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Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat és eljarasok a vegyiilet eléallitasara

KIVONAT o g
NYOMDAPELDANY

MASOLATA

A talalmany targya venlafaxin-hidrokliorid uj, kristalyos polimorf formaja,
amely hidratalt formaban, példaul monohidrat formajaban fordul eld, és a talal-
many kiterjed a vegyulet eldallitasara és alkalmazasara is.
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A taldlmany targya hidratalt formaban, pl. monohidréat formajaban eléforduld

venlafaxin-hidroklorid uj, kristalyos polimorf formaja, és eljarasok a vegytilet eléal-
5 litasara, valamint alkalmazasa.

A venlafaxin (1-[2-(dimetil-amino)-1-(4-metoxi-fenil)-etil]-ciklohexanol) és
gybégyaszatilag elfogadhaté séi (a tovabbiakban egységesen venlafaxin)
monoamin neurotranszmitter felvétel inhibitorok, ami a klinikai antidepresszans
hatassal kapcsolatos mechanizmus. Ezt a mechanizmust 6ssze szoktak kapcsolni

10  a reprodukcids funkciéval is azaltal, hogy kdzvetve kihat a hipotalamusz-agyalapi
mirigy-petefészek tengelyre. Feltételezik, hogy a venlafaxin hatdsmechanizmusa a
monoamin neurotranszmitter szerotonin és norepinefrin felvételének potencidlis
gatlasaval kapcsolatos. Kisebb mértékben a venlafaxin a dopamin ujrafelvételt is
gatolja. Azonban nem gatolja a monoamin oxidazt.

15 A klasszikus, triciklusos antidepresszans gyoégyszerekkel ellentétben a
venlafaxin |ényegében nem mutat affinitast in vitro a muszkarin, hisztaminergias
vagy adrenerg receptorok iranyaban. Ezeken a receptorokon a farmakolégiai ha-
tas a triciklusos antidepresszans gyogyszereknél megfigyelhetd, kulénbézé
antikolinergids, nyugtatd és sziv-érrendszeri hatasokkal kapcsolatos.

20 A hipotalamikus amenorrhea (hormonalis eredet(i vérzéskimaradas) dep-
resszidés és nem depressziés human néi pacienseknél kezelhetd venlafaxinnal is,
az 5,506,270 sz. USA szabadalmi leiras kitanitasa szerint.

Az 5,530,013 sz. USA szabadalmi leiras arrol szél, hogy a venlafaxin kognitiv
fokoz6 hatast id6z eld, és eml6sdknél emlékezetjavitasra lehet hasznalni.

25 Az 5,744,474 sz. USA szabadalmi leirasban az szerepel, hogy a venlafaxin
embereknél vizelet inkontinencia kezelésére alkalmas.

Ujabban, az 5,916,923 sz. USA szabadalmi leirds szerint a venlafaxin hata-
sosnak bizonyult elhizas, altalanos szorongdsos rendellenességek, sérulés utani
stressz rendellenesség, keésd lutedlis fazis diszforias rendellenessége (menstrua-

30 cio elbtti szindroma), figyelemhianyos rendellenesség hiperaktivitdssal vagy anél-
kal, Gilles de la Tourette szindrébma, bulimia nervosa és Shy Drager szindréma
kezelésére, megelézésére és szabalyzasara emldsoknél, pl. embernél.

A nyuijtott hatasu venlafaxin készitmények leirasa a 6,274,171 sz. USA sza-
badalmi leirasban és a WO 94/27589 sz. nemzetkdzi kdzzétételi iratban talalhatd.

Aktaszamunk: 100553-1846A KY/hzs
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A 6,274,171 sz. USA szabadalmi leiras szerint a venlafaxin-hidroklorid két polimorf
formaban, az |-es és ll-es formaban létezik. Az I-es és ll-es forma jellemzé ront-
gensugar por diffrakciés mintai megtalalhatok a 8. és 9. abran.

A jelen talalmany targya a hidratalt formaban, pl. monohidrat formajaban |é-
tezd venlafaxin-hidroklorid 4j, kristalyos polimorf formaja, a tovabbiakban
monohidrat forma vagy venlafaxin-hidroklorid-monohidrat. A monohidrat forma
nedves kérnyezetben, pl. legalabb 20 % relativ nedvességtartalmu atmoszféraban
stabil, ez a kérnyezet igen gyakran fordul el6 feldolgozas és tarolas alatt. Ezenki-
vl a monohidrat forma még stabilabb, mint a venlafaxin-hidroklorid ismert formai
olyan folyamatokban, amelyek vizzel kapcsolatosak, pl. nedves granulalas. Kévet-
kezésképpen, a venlafaxin-hidroklorid-monohidratot vizes folyamatokban is fel
lehet haszndlni szilar allapotu atmenet nélkul.

A venlafaxin-hidroklorid-monohidrat jellegzetes XRPD csucsai 26 fokban ki-
fejezve a kovetkez6é helyeken talalhatok: kb. 7,45, 8,60, 12,93, 14,95, 1554,
15,84, 16,43, 17,53, 18,02, 18,58, 18,80, 19,54, 20,05, 20,51, 21,41, 22,46, 23,07,
23,52, 24,08, 24,70, 25,44, 26,54, 27,07, 28,29, 30,60, 31,37, 32,25, 32,74, 34,04
és 34,60.

A taldlmany szerinti kristalyos polimorf format eml6séknek adagolhatjuk dep-
resszio kezelésére, ideértve példaul a major depresszids rendellenességet, bipola-
ris rendellenességet és dysthymiat, fibromialgiat, szorongast, panikbetegséget,
agorofébiat, poszt-traumatikus stressz rendellenességet, premenstrualis diszférias
rendellenességet, azaz premenstrudlis szindromat, figyelem-6sszpontositasi
rendellenességet hiperaktivitassal vagy anélkul, kényszerképzet betegséget, ide-
értve a trichotillomaniat, szocidlis szorongasi rendellenességet, altalanos szoron-
gasos rendellenességet, autizmust, skizofréniat, elhizast, anorexia nervosa-t,
bulimia nervosa-t, Gille de la Tourette szindrdmat, vazomotoros pirulast, kokain-
és alkoholfuggbséget, szexudlis mikodési zavart, ideértve a korai magémlést,
hatarvonal személyiségi rendellenességet, kronikus faradtsag szindromat, vizelet
inkontinenciat, fajdalmat, pl. migrént, krénikus hatfajdaimat, fantom végtag fajdal-
mat, kdézponti fajdalmat, neuropatias fajdalmat, pl. diabéteszes neuropatiat és
posztherpeszes neuropétiat, tovabba Shy Drager szindrémat vagy Raynaud szind-
romat. A kristalyos polimorfot adagolhatjuk depresszid uUjra eléfordulasanak vagy
visszaesés megelézésére, kognitiv képesség fokozasara, kognitiv gyengulés ke-

zelésére, és dohanyzas abbahagyasi periédusokban vagy egyéb dohanyhaszna-
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latoknal. A kristalyos polimorf formakat ezenkivul adagolhatjuk hipotalamikus

amenorrhea kezelésére depresszids és nem depressziés néknél. Ezen modszerek

abbdl dllnak, hogy az emlésnek, pl. az embernek hatékony mennyiségben ada-
goljuk a taldlmany szerinti kristalyos polimorf format, vagy a kristalyos polimorf
format tartalmazd venlafaxin polimorf elegyet. Elényésen a venlafaxint oralisan
adagoljuk.

A talalmany szerinti kristalyos polimorf format tartaimazé gyogyaszati ké-
szitmény elényésen adott esetben gyégyaszatilag elfogadhaté hordozét vagy hi-
gitot is tartalmaz. A gyogyszerkészitmény rendszerint olyan mennyiségben tartal-
maz kristalyos polimorfot, amely hatékony depresszié vagy barmilyen fent emlitett
indikacio kezelésére allatnal, pl. emlésnél, pl. embernél is. Egy elényds véltozat
szerint a gyégyszerkészitmény legalabb kb. 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 96,
97, 98, 99, 99,1, 99,2, 99,3, 99,4, 99,5, 99,6, 99,7, 99,8 vagy 99,9 tomeg% talal-
many szerinti kristalyos polimorf monohidrat format tartalmaz, a gyogyszerkészit-
ményben levé venlafaxin-hidroklorid 100 %-os éssztémegére vonatkoztatva.

A gyogyszerkészitményt adagolhatjuk dézisformaban, pl. tabletta vagy kap-
szula formajaban.

A monohidrat forma eldallithaté ugy, hogy a venlafaxin-hidroklorid |-es vagy
ll-es formajat vagy ezek elegyét nedves granulalasnak vetjik ala. A monohidrat
format eldallithatjuk ugy is, hogy venlafaxin-hidroklorid |-es vagy Il-es formajat
vagy ezek elegyét vizbdl vagy viz és szerves oldészer elegyébdl atkristalyositjuk.

A fenti modszerek mindegyikénél a talalmany szerinti kristalyos polimorf for-
mét gy allitjuk el®, hogy a kristalyokat barmilyen madon kinyerhetjik.

Az 1. abra a venlafaxin-hidroklorid-monohidrét jellegzetes rontgensugar por
diffrakcidés (XRPD) mintaja.

2. abra: a venlafaxin-hidroklorid-monohidratjat differencialis szkenneld kalo-
rimetrias (DSC) vizsgélatnak vethetjuk ala egy lezart serpenydben, 10 °C/perc
szkennelési sebesség mellett 25-240 °C-on nitrogénaramban.

A 3. abra a venlafaxin-hidroklorid-monohidrat DSC szkennelését mutatja,
amelyet szell6ztetett serpenydben végzink 10 °C/perc szkennelési sebesség

mellett 25-240 °C-on nitrogénaramban.
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A 4 abra a venlafaxin-hidroklorid-monohidrat termogravimetrias analizise
(TGA), ahol a vegyuletet 25-230 °C-on melegitjuk 10 °C/perc szkennelési sebes-
ség mellett nitrogénaramban.

Az 5. abra a venlafaxin-hidroklorid-monohidrat két vizes szorpcids ciklusanak
grafikonja, amelyet 25 °C-on kapunk.

6. abra: a taldlmany szerinti venlafaxin-hidroklorid Uj kristalyos polimorf for-
majanak XRPD mintai monohidrat forméjéban, dehidralas és rehidralas utan.

7 abra: a venlafaxin-hidroklorid ll-es forma és a venlafaxin-hidroklorid
monohidrat valddi oldodasa az id6 fuggvényében.

8 &bra: a venlafaxin-hidroklorid |-es forméajanak jellemzé XRPD mintaja.

9 abra: a venlafaxin-hidroklorid ll-es formajanak jellemz6 XRPD mintaja.

A "kérulbelul" kifejezés azt jelenti, hogy a megadott érték az adott erték vagy
tartomany 10, elényésen 5, még elényésen 1 %-an beldl van. Az adott érték vagy
tartomany vonatkozasaban az XRPD minta 26-aban megadva, a "kb." kifejezés
altalaban 0,2° 26-n belil és elényésen az adott érték vagy tartomany 0,1°, 0,05°
vagy 0,01° 26-n belil. A "kb." kifejezés jelentheti az elfogadhaté standard hiban
beluli értéket, ha a szakember hasznalja.

A "kezelés" kifejezés vonatkozik a kivant tinetek vagy rendellenességek
megeldzésére, csillapitasara, szabalyzasara vagy gyogyitasara.

A "venlafaxin-hidroklorid" elegyekre utal, pl. racém elegyekre, R- és S-
venlafaxin elegyére, valamint az optikailag tiszta enantiomerekre. A talalmany sze-
rinti kristalyos polimorf forma lehet R, S vagy ezek elegye, pl. racém elegye, vagy
R- és S-venlafaxin-hidroklorid elegye.

A "monohidrat" olyan hidrat, amelyben egy molekula viz kapcsolodik egy-egy
venlafaxin-hidroklorid molekulaval.

A "venlafaxin-hidroklorid-monohidréat" olyan venlafaxin-hidroklorid-monohidrat
(C17H27NO2eHCleH,0), amelynek XRPD mintaja lényegében megfelel az 1. vagy
6. abran bemutatott mintanak, amely monohidratként fordul elé. Az 1. abraban az

XRPD minta cstics elhelyezkedései és intenzitasai az alabbi 1. tablazatbdl tinnek

Ki.
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1. tablazat
Jellemzd XRPD cstcsok 260 fokban kifejezve, d-spacing Angstrom-ben
(A) és diffrakciés vonalak intenzitasai CPS-ben venlafaxin-hidroklorid-

monohidratra

26 fok d (A) | (szam per mp) (CPS)
7,45 11,85 1468,03
8,60 10,27 421,81
12,93 6,84 769,96
14,95 5,92 180174
15,54 5,70 336,53
15,84 5,59 225,59
16,43 5,39 1266,56
17,53 4,92 169,81
18,02 4,92 169,81
18,58 477 1107,88
18,80 472 673,85
19,54 4,54 743,85
20,05 4,43 333,15
20,51 4,33 1112,55
21,41 4,15 1215,22
22,46 3,96 258,48
23,07 3,85 473,17
23,52 378 174,48
24,08 369 249,15
24,70 3,60 155,81
25,44 3,50 552,51
26,54 3,36 1896,47
27,07 3,29 390,38
28,29 3,15 482,86
30,60 2,92 542,31
31,37 2,85 581,94
32,25 2,77 284,69
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26 fok d (A) | (szam per mp) (CPS)
32,74 2,73 463,04
34,04 2,63 681,03
34,60 2,59 403,59

Kiléndésen a 26 fokban kifejezett kdvetkezd csucsok: kb. 7,45, 8,60, 14,95,
18,02, 21,41, 27,07, 32,74 és 34,60 értéken megjelend csucsok egyediek a
venlafaxin-hidroklorid-monohidrat esetében. A venlafaxin-hidroklorid-monohidrat
molekulatémege kb. 331,88 g/mol. Van egy dehidrataciés endotermje DSC szerint
kb. 85 °C-nal, és egy olvadd endotermje DSC szerint 219-221 °C-n4l.

A venlafaxin-hidroklorid-monohidrat altalaban elveszti a hidratacios vizet ke-
vesebb, mint 10 % relativ nedvességtartalom mellett, és vizmentes format képez.
A kristalyos polimorf vizmentes formaja altalaban tébb mint 10 % relativ nedves-
ségtartalom mellett alakul &t monohidratta.

A talalmany szerinti kristalyos polimorf alkalmas depresszid kezelésére,
megel6zésére vagy szabdlyzasara és a fenti indikacidkra. A megfelel6 dozis-
mennyiség az allatnak 6nmagaban ismert médon hatarozhaté meg. altalaban a
kivant célnak megfeleld, gyogyaszatilag hatékony mennyiséget adagoljuk. A
venlafaxin-hidroklorid kristalyos polimorfijdnak adagja altaldban kb. 75-300
mg/nap.

A kristalyos polimorfot gyégyszerkészitménnyé szerelhetjuk ki. A gyogyszer-
készitmény elénydsen venlafaxin-hidroklorid kristalyos polimorfijanak hatékony
mennyiségét tartalmazza, amellyel a kivant indikacié allaton, illetve emberen ke-
zelhetd. Egy elényds megoldas szerint a gyogyszerkészitmeény legalabb kb. 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 96, 97, 98, 99, 99,1, 99,2, 99,3, 99,4, 99,5, 99,6,
99,7, 99,8 vagy 99,9 téomeg% venlafaxin-hidroklorid-monohidratot tartalimaz a
venlafaxin-hidroklorid 100 % dssztémegére vonatkoztatva a gyogyszerkészit-
ményben.

Egy masik elényés megoldas szerint a gydgyszerkészitmény legalabb kb. 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 96, 97, 98, 99, 99,1, 99,2, 99,3, 99,4, 99,5, 99,6,
99,7, 99,8 vagy 99,9 témeg% venlafaxin-hidroklorid-monohidratot tartalmaz a
gyogyszerkészitményben levs, 100 % Ossztomegl kristalyos venlafaxin-

hidrokloridra vonatkoztatva.
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A gybdgyszerkészitmény lényegében mentes lehet vagy teljesen mentes lehet
mas kristalyos venlafaxin-hidroklorid polimorftdl, pl. az I-es vagy ll-es formatdl. A
gyogyszerkészitmény példaul tartalmazhat Iényegében tiszta formaju monohidrat
format. A "lényegében mentes" vagy "lényegében tiszta" kifejezés azokra a
gyogyszerkészitményekre vonatkozik, amelyek kevesebb, mint 0,01, 0,1, 0,2, 0,3,
0,4, 0,5, 1 vagy 2 tomeg% egyéb kristalyos polimorfot, pl. |-es vagy llI-es format
vagy mindkettét tartalmaznak a gyoégyszerkészitmény Gssztémegére vonatkoztat-
va (vagy a gyogyszerkészitményben levé venlafaxin-hidroklorid &ssztomegére
vonatkoztatva).

Az egyik valtozat szerint a gyogyszerkészitmény kb. 25-350 mg venlafaxin-
hidroklorid kristalyos polimorfot tartalmazhat. Még elényGsebben, a gyogyszerke-
szitmény a taldlmany szerint 75 mg, 150 mg vagy 225 mg venlafaxin-hidroklorid
kristalyos polimorfot tartalmaz.

A gyogyszerkészitmény tartalmazhat egy vagy tébb gyogyaszatilag elfogad-
hatd hordozot vagy higitét, pl. vizet és szerves olddszert, és segédanyagokat. A
"segédanyag" kifejezés magaban foglalja példaul azokat az anyagokat, amelyek
gyogyszerkészitményekben elfogadhatdk, és azért adagoljak a gyogyszerkeszit-
ményekhez, mert javitjdk a készitmény stabilitasat es életkepessegét, pl. ilyenek a
kotdanyagok, témegndveld szerek, deritészerek, pufferek, nedvesitdszerek, csu-
szast elésegitd szerek, édesitdszerek, izesitészerek. Az ilyen segédanyagok pl. a
celluléz, etil-celluldz, zselatin, hidroxi-propil-metil-cellul6z, vasoxid, titan-dioxid,
laktoz, magnézium-sztearat, natrium-keményité-glikolat. Gyogyaszatilag elfogad-
hatd hordozdként, higitoként és segédanyagként megemlitheték a Remington:
The Science and Practice of Pharmacy kényvben leirtak (Gennaro, A.R., 19. kia-
das, 1995, Mack Pub. Co.). A "gydgyaszatilag elfogadhatd” kifejezés olyan adalé-
kokra vagy készitményekre vonatkozik, amelyek fiziolégiailag toleralhatok, és
rendszerint nem okoznak allergias vagy hasonlé kellemetlen reakciot, pl. gyomor-
bantalmat, szédulést stb., allatnak, pl. emiésnek, pl. embernek adagolva.

Az egyik elényos véltozat szerint a gyogyszerkészitmény nyujtott hatasu ke-
szitmény, melynek leirdsa megtalélhatd példaul a 6,274,171 sz. USA szabadalmi
leirasban. Egy nyuijtott hatasu készitmény példaul a taldlmany szerinti kristalyos
polimorfbél alld, gémb alaku testeket tartalmazhat, valamint mikrokristalyos cellu-

|6zt és adott esetben hidroxi-propil-metil-cellulézt. Ezeket a gémbdket elénydsen
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etil-cellulézbol és hidroxi-propil-metil-cellulézbdl allé filmbevond készitménnyel
vonhatjuk be.

A gyogyszerkészitmény lehet egy dozisforma, pl. folyadék, pl. elixirek és
szuszpenziok, valamint kapszula, pirula vagy tabletta. A gydgyszerkészitményeket
és a venlafaxin-hidroklorid kristalyos polimorfjait allatoknak, pl. emléséknek, pl.
embernek adagolhatjuk, mégpedig oralisan, intravénasan, intramuszkularisan,
parenteralisan, intraperitonedlisan, bér ala, bukkalisan, szubkutan,
transzdermalisan, topikalisan, rektalisan, vaginalisan vagy intranazalisan. A ké-
szitményt elényésen orédlisan adagoljuk.

A venlafaxin-hidroklorid-monohidratot el6éallithatjuk venlafaxin-hidroklorid |-es
vagy ll-es forma vagy ezek elegyének nedves granuldlasaval. Eléallithatjuk a
venlafaxin-hidroklorid |-es vagy ll-es forma vagy ezek elegyének vizbél vagy viz
és szerves oldoszer elegyébdl térténd atkristalyositasaval. Nem korlatozé jelleg(
példaként a megdfeleld szerves olddszerre az etanolt emlithetjik.

A venlafaxin-hidrokloridot az irodalombdl ismert médszerekkel allithatjuk el6,
ilyenek pl. a 4,535,186 és 4,761,501 sz. USA szabadalmi leirdsban, és a WO
00/32555, WO 00/32556 és WO 01/07397 sz. nemzetkozi kbzzétételi iratokban
szerepld eljarasok.

A keletkezett kristalyokat ismert médon nyerhetjik ki, példaul szliréssel,
centrifugalassal vagy Buchner stilusi szlrén keresztul, Rosenmund szlrén vagy
lap és keret préssel. A kristalyokat rendszerint szilard formaban nyerjuk ki.

PELDAK

Az alabbi példak nem korlatozo jellegliek. A venlafaxin-hidroklorid, melyet
nyersanyagként hasznalunk az alabbi példakban, ismert médon allithaté eld.

1. példa

Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat eléallitasa

Kb. 1,5 ml vizet melegitunk egy lombikban kézel forraspontig, és hozzaadunk
kb. 3 g venlafaxin-hidrokloridot I-es vagy ll-es formaban. A szuszpenziét melegités
kézben addig keverjuk, ameddig a venlafaxin-hidroklorid teljesen fel nem oldédik.
A kapott tiszta oldatot lassan lehutjuk szobahémérsékletre, majd 5 °C-on taroljuk,
és hagyjuk a monohidratot kikristalyosodni. A kristalyokat a lombikbdl egy sz(iré-
papirra helyezzik, és levegOn tartjuk széritas céljabol kb. 8 orat. A végterméket

megoroljuk, és lezart Uvegfioldkban taroljuk.
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A termék szagtalan, fehértél fehéres szinl kristalyos por, olvadaspontja
DSC-vel mérve ~219 °C.

Differencialis szkennel® kalorimetria (DSC)

A DSC méréseket lezart edényben és szell6zényilassal ellatott edényben
hajtjuk végre 10 °C/perc szkennelési sebességgel 25 - 240 °C-on nitrogénaram-
ban, egy Pyris | DSC-vel, amelyet Perkin-Eimer of Shelton, Connecticut-bdl sze-
reztiink be. A DSC szkennelést lezart és szellézényilassal ellatott edénnyel a 2. és
3. abra mutatja.

A 2. abra kis endoterm reakciot mutat 82 °C-on, és egy nagy endoterm reak-
ciot 93 °C-on (fuzids hé 41 J/g), amely a venlafaxin-hidroklorid-monohidrat olvada-
sat jelentette.

A 3. abra harom endotermat mutat. Az els6 106 °C-on egy széles
endoterma, amely annak a kévetkezménye, hogy a mintabdl a viz dehidralodik és
elparolog. A masodik egy kis endoterma 196 °C-on, amely szilard-szilard fazisu
atmenetnek felel meg. A harmadik egy nagy endoterma 221 °C-on, ami a viz-
mentés venlafaxin-hidroklorid olvadasat jelenti. A venlafaxin-hidroklorid olvadasi
hémérsékletének beallta 219 °C-on tértént (fuzids hé 105 J/g).

Termogravimetrias analizis (TGA)

Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat mintat melegitink 25-230 °C-on, 10
°Clperc szkennelési sebesség mellett egy Pyris | TGA-ban, amelyet Perkin-Elmer
of Shelton, Connecticut-bél szereztiink be, nitrogénaramban. Az eredményeket a
4. abra mutatja.

125 °C-on a minta elvesztette tdémegének 5,37 %-&t. A viz elméleti mennyi-
sége a venlafaxin-hidroklorid-monohidratban kb. 5,4 témeg%. Ez a TGA eredmény
tehat megfelel a venlafaxin-hidroklorid-monohidrat eredményének.

Vizpara szorpcid/deszorpcio

A venlafaxin-hidroklorid-monohidrat vizpara szorpcié/deszorpcié vizsgalatat
egy dinamikus para szorpcid készlléken hajtjuk végre, amelyet a Surface
Measurement Systems of London-tél (Anglia) szereztink be DVS-2 formajaban.
Kb. 30 mg venlafaxin-hidroklorid-monohidratot egy relativ nedvesség - id6é prog-
ramnak vetlink ala 25 °C-on. A minta tdmegének valtozasait az id6 és a relativ
nedvességtartalom fuggvényében kévetjuk nyomon. Két azonos relativ nedves-
ségtartalom - id6 Kisérleti ciklust hajtunk végre (0-90 % relativ nedvességtartalom-
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nal), hogy kimutassunk barmilyen valtozast a szilard &llapotu tulajdonsagokban.
Az eredményeket az 5. abra mutatja.

Az 5. &bra szerint a venlafaxin-hidroklorid-monohidrat 10 és 90 % relativ
nedvességtartalom kozott volt stabil, és csak a hidrat vizet vesztette el 10 % rela-
tiv nedvességtartalom alatt. A vegyulet visszanyeri a hidratjat monohidrat formava,
amikor a relativ nedvességtartalom 10 % feletti.

A cirkulalas hatasara a vegyllet két majdnem azonos viz szorpci-
os/deszorpcié ciklust mutat. Ez annak a jele, hogy a venlafaxin-hidroklorid-
monohidrat szilard allapotu atalakulasa reverzibilis a dehidratacié/hidratacié fo-
lyamatokban, azaz az anhidrat/hidrat fazis atkristalyositdsa nem megy végbe.

Réntgensugar por diffrakcio (XRPD)

Az XRPD-t szobahémérsékleten és szaraz kérulmények kézétt hajtjiuk végre
venlafaxin-hidroklorid-monohidrattal, Scintag X2 réntgensugar diffrakcidés rendszer
modellen 00-A02 (Thermo ARL, Ecublens, Svajc). Az XRPD m(szer a kévetkezé

paraméterekkel rendelkezik:

Scan tipus: normal
Kiindulasi szog: 3 fok
Leallitasi szdg: 40 fok
Pontok szama: 1851 pont
Lépésméret: 0,02 fok

Adatfajl rezolvalas: 1600
Szkennelési sebesség: 0,04
Szkennelési méd:  |épés
Hullamhossz: 1,540562
Diffrakcios optikak:
Detektor:
Tipus: régzitett nyilasok
X2 konfiguracié: nincs
Csé:
Tipus: régzitett nyilasok
X2 konfiguracié: nincs
Az eredményeket a 6. dbra mutatja. Szobahémérsékleten a venlafaxin-
hidroklorid-monohidrat XRPD profilia erésen kristalyos fazist mutat, amelyet

venlafaxin-monohidratnak nevezink a 6. abran.
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A venlafaxin-hidroklorid-monohidrat mintat ezt kévetéen nitrogénaramba he-
lyezzik kb. 6 érara szobahémérsékleten, O % relativ nedvességtartalomnal. A nit-
rogéndramba helyezett minta XRPD-je eltért az eredeti venlafaxin-hidroklorid-
monohidrat mintajétél, azt jelezve, hogy a dehidratalt (vizmentes) venlafaxin-
hidroklorid forma j6tt Iétre. Lasd példaul az uj csucsot 4,367° 206-nal, és az egyéb
fébb csucsok kisebb eltolédasait.

Valédi oldédasi sebesség
A venlafaxin-hidroklorid és a venlafaxin-hidroklorid-monohidrat nyersanyaga-

nak valodi oldédasi sebességeit vizsgaltuk. Venlafaxin-hidroklorid pelleteket alli-
tottunk elé Ggy, hogy minden anyagbdl 150 mg-ot préselink kézi lyukasztéban
2000 psi nyomason 1 percig, egy Carver prés segitségével. A kapott pelleteket
rozsdamentes acélgylrikbe illesztjlk, és a gylrld egyik oldalat bevonjuk
paraffinviasszal, igy egyetlen pellet fellleten kapunk, melynek fellleti tertlete
1,327 cm?. 900 ml vizben az oldédéasi sebességet USP moédszerrel hatarozzuk
meg (USP 23 (1995), 711-es bekezdés, 1791. oldal), egy oldddasi készulékben
(Vankel 7000), amely Cary 300 ultraibolya/lathaté spektrofotométerrel van felsze-
relve, rotaciés sebessége 37 °C-on 100 rpm. A kevert elem alsé vége és
oldéedény alja kozétti tavolsagot 2,5 cm-re allitjuk be. A pelletet a lombik aljaba
centirozzuk, és az oldokézeget egy 1,0 cm-es mikroaramlasu sejten at cirkulaljuk
kb. 10 ml/perc aramlasi sebesség mellett. Az abszorbanciat Cary 300 spektrofo-
tométeren 226 nm-nél regisztraljuk. Az eredményeket a 7. abra mutatja.

A 7. dbran az abszorbancia id6 fuggvényében térténé abrazolasanak mere-
dekségébdl minden mintara meghataroztuk a lathatd valédi oldédasi sebessége-
ket. A venlafaxin-hidroklorid j6 vizoldékonysaga kévetkeztében a szamitashoz
csak két adatpont all rendelkezésre. Az 6sszes minta oldodasi sebessége 3,4 x
10 g/lcm?-sec pH 7-nél.

A jelen talalmany nem korlatozhat6 az itt leirt példakra. Valdjaban az itt leir-
takon kivll a talalmany kulénbézd médositasai is nyilvanvaldak a szakember
szamara a fenti leirasbol és az abrakbdl. Ezek a modositasok is a taldimany kéré-
be tartoznak.

Az értékek tovabba hozzavetblegesek, és csak a leiras céljat szolgaljak.

A szabadalmi leirasok, bejelentések, publikaciok stb., melyeket a leirdsban

idéztunk, a taldlmany részét képezik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat.

2. Lényegében tiszta venlafaxin-hidroklorid-monohidrat.

3. Venlafaxin-hidroklorid, melynek réntgensugar por diffrakciés mintaja lé-
nyegében ugyanaz, mint az 1. abran 1évé.

4. Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat, melynek réntgensugar por diffrakcids
mintajanak jellegzetes csucsai 26 fokban kifejezve kb. 7,45, 8,60, 12,93, 14,95,
15,54, 15,84, 16,43, 17,53, 18,02, 18,58, 18,80, 19,54, 20,05, 20,51, 21,41, 22,46,
23,07, 23,52, 24,08, 24,70, 25,44, 26,54, 27,07, 28,29, 30,60, 31,37, 32,25, 32,74,
34,04 és 34,60 érteknél jelentkeznek.

5. Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat, melynek réntgensugar por diffrakcios
mintainak jellegzetes csucsai 20 fokban kifejezve kb. 7,45, 8,60, 14,95, 18,02,
21,41, 27,07, 32,74 és 34,60 értéknél jelentkeznek.

6. Gyogyaszati készitmény, amely gydégyaszatilag hatékony mennyiségu
venlafaxin-hidroklorid-monohidratot és gydgyaszatilag elfogadhaté hordozét vagy
higitét tartalmaz.

7. A 6. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a venlafaxin-hidroklorid-
monohidrat lényegében tiszta.

8. A 6. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a gyogyszerkészitmény
1 tdmeg%-nal kevesebb kristalyos venlafaxin-hidroklorid polimorfot tartaimaz,
amely eltér a venlafaxin-hidroklorid-monohidrattdl, a gyégyszerkészitményben le-
v6 venlafaxin-hidroklorid 100 % dssztémegére vonatkoztatva.

9. A 6-8. igénypontok barmelyike szerinti gyégyszerkészitmény, ahol a ké-
szitmény venlafaxin-hidroklorid-monohidratbél allé tébb szferoidot tartaimaz.

10. Gybdgyszerkészitmény, amely gydgyaszatilag hatékony mennyiségi
venlafaxin-hidrokloridot tartalmaz, melynek réntgensugér por diffrakciés mintdja,
lényegében ugyanaz, mint az 1. dbran lévd, tovabba gyégyaszatilag elfogadhatd
hordozét vagy higitét tartaimaz.

11. A 10. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a venlafaxin-
hidroklorid Iényegében tiszta.

12. A 10. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, ahol a gyogyszerkészit-

mény 1 tdmeg%-nal kevesebb venlafaxin-hidroklorid kristalyos polimorfot tartal-
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maz, amely a venlafaxin-hidrokloridtol kildnbézik, a gyogyszerkészitményben levd
venlafaxin-hidroklorid 100 % &ssztémegére vonatkoztatva.

13. A 10-12. igénypontok barmelyike szerinti gyégyszerkészitmény, ahol a
készitmény venlafaxin-hidrokloridbdl allé tébb szferoidot tartalmaz.

14. Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat alkalmazasa gyégyszer eldallitasara,
depresszid kezelésére.

15. Venlafaxin-hidroklorid alkalmazasa gyogyszer el6allitasara, depresszio
kezelésére, ahol a venlafaxin-hidroklorid réntgensugar por diffrakciés mintgja lé-
nyegében azonos az 1. abran bemutatottal.

16. Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat alkalmazasa gyogyszer eléallitasara,
amellyel altalanos szorongasos rendellenesség kezelhetd emldsnél.

17. Venlafaxin-hidroklorid alkalmazasa gyogyszer el6allitasara, altalanos
szorongasos rendellenesség kezelésére, ahol a venlafaxin-hidroklorid rontgensu-
gar por diffrakcios mintaja lényegében azonos az 1. abran bemutatottal.

18. Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat alkalmazasa gyogyszer eldallitasara,
amellyel szocialis szorongasos rendellenesség kezelhetd.

19. Venlafaxin-hidroklorid alkalmazasa gydgyszer eldallitasara, amellyel szo-
cidlis szorongasos rendellenesség kezelhetd, ahol a vegydiet réntgensugar por
diffrakciés mintaja lényegében ugyanaz, mint az 1. abran bemutatott.

20. Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat alkalmazasa gyoégyszer eléallitasara,
poszt-traumas stressz rendellenesség kezelésére.

21. Venlafaxin-hidroklorid alkalmazasa gydégyszer eldallitdsara, amellyel
poszt-traumas stressz rendellenesség kezelhetd, és a venlafaxin-hidroklorid rént-
gensugar por diffrakciés mintdja Iényegében ugyanaz, mint az 1. abran bemuta-
tott.

22. Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat alkalmazasa gyogyszer el6allitasara,
amellyel panikbetegség kezelheté emiésnél.

23. Venlafaxin-hidroklorid alkalmazasa gydgyszer eldallitasara, amellyel pa-
nikbetegség kezelhetd, és amelynek réntgensugar por diffrakcios mintaja lénye-
gében ugyanaz, mint az 1. 4bran bemutatott.

24. Venlafaxin-hidroklorid-monohidrat alkalmazasa gyogyszer eléallitasara,
amellyel depresszio Ujrafellépése és visszaesés megel6zhetd emiosnél.

25. Venlafaxin-hidroklorid alkalmazasa gyogyszer eldallitdsara, amellyel dep-
resszid Ujrafellépése vagy visszaesés megel6zhetd emlbsnél, ahol a vegyulet
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réntgensugar por diffrakciéos mintaja Iényegében ugyanaz, mint az 1. abran be-
mutatott.
26. Eljaras venlafaxin-hidroklorid-monohidrat el6allitasara, azzal jelle-
mezve, hogy venlafaxin-hidroklorid I-es vagy ll-es formajat vagy ezek elegyét
5  vizbél vagy viz és egy vagy tébb szerves olddszer elegyebdl atkristalyositjuk.
27. Eljaras venlafaxin-hidroklorid-monohidrat elbéllitasara, azzal jelle-
mezve, hogy a venlafaxin-hidroklorid I-es vagy ll-es formajat vagy azok elegyét

nedvesen granulaljuk.

10 WYETH helyett

a meghatalmazott:

) DANUBIA
& 3 L‘) ’”/r’ Szabadalmi és Védjegy lroda Kft.
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