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Oppfinnelsen angar en én gang pr. dag formulering av trazodon eller et trazodonderivat.
Formuleringen inneholder trazodon eller et trazodonderivat og en kontrollert frigjgrende eksipient, slik
at nar formuleringen administreres oralt, sa vil trazodonet eller trazodonderivatet holdes pa en
terapeutisk plasmakonsentrasjon fra minst én time til minst 24 timer etter den ferste administreringen.
Etter administrering vil den farste terapeutiske virkningen skje i lgpet av den farste timen og varer i
minst 24 timer. Denne terapeutiske effekten forblir relativt og i alt vesentlig stabil for den gjenveerende
perioden pa 24 timer. Formuleringene kan brukes for & behandle depresjon og/eller sgvnlidelser.
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Oppfinnelsens omrade

Den foreliggende oppfinnelsen angar det antidepressive medikamentet trazodon, og
mer spesielt en engangsdaglig formulering av trazodon og dens anvendelse for &
behandle depresjon og visse sgvnlidelser. Oppfinnelsen er definert i patentkravene.

Bakgrunn for oppfinnelsen

Trazodon er en serotonin-2-reseptorantagonist/gjenopptakshemmer som ogsa senker
de ekstracelluleere gamma-amino-smarsyre (GABA)-nivaene i hjernebarken, ved a
blokkere 5-hydroksytryptaminza (5-HT2a)-reseptorene. Denne senkningen fglges av
en gkende frigjgring av (5-HT). Haye doser av trazodon hemmer 5-HT-transport, og
denne opptakshemmingen resulterer i en ytterligere gkning av 5-HT-nivaene. Det er
antatt at denne dobbeltmekanismen er ansvarlig for trazodonets antidepressive
egenskaper. Videre forklarer denne interaksjonen mellom de GABA -ergiske og
serotoninergiske systemene dets sedative og angstdempende egenskaper.

Trazodon er derfor en psykoaktiv forbindelse med sedative og antidepressive
egenskaper. Det blir raskt absorbert fra den gvre del av tynntarmen og blir
omfattende metabolisert etter oral administrering. Midlet blir vanligvis brukt for &
lindre symptomer pa depresjon, sa som tristhet, falelse av a veere verdilgs eller
skyld, tap av interesse for daglige aktiviteter, appetittforandringer, tretthet, tanker
om dgd og selvmord og sgvnlgshet. Trazodon kan derfor ogsa brukes for andre
formal, og detaljer om dette er godt beskrevet innenfor den medisinske litteratur.

Trazodon er et triazolopyridinderivat med formelen

m ‘*\<\ _/

()

som er vist i sin normalt brukte hydrokloridform. Fremstilling av denne forbindelse
ble farst beskrevet i US patent nr. 3 381 009 utstedt i 1968 til G. Palazzo et al.

Leseligheten av trazodon er pH-avhengig og har en pKa-verdi pa 6,74 i vann. Som
et resultat av dette er trazodon sterkt lgselig i sure media (f.eks. av den type som
forefinnes i magesekken og den gvre del av tynntarmen), dvs. nar det forefinnes
under sin pKa-verdi. | motsetning til dette, nar det er over sin pKa-verdi, sa er dets
Igselighet meget lav, f.eks. under de ngytrale og basiske betingelser som foreligger i
den nedre del av tynntarmen. Slik ulgselighet har selvsagt en effekt pa dets
opplasning og derfor for medikamentets tilgjengelighet for absorpsjon i den nedre
del av tynntarmen. Disse egenskapene har selvsagt hindret utviklingen av
lengevirkende (f.eks. i mer enn 8 timer) former av trazodon, som i alt vesentlig
krever ensartet absorpsjon i hele tarmkanalen, da spesielt absorpsjon under passasje
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bade gjennom den gvre og nedre del av tynntarmen. Som med mange medikamenter
blir trazodon normalt foreskrevet i en form for umiddelbar frigjering som skal tas to
ganger (BID) eller tre ganger (TID) pr. dag, med alle de ulemper dette medfarer.
Séledes vil f.eks. BID- eller TID-dosering med former for umiddelbar frigjering av
trazodon resultere i konsentrasjoner av medikamentet i blodet som ikke forblir
innenfor det sakalte terapeutiske vinduet, og som derfor er assosiert med hgyere
risiko for doserelaterte bivirkninger i forbindelse med hgye nivaer, eller lavere
virkningsgrad nar konsentrasjonen synker til lave nivaer. I tillegg vil multiple
daglige doser fare til flere perioder med slgvhet eller sgvnighet utover dagen, som
er assosiert med trazodontoppkonsentrasjoner, noe som forekommer umiddelbart
etter administrering.

Som et resultat av dette er det et behov for engangs (OAD)-formuleringer av
trazodon som fra en enkelt tablett raskt oppnar og opprettholder stabile, effektive
konsentrasjoner over 24 timer eller mer, og som har en pH-uavhengig
frigjaringsprofil, slik at trazodonet blir jevnt eller ensartet absorbert i alt vesentlig i
hele den gvre og nedre del av tynntarmen, noe som reduserer frekvensen og graden
av bivirkninger, sa som slgvhet eller sgvnighet i lgpet av dagen.

Beskrivelse av oppfinnelsen

Oppfinnelsen tilveiebringer en farmasgytisk depotsammensetning for engangsdaglig
oral administrering av trazodon eller et derivat av dette. Sammensetningen omfatter
fra ca. 15 til ca. 60 vekt% trazodon eller et derivat av denne, valgt fra farmasgytisk
akseptable salter og estere, og fra ca. 15 vekt% til ca. 85 vekt% av et eksipiens for
kontrollert frigjering, der eksipiensen for kontrollert frigjering omfatter en
tverrbundet hgyren amylosestivelse. Nar sistnevnte blir administrert et pattedyr,
f.eks. en person, sa vil trazodonet eller et derivat av dette oppna en effektiv
plasmakonsentrasjon fra i det minste ca. 1 time til ca. 24 timer etter den
opprinnelige administreringen. Under visse omstendigheter vil eksipiensen for
kontrollert frigjering gi en i alt vesentlig pH-uavhengig kontrollert frigjgring av
trazodonet eller et derivat av dette, slik at trazodonet eller dets derivat kan
absorberes under passasjen bade i de gvre og de nedre deler av fordgyelseskanalen.

Depotformuleringene gir en plasmakonsentrasjon av trazodon eller
trazodonderivater i minst 24 timer som effektivt behandler, f.eks. lindrer, ett eller
flere av symptomene pa depresjon. | en annen utfarelse vil depotformuleringene
tilveiebringe effektive mengder av trazodon eller et derivat av dette for behandling
av sgvnlidelser, f.eks. & bedre sgvnstrukturen.

Eksipiensen for vedvarende frigjgring kan gi en terapeutisk effektiv
plasmakonsentrasjon av trazodon eller trazodonderivater som i alt vesentlig forblir
konstant mellom ca. 50 ng/ml og ca. 3000 ng/ml i en periode som strekker seg fra
ca. 1 time etter inntak til minst ca. 24 timer. Plasmakonsentrasjonene er typisk
avhengig av den dosen som administreres. | én utfagrelse vil f.eks. en farmasgytisk
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depotsammensetning som beskrevet her, inneholde ca. 150 mg trazodonhydroklorid.
En slik formulering gir en effektiv plasmatrazodonkonsentrasjon i minst ca. 1 time
til ca. 24 timer etter den opprinnelige administreringen, pa mellom ca. 150 ng/ml til
ca. 500 ng/ml. I en annen utfarelse vil den farmasgytiske depotsammensetningen
inneholde ca. 300 mg trazodonhydroklorid. En slik formulering vil gi en effektiv
plasmatrazodonkonsentrasjon i minst ca. 1 time til ca. 24 timer etter den
opprinnelige administreringen, pa mellom ca. 300 ng/ml til ca. 1000 ng/ml.

| visse utfgrelser vil den farmasgytiske depotsammensetningen omfatte fra ca. 15 til
ca. 60 vekt% trazodon eller et derivat av dette, og fra ca. 15 til ca. 85 vekt% av et
eksipiens for kontrollert frigjgring. | andre utfgrelser vil sammensetningen omfatte
fra ca. 20 % til ca. 50 vekt% trazodon og fra ca. 20 % til ca. 50 vekt% av
eksipiensen for kontrollert frigjgring. F.eks. kan sammensetningen omfatte fra ca.
35 % til ca. 50 vekt% trazodon og fra ca. 15 % til ca. 50 vekt% av eksipiensen for
kontrollert frigjering.

Det er underforstatt at en rekke forskjellige eksipienser kan brukes i den
foreliggende oppfinnelsen. | én utfarelse vil frigjeringsmidlet for kontrollert
frigjering omfatte tverrbundet hgyren amylosestivelse. | visse utfgrelser vil den
tverrbundne hgyrene amylosestivelsen vare tverrbundet med fosforoksyklorid,
og/eller omfatte hydroksypropylsidekjeder. | visse utfgrelser vil den tverrbundne
heyrene amylosestivelsen omfatte fra ca. 65 % til ca. 75 vekt% amylose, og vare
tverrbundet med fosforoksyklorid. En foretrukket tverrbundet, hgyren
amylosestivelse som kan brukes ved praktisk gjennomfagring av den foreliggende
oppfinnelsen, selges under varemerket CONTRAMID® tverrbundet, hgyren
amylosestivelse, som er kommersielt tilgjengelig fra Labopharm, Inc., Laval,
Canada.

| tillegg kan den farmasgytiske sammensetningen for vedvarende frigjgring
eventuelt inkludere én eller flere andre farmasgytiske additiver. Eksempler pa slike
additiver inkluderer bindemidler (f.eks. hydroksypropylmetylcellulose),
lgselighetsgjerende midler (f.eks. povidon eller cetyl-pyridinumklorid),
surgjeringsmidler (f.eks. alginsyre), poredannende midler (f.eks. sukrose),
smgremidler (f.eks. natriumstearylfumarat) og glidemidler (f.eks. kolloidalt
silisiumdioksid).

| én utfarelse tilveiebringer oppfinnelsen en farmasgytisk sammensetning for
vedvarende frigjgring som omfatter fra ca. 20 til ca. 50 vekt% trazodonhydroklorid,
ca. 20-50 vekt% tverrbundet hgyren amylosestivelse og fra ca. 10 % til ca. 20
vekt% hydroksypropylmetylcellulose, og fra ca. 0 til ca. 5 vekt% cetyl-
pyridinumklorid, ca. 0 % til ca. 20 vekt% alginsyre, ca. 1 % til ca. 5 vekt%
natriumstearylfumarat, og opptil 1 vekt% kolloidal silisiumdioksid.

Den farmasgytiske sammensetningen for vedvarende frigjaring kan formuleres i
forskjellige former, sa som tabletter og kapsler som er egnet for oral administrering.
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| én utfarelse tilveiebringer oppfinnelsen en kapsel som omfatter 300 mg trazodon.
En slik kapsel kan administreres for administrering for leggetid. En slik formulering
vil raskt indusere sgvnighet etter oral administrering, men gir i alt vesentlig ingen
slgvhet hos pasienten i ca. 8 timer etter oral administrering sammenlignet med
gjentatt administrering av en trazodonsammensetning med umiddelbar frigjgring.

Oppfinnelsen tilveiebringer en enhetsdose av en farmasgytisk sammensetning for
vedvarende frigjgring for én gang pr. dag oral administrering av 300 mg
trazodonhydroklorid, og som omfatter fra ca. 20 % til ca. 40 vekt% av et eksipiens
for kontrollert frigjgring, som nar det inntas oralt, vil gi et areal under
konsentrasjons-tidskurven som i alt vesentlig er ekvivalent til den kommersielt
tilgjengelige daglige dosen av tre 100 mg sterke trazodonhydrokloridtabletter, hvor
de tre tablettene administreres i lgpet av 24 timer. Oppfinnelsen tilveiebringer ogsa
en enhetsdose av en farmasgytisk sammensetning for vedvarende frigjgring for én
gang pr. dag oral administrering av 150 mg trazodonhydroklorid, som inneholder fra
ca. 30 % til ca. 50 vekt% av et eksipiens for kontrollert frigjering, som nar det
inntas oralt, sa vil sammensetningen gi et areal under konsentrasjons-tidskurven
som i alt vesentlig er ekvivalent til den kommersielt tilgjengelige daglige dosen pa
tre 50 mg sterke trazodonhydrokloridtabletter, hvor de tre tablettene administreres i
lgpet av 24 timer.

Oppfinnelsen omfatter i tillegg anvendelse av en farmasgytisk depotsammensetning
ifglge oppfinnelsen for fremstilling av et medikament for & behandle depresjon ved
a administrere én gang pr. dag til en person som har behov for et antidepressivt
middel. Sammensetningen kan administreres far leggetid.

Oppfinnelsen omfatter i tillegg anvendelse av en farmasgytisk depotsammensetning
ifalge oppfinnelsen for fremstilling av et medikament for a bedre sgvnstrukturen
hos en person som har behov for dette, der sammensetningen administrere én gang
daglig. Sammensetningen blir fortrinnsvis administrert far leggetid.

Kort beskrivelse av tegningene
Oppfinnelsen er illustrert, men er ikke begrenset av de vedlagte tegningene, hvor

Fig. 1 er et diagram som illustrerer in vitro opplgsningsprofilen for en fgrste 300 mg
trazodon OAD-formulering;

Fig. 2 er et diagram som illustrerer plasmatrazodonkonsentrasjonen avledet fra en
enkelt tablett av den farste 300 mg trazodon OAD-formuleringen, som en funksjon
av tiden ved administrering til et menneske;

Fig. 3 er et diagram som illustrerer in vitro opplgsningsprofilen for en annen 300
mg trazodon OAD-formulering;

Fig. 4 er et diagram som illustrerer plasmatrazodonkonsentrasjonen avledet fra en
enkelt tablett av en annen 300 mg trazodon OAD-formulering som en funksjon av
tiden ved administrering til et menneske;
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Fig. 5 er et diagram som illustrerer in vitro opplgsningsprofilen for en 150 mg
trazodon OAD-formulering; og

Fig. 6 er et diagram som illustrerer plasmatrazodonkonsentrasjonen avledet fra en
enkel tablett av en 150 mg trazodon OAD-formulering som en funksjon av tiden ved
administrering til et menneske.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Oppfinnelsen er delvis basert pa oppdagelsen at det er mulig & formulere én gang pr.
dag formuleringer av trazodon eller et trazodonderivat, som gir en
plasmakonsentrasjon av den aktive bestanddelen som i alt vesentlig er stabil fra ca.
1 time til ca. 24 timer, og som er effektiv ved behandling, f.eks. & lindre ett eller
flere symptomer pa depresjon. Denne oppdagelsen var relativt overraskende, for
selv om lgseligheten av trazodon er pH-avhengig, og synker raskt ved hayere pH-
verdier av den type som finnes i den nedre del av fordgyelseskanalen, sa har en
funnet at det er mulig a tilveiebringe terapeutisk stabile og/eller effektive
konsentrasjoner av trazodon i blodstrammen i minst 24 timer uavhengig av pH-
forandringene fra den gvre til den nedre del av fordayelsessystemet.

Oppfinnelsen tilveiebringer saledes en farmasgytisk depotsammensetning for én
gang pr. dags oral administrering av trazodon eller et derivat av dette.
Sammensetningen omfatter fra ca. 15 til ca. 60 vekt% trazodon eller et derivat av
dette, og fra ca. 15 til ca. 85 vekt% av et eksipiens for kontrollert frigjering.
Sistnevnte nar det administreres oralt til et pattedyr, f.eks. en person, sa vil det
tilveiebringe og/eller opprettholde en effektiv plasmakonsentrasjon av trazodonet
eller et derivat av dette, f.eks. en terapeutisk effektiv plasmakonsentrasjon fra minst
ca. 1 til ca. 24 timer etter den fgrste administreringen for behandling av depresjon.

Videre er det mulig & bruke den samme eller lignende formuleringer for & behandle
sgvnlidelser, f.eks. for & bedre sgvnstrukturen. Eksipiensen for kontrollert frigjgring
nar dette administreres et pattedyr, f.eks. en person, sa vil det veere mulig a oppna
en effektiv plasmakonsentrasjon av trazodonet eller et derivat av dette for a
behandle en sgvnlidelse. En slik formulering vil raskt (f.eks. i lgpet av 1 time)
indusere innsovning etter oral administrering, men ikke desto mindre ikke
tilveiebringe noen slgvhet hos pasienten i lgpet av 8 timer etter oral administrering,
sammenlignet med gjentatt administrering av trazodonsammensetninger for
umiddelbar frigjgring.

De formuleringer som her er beskrevet gir en rask stigning av
plasmakonsentrasjonene av den aktive bestanddelen, og disse forblir relativt stabile
I minst 24 timer eller mer. Plasmakonsentrasjonen mellom 1 time og 24 timer forblir
innenfor 45 % av den midlere plasmakonsentrasjonen, mer foretrukket mellom ca.
30 % av den midlere plasmakonsentrasjonen, og mest foretrukket mellom ca. 15 %
av den midlere plasmakonsentrasjonen. | visse formuleringer etter en fgrste rask
frigjering av trazodon eller trazodonderivat i lgpet av 1 time etter inntak, sa vil



10

15

20

25

30

35

40

342381

trazodonet eller trazodonderivatet frigjgres in vivo med en ca. nulte ordens kinetikk
i minst 24 timer, noe som farer til plataplasmakonsentrasjoner. | disse
formuleringene vil den effektive plasmakonsentrasjonen fra trazodonformuleringen
i alt vesentlig holde seg konstant fra ca. 1 time etter inntak, og kan vaere mellom ca.
60 ng/ml til ca. 3000 ng/ml, mellom ca. 150 ng/ml og 1500 ng/ml, mellom ca. 600
ng/ml og 1300 ng/ml, mellom ca. 500 ng/ml og 1200 ng/ml, eller mellom ca. 300
ng/ml og 650 ng/ml i minst ca. 24 timer etter oral administrering.

De formuleringer som her er beskrevet vil gi en stabil tilstand, f.eks. i gjennomsnitt
i en normal befolkningsgruppe, etter ca. den fjerde administreringen. Topp-til-bunn
forholdet som er tilveiebrakt av slike formuleringer i en stabil tilstand, vil vere fra
ca. 60 % til ca. 100 %.

De trazodonformuleringer for vedvarende frigjgring som her er beskrevet, vil kunne
ha effektive plasmakonsentrasjoner som er bioekvivalente med hensyn til AUC
(areal under kurven) til en formulering for umiddelbar frigjgring som f.eks.
administreres to eller tre ganger daglig. AUC er en matematisk beregning som
bedgmmer kroppens totale eksponering over tid for et gitt medikament, og refererer
seg til arealet under kurven som er frembrakt ved & avsette
medikamentkonsentrasjonen over tid. AUCs brukes som en retningslinje for
doseringsregimer og sammenligner biotilgjengeligheten for forskjellige
medikamentformuleringer i kroppen.

De formuleringer som her er beskrevet er spesielt brukbare for levering av trazodon
og trazodonderivater. Derivater inkluderer farmasgytisk akseptable
formedikamenter, metabolitter, salter og estere, eller lignende av trazodon. Begrepet
”farmasoytisk akseptable salter” er f.eks. velkjent innenfor den farmasoytiske
industri, og refererer seg til relativt ikke-toksiske, organiske og uorganiske
syreaddisjonssalter av forbindelser, og inkluderer f.eks. de som forekommer i
sammensetninger ifglge den foreliggende oppfinnelsen. I en foretrukket utfgrelse sa
er den aktive bestanddelen i formuleringen trazodonhydroklorid.

En sammensetning ifglge oppfinnelsen kan inkludere trazodon eller dets derivater
og et eksipiens for kontrollert frigjgring. | visse utfarelser vil de her beskrevne
sammensetninger inkludere mer enn ca. 15 % trazodon eller dets derivater pr. vekt,
f.eks. fra ca. 15 % til ca. 60 %, eller mellom ca. 20 % og ca. 60 %, eller mellom ca.
20 % og ca. 55 vekt%. | andre utfgrelser kan de her beskrevne sammensetninger
inkludere mer enn ca. 15 vekt% av eksipiensen for kontrollert frigjgring, f.eks.
mellom ca. 15 og ca. 85 %, eller ca. 20 og ca. 85 %, eller ca. 20 % og ca. 60 %,
eller ca. 20 % og ca. 50 %, eller ca. 30 til ca. 50 %. Sammensetningen ifglge den
foreliggende oppfinnelsen omfatter fortrinnsvis fra ca. 20 % til ca. 50 vekt%, mer
foretrukket fra ca. 25 til ca. 50 vekt% trazodon eller et trazodonderivat, og fra 20 %
til 50 vekt%, mer foretrukket fra ca. 25 til ca. 50 vekt% av et eksipiens for
kontrollert frigjaring. I en spesiell utfgrelse angar oppfinnelsen en sammensetning
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som omfatter fra ca. 25 til ca. 50 % trazodonhydroklorid pr. vekt, og fra ca. 30 til
ca. 50 % av en tverrbundet hgyren amylosestivelse slik det er beskrevet her.

Et praktisk eksempel pa en farmasgytisk depotsammensetning ifglge oppfinnelsen,
er en som inneholder 150 mg trazodonhydroklorid. Denne formuleringen vil kunne
gi en effektiv plasmakonsentrasjon, fortrinnsvis i omradet fra ca. 150 ng/ml til 500
ng/ml fra ca. 1 til ca. 24 timer etter den forste administreringen. Et annet praktisk
eksempel er en sammensetning som inneholder 300 mg trazodonhydroklorid. Denne
formuleringen vil kunne gi en plasmatrazodonkonsentrasjon, fortrinnsvis i omradet
fra ca. 300 ng/ml til 1000 ng/ml. Det er selvsagt underforstatt at andre
sammensetninger ifglge oppfinnelsen vil kunne fremstilles med forskjellige
mengder av trazodon eller dets derivater med tilsvarende varierende
plasmakonsentrasjoner som f.eks. kan variere fra ca. 50 ng/ml til ca. 3000 ng/ml.

Eksipiensene for kontrollert frigjgring som anvendes ifglge den foreliggende
oppfinnelsen vil i hgy grad kunne variere, noe som tar vaere velkjent, forutsatt at
formuleringen inkluderer et eksipiens som har den forgnskede terapeutiske virkning
og/eller tilveiebringer en pH-uavhengig levering av trazodon eller et
trazodonderivat. Eksipiensen for kontrollert frigjgring inkluderer tverrbundet
heyren amylosestivelse og eventuelt andre eksipienser for kontrollert frigjgring
som er velkjente innen den farmasgytiske industri.

| én utfarelse vil eksipiensen for kontrollert frigjgring omfatte en tverrbundet
heyren amylosestivelse, f.eks. hvor nevnte tverrbundet, hayrene amylosestivelse er
tverrbundet med fosforoksyklorid, og/eller omfatter hydroksypropylsidekjeder. 1
visse utfarelser vil nevnte tverrbundne hgyrene amylosestivelse omfatte fra ca. 65
til ca. 75 vekt% amylose og er tverrbundet med fosforoksyklorid. Et egnet eksipiens
er blitt utviklet av og er kommersielt tilgjengelig fra Labopharm, Inc., Laval,
Canada under varemerket CONTRAMID®. Syntesen av CONTRAMID®-
eksipiensen er f.eks. beskrevet i US patent nr. 6 607 748. Sammensetninger som er
beskrevet her kan inkludere nevnte tverrbundne hgyrene amylosestivelse sammen
med ett eller flere ytterligere eksipienser for kontrollert frigjaring.

Tverrbinding av stivelse er en meget anvendbar fremgangsmate for & modifisere
stivelse. Vanligvis blir stivelsesgranulatene tverrbundet for & gke pastaens resistens
mot skjer eller varme. Slike kjemisk tverrbundne stivelser har en gnskelig glatt
tekstur og har viskositetsstabilitet gjennom alle bearbeidingsoperasjoner og
gjennom en normal holdbarhet. I visse utfgrelser kan den tverrbundne hgyrene
amylosestivelsen som beskrevet her, kunne gelatineres etter tverrbinding. I en
foretrukket utfarelse kan den tverrbundne hgyrene amylosestivelsen vere
underkastet ytterligere kjemisk modifikasjon (f.eks. hydroksypropylering) far
gelatinering.

Tverrbinding av hgyren amylosestivelse kan utfagres ifglge velkjente
fremgangsmater. F.eks. kan tverrbinding av amylose utfares pa den maten som er
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beskrevet i Matescu [BIOCHEMIE 60: 535-537 (1978)] ved a reagere amylose med
epiklorhydrin i et alkalisk medium. P4 samme mate kan stivelse ogsa tverrbindes
med en reagens valgt fra gruppen bestaende av epiklorhydrin, adipinsyreanhydrid,
natriumtrimetafosfat og fosforoksyklorid eller andre tverrbindingsmidler som
inkluderer, men som ikke begrenset til 2,3-dibrompropanol, lineerblandede
anhydrider av eddiksyre og di- eller tribasiske karboksylsyrer, vinylsulfon,
diepoksider, cyanurinklorid, heksahydro-1,3,5-diakryliol-s-triazin,
heksametylendiisocyanat, toluen, 2,4-diisocyanat, N,N-metylenbisakrylamid, N,N-
bis (hydroksymetyl) etylenurea, blandet karbon-karboksylsyreanhydrider,
imidazolider av karbon og polybasiske karboksylsyrer, imidazoliniumsalter av
polybasiske karboksylsyrer og guanidinderivater av polykarboksylsyrer. De
anvendte reaksjonsbetingelser vil variere med den type og den mengde av
tverrbindingsmidlet som anvendes, sa vel som grunnkonsentrasjonen, mengden og
typen av stivelse.

Det er antatt at stivelser som inneholder mer enn ca. 40 % vekt/vekt amylose kan
brukes for a fremstille nevnte tverrbundne hgyrene amylosestivelse, f.eks. erte- og
rynkeertestivelse, bgnnestivelse, hybrider eller genetisk modifisert tapioka eller
potetstivelse, eller enhver annen stivelse som kommer fra ratter, rotknoller eller
korn. Det er foretrukket & bruke som basismateriale hgyren amylosestivelse som
inneholder ca. 70 vekt%/vekt% amylose. Det er f.eks. mulig & bruke den
amylosestivelsen som selges under varemerket Cerestar AmyloGel 03003 (Cerestar
U.S.A. Inc.).

En har oppdaget at ved & kombinere trazodon eller et trazodonderivat med et
eksipiens for kontrollert frigjgring, f.eks. tverrbundet amylosestivelse (f.eks.
CONTRAMID®, tverrbundet hgyren amylosestivelse), trazodon, som er pH-fglsom
med en pKa-verdi pa ca. 6,74, frigjgres og absorberes, ikke bare i den gvre del av
tarmkanalen, hvor pH er under pKa-verdien for trazodon (hvor trazodon er Igselig),
men ogsa i den nedre del av tarmkanalen, hvor nevnte pH-verdi er over trazodonets
pKa-verdi (hvor trazodon er darlig lgselig), hvorved det er mulig & opprettholde en
stabil plasmakonsentrasjon i blodet under hele gjennomgangen i
fordgyelsessystemet. Til dags dato sa er det, sa vidt det vites, ingen én gang pr. dags
formulering som inkluderer et pH-avhengig aktivt middel blitt foreslatt eller
utformet for en sammensetning som har den farmakokinetiske profilen som er
beskrevet her.

Den farmasgytiske sammensetningen ifglge oppfinnelsen kan ogsa omfatte andre
farmasgytisk akseptable additiver. Slike additiver kan f.eks. inkludere sukre, sa som
laktose, glukose og sukrose; andre stivelser sa som maisstivelse og potetstivelse;
cellulose og dets derivater, sa som natriumkarboksymetylcellulose, etylcellulose og
celluloseacetat; pulverisert tragant, malt; gelatin; talkum, glykoler sa som
propylenglykol; polyoler sa som glyserin, sorbitol, mannitol og polyetylenglykol;
estere sa som etyloleat og etyllaurat; agar, buffere, sa som magnesiumhydroksid og
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aluminiumhydroksid, alginsyre og andre ikke-toksisk forenlige stoffer som
vanligvis anvendes i farmasgytiske formuleringer. Slike additiver kan ogsa
inkludere fargestoffer.

Den sammensetningen som er beskrevet her kan f.eks. inkludere enhver av en
blanding av et bindemiddel, et lgsningshjelpemiddel, et surgjgrende middel, et
poredannende middel, et smgremiddel, et glidemiddel og lignende, noe som tar
veere velkjent for personer med faglig innsikt. Foretrukne farmasgytiske additiver
som blir brukt for a tilveiebringe en sammensetning ifelge den foreliggende
oppfinnelsen, kan f.eks. inkludere bindemidler som f.eks. inkluderer
hydroksypropylmetylcellulose, hydroksypropylcellulose, hydroksyetylcellulose,
metylcellulose, dikalsiumfosfat, kalsiumfosfat, mikrokrystallinsk cellulose eller
lignende, lgselighetsgjerende midler som f.eks. inkluderer povidoncetyl-
pyridinumklorid og lignende, surgjeringsmidler som f.eks. inkluderer alginsyre,
sitronsyre, ravsyre, gallesyre eller lignende, poredannende midler som f.eks.
inkluderer sukrose, laktose, mannitol og lignende, smagremidler som f.eks.
inkluderer natriumstearylfumarat, magnesiumstearat, kalsiumstearat, stearinsyre,
hydrogenerte vegetabilske oljer eller lignende og/eller glidemidler, som f.eks. kan
inkludere kolloidal silisiumdioksid, talkum eller lignende. Andre additiver som er
velkjente innenfor den farmasgytiske industri kan selvsagt inkluderes i
sammensetningen ifglge den foreliggende oppfinnelsen uten at man derved forlater
oppfinnelsens intensjon og omfang.

Sammensetningen ifglge den foreliggende oppfinnelsen kan f.eks. inneholde fra ca.
20-50 vekt% trazodonhydroklorid, ca. 20-50 vekt% tverrbundet hgyren
amylosestivelse (f.eks. CONTRAMID® tverrbundet hgyren amylosestivelse), ca.
10-25 vekt% hydroksypropylmetylcellulose, fra ca. 0 til ca. 10 vekt% cetyl-
pyridinumklorid, ca. 0-20 vekt% alginsyre, ca. 1-5 vekt% natriumstearylfumarat og
opptil ca. 1 vekt% kolloidal silisiumdioksid.

Sammensetningene ifglge oppfinnelsen vil normalt vere fremstilt i form av en
tablett. Skjgnt tabletten kan tilpasses en rekke forskjellige former slik det er
velkjent innenfor den farmasgytiske industri, sa er det foretrukket at tabletten er
rund. Slike tabletter kan fremstilles ved a anvende forskjellige typer stanseverktgy
av velkjent type. | visse utfgrelser kan tablettene veere belagt, f.eks. med et belegg
som inneholder et fargestoff. Egnede belegg inkluderer f.eks. vandige
filmbeleggende polymerer sa som polyvinylalkohol, talkum, makrogol og lignende
og blandinger av disse. Egnede fargestoffer inkluderer f.eks. jernoksider,
forskjellige lakktyper, naturlige fargestoffer og andre fargestoffer av den type som
anvendes innenfor den farmasgytiske industri.

Som et eksempel pa en formuleringsprotokoll for & fremstille en 5 kg porsjon av en
formulering for vedvarende frigjering, sa blir CONTRAMID ®-eksipiensen,
hydroksypropylmetylcellulose, trazodon HCI og natriumstearylfumarat individuelt
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oppveid og siktet gjennom et 30 mesh filter. Kolloidal silisiumdioksid blir veid og
pa forhand blandet med CONTRAMID®, siktet gjennom et 30 mesh filter og sa
blandet i fra 10-30 sek., f.eks. i 15 sek., for derved & fa fremstilt en forblanding.
Hydroksypropylmetylcellulose, trazodon og den nevnte forblandingen av
CONTRAMID® og kolloidalt silisiumdioksid blir sa blandet i fra 5-10 min., f.eks. 7
min., for & gi en homogen blanding. En mindre del av denne blandingen blandes
med natriumstearylfumaratet og blandes i fra 20-60 sek., f.eks. 30 sek. Den
resulterende natriumstearylfumaratblandingen blir tilsatt den gjenvaerende del av
hovedblandingen, og sluttblandingen blir sa blandet i fra 2-6 min., f.eks. 4 min.
Denne endelige blanding blir sa presset til tabletter ved & bruke et kompresjonstrykk
pa 27 kN. Tablettene blir sa formet ved hjelp av et standard konkavt stanseste mpel.

En dose for én gang pr. dag administrering kan inneholde fra 25 mg til 600 mg
trazodon eller et trazodonderivat. Typiske doser for én gang pr. dag administrering
inkluderer 150 mg eller 300 mg trazodon eller et trazodonderivat, skjent denne
mengden vil variere innenfor vide grenser avhengig av behovet og de spesifikke
behandlingsregimer som foreskrives av den behandlende legen. F.eks. vil dosen av
enhver sammensetning ifglge den foreliggende oppfinnelsen kunne variere avhengig
av pasientens symptomer, alder og kroppsvekt, type og grad av den lidelsen som
skal behandles eller forebygges, administrasjonsmaten og formen pa den
foreliggende sammensetningen. Doser av sammensetningen ifglge den foreliggende
oppfinnelsen kan lett bestemmes ved hjelp av teknikk som er kjent for personer med
faglig innsikt, eller som beskrevet her. Det ngyaktige tidspunktet for administrering
og mengden av en spesiell sammensetning som vil gi den mest effektive
behandlingen for en gitt pasient, vil veere avhengig av sammensetningens aktivitet,
dens farmakokinetikk og biotilgjengelighet, pasientens fysiske tilstand (inklusiv
alder, kjgnn, sykdomstype og utviklingstrinn, generell fysisk tilstand og respons pa
en gitt dose og type av medisin), administrasjonsmaten og lignende. De
retningslinjer som her er angitt kan brukes for a optimalisere behandlingen, f.eks.
for a bestemme optimalt tidspunkt og/eller mengde nar det gjelder administrering,
og vil vanligvis ikke kreve mer enn en vanlig rutineeksperimentering bestaende av
en kontroll av pasienten og en eventuell justering av dosen og/eller tidspunkt for
administrering.

De resulterende formuleringene har in vitro profiler, fortrinnsvis som beskrevet i
eksemplene 1 og 3 i det etterfglgende. In vitro frigjeringsprofilene ble malt som
falger. Kort beskrevet blir frigjeringshastighetene bestemt ved a bruke en U.S.P.
padlemetode (apparattypen er som beskrevet i U.S.P. XXVI) med 150 omdreininger
pr. min. ved 37 + 0,5°C, i 900 ml hydroklorid/natriumklorid pH 1,2 lgsning (sur
tilstand) fulgt etter 1 time av 900 ml natriumfosfatmonobasisk buffer, pH 6,0
(buffertilstand). I visse utfgrelser har formuleringen frigjgringskinetikk ved hjelp av
hvilken nar de testes ved den foregaende metoden, hvor ikke mer enn ca. 30 % av
den aktive bestanddelen blir frigjort i lgpet av 1 time etter at eksperimentet er
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startet, ca. 35-60 % av den aktive bestanddelen blir frigjort i lgpet av 6 timer, og
ikke mer enn ca. 80 % av den aktive bestanddelen blir frigjort i lgpet av 12 timer,
og/eller ikke mer enn ca. 80 % av den aktive bestanddelen blir frigjort i lgpet av 24
timer.

Sammensetningene som her er beskrevet er spesielt brukbare for behandling av
depresjon, lidelser som er assosiert med depresjon og sgvnlidelser. Et pattedyr som
lider av depresjon kan fglgelig administreres én gang pr. dag (f.eks. ved leggetid)
med en trazodonformulering som definert ovenfor. Et pattedyr som skal behandles
ved hjelp av den foreliggende fremgangsmaten kan saledes enten veere et menneske
eller et dyr.

De sammensetninger som her er beskrevet kan ogsa brukes for & behandle pasienter
som har vanskelighet for & sovne og/eller som har avbrutt sgvnstruktur, f.eks.
avbrutt ikke-REM/REM-tilstand og syklisk infrastruktur nar det gjelder sgvn. |
enkelte utfgrelser vil formuleringer som beskrevet her, frigjare en terapeutisk
effektiv del av trazodon i lgpet av 1 time etter oral administrering og saledes raskt
indusere innsovning, men uten a gi i alt vesentlig ingen slgvhet eller dorskhet hos
en pasient i lgpet av 8 timer ette oral administrering sammenlignet med gjentatt
administrering av en trazodonsammensetning med umiddelbar frigjgring. Slike
formuleringer vil séldes redusere ugnsket sgvnighet i de vakne timene eller i lgpet
av dagen.

Oppfinnelsen vil na bli illustrert ved hjelp av de fglgende eksempler som
utelukkende er gitt for & illustrerende formal.

EKSEMPLER

Eksempel 1
En farste 300 mg trazodonholdig depotformulering (betegnet formulering 1) ble
fremstilt med den sammensetning som er angitt i tabell 1.

Tabell 1 - Formulering 1

Bestanddeler Tablett (mg) Tablett %
CONTRAMID®-eksipiens 200 32,7
Trazodon HCI 300 49,0
Hydroksypropylmetylcellulose K100M 100 16,3
Kolloidal silisiumdioksid 3 0,5
Natriumstearylfumarat 9 1,5
Totalt 612 100
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In vitro frigjgringskinetikken for denne formuleringen ble malt ved a bruke U.S.P.
padlemetoden (apparattype 11 som beskrevet i U.S.P. XXVI) med 150 omdreininger
pr. min., ved 37 + 0,5°C, i 900 ml hydroklorid/natriumklorid pH 1,2 lgsning
(syretilstand) fulgt etter 1 time med 900 ml av natriumfosfatmonobasisk buffer, pH
6,0 (buffertilstand). Denne formuleringen nar den ble testet ved den foregaende
fremgangsmaten, hadde en in vitro frigjeringsprofil hvor ikke mer enn ca. 30 % av
den aktive bestanddelen ble frigjort 1 time etter at eksperimentet var startet, ca. 35-
55 % av den aktive bestanddel ble frigjort i lgpet av 6 timer, ikke mer enn 80 % av
den aktive bestanddelen ble frigjort i lgpet av 12 timer, og ikke mer enn 80 % av
den aktive bestanddelen ble frigjort i lepet av 24 timer.

| tillegg ble formuleringen testet in vivo. Farmakokinetikken for denne
formuleringen ble sammenlignet med de til de kommersielle produktene Trittico®
AC 150 mg CR-tabletter gitt BID, og Desyrel® 100 mg IR-tabletter gitt TID, i en
human randomisert farmakokinetisk overkrysningsundersgkelse. En fant at etter
administrering av formulering 1, s gket trazodon plasmakonsentrasjonene mer
gradvis og topptrazodonplasmakonsentrasjonene var lavere enn for noen av de
nevnte referanseproduktene. De midlere plasmatrazodonkonsentrasjonene malt i 18
pasienter er vist pa fig. 2. Resultatene indikerer at denne formuleringen gir en
terapeutisk plasmakonsentrasjon i lgpet av ca. 1 time og gir en i alt vesentlig
konstant trazodonkonsentrasjon fra ca. 1 time til ca. 24 timer.
Trazodonplasmakonsentrasjonene etter 24 timer tilsvarte de som ble oppnadd ved
TID-administrering av Desyrel® og BID-administrering av Trittico® AC.

In vivo eksperimentene viser at etter oral administrering av formulering 1, sa holdt
trazodonplasmakonsentrasjonene, etter en kort periode for & na akseptable
plasmakonsentrasjoner, seg pa et relativt konstant niva fra ca. 1 time etter
administrering og minst i 24 timer etter administrering.

Eksempel 2
En annen 300 mg trazodonholdig depotformulering (angitt som formulering 2) ble
fremstilt med den sammensetning, som er angitt i tabell 2.

Tabell 2 - formulering 2

Bestanddeler Tablett (mg) Tablett %
CONTRAMID®-eksipiens 169 24,1
Trazodon HCI 300 24,1
Hydroksypropylmetylcellulose K110M 105 15,0
Algininsyre 105 15,0
Cetylpyridiniumklorid 7 1,0
Kolloidal silisiumdioksid 3,5 0,5
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Natriumstearylfumarat 10,5 1,5

Totalt 700 10

In vitro frigjaringskinetikken for formulering 2 blir malt ved a bruke den U.S.P.
padlemetoden som er beskrevet i eksempel 1. In vitro opplgsningsprofilen (fig. 3)
viser at i denne formuleringen sa blir ikke mer enn ca. 30 % av den aktive
bestanddelen frigjort i lgpet av 1 time etter at eksperimentet ble startet, ca. 35-55 %
av den aktive bestanddelen ble frigjort i lgpet av 6 timer, og ikke mer enn 80 % av
den aktive bestanddelen ble frigjort i lgpet av 12 timer, og ikke mindre enn 80 % av
den aktive bestanddelen ble frigjort i lapet av 24 timer.

Formulering 2 ble ogsa bedgmt in vivo. De oppnadde resultatene var i alt vesentlig
de samme som nar formulering 2 ble sammenlignet med Trittico® AC og Desyrel®,
Den midlere plasmatrazodonkonsentrasjonen som ble malt i 19 pasienter er vist pa
fig. 4. En fant at etter administrering av formulering 2, sa gket
trazodonplasmakonsentrasjonene til en terapeutisk konsentrasjon i lgpet av ca. 1
time. Plasmakonsentrasjonene gket til ca. 6 timer etter oral administrering, men
avtok deretter gradvis. Plasmakonsentrasjonen av trazodon slik denne var
tilveiebrakt av formulering 1, var mer stabil mellom 1 og 24 timer enn det som ble
observert for formulering 2.

Eksempel 3
En farste 150 mg trazodonholdig depotformulering (betegnet formulering 3) ble
fremstilt med den sammensetning som er angitt i tabell 3.

Tabell 3 - formulering 3

Bestanddeler Tablett (mg) Tablett %
CONTRAMID®-eksipiens 252 46,8
Trazodon HCI 150 27,8
Hydroksypropylmetylcellulose K100M 126 23,4
Kolloidal silisiumdioksid 3 0,5
Natriumstearylfumarat 8 1,5
Totalt 540 100

In vitro frigjeringskinetikken for formulering 3 ble malt ved a bruke den U.S.P.
padlemetoden som er beskrevet i eksempel 1. In vitro opplgsningsprofilen (fig. 5)
viser at i denne formuleringen sa ble ikke mer enn ca. 30 % av den aktive
bestanddelen frigjort i lgpet av 1 time etter at eksperimentet var startet, ca. 40-60 %
av den aktive bestanddelen ble frigjort i lgpet av 6 timer, ikke mer enn ca. 80 % av
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den aktive bestanddelen ble frigjort i lgpet av 12 timer, og ikke mindre enn 80 % av
den aktive bestanddelen ble frigjort i lapet av 24 timer.

Formulering 2 ble ogsa bedgmt in vivo. Den midlere
plasmatrazodonkonsentrasjonen som ble malt i 18 pasienter, er vist pa fig. 6. En
fant at etter administrering av formulering 3, sa gkte
trazodonplasmakonsentrasjonen raskt til en terapeutisk konsentrasjon i lgpet av ca.
1 time. Resultatene indikerer at en oppnadde en i alt vesentlig konstant
trazodonkonsentrasjon i tidsrommet fra 1 time til 24 timer etter administrering. Som
med formulering 1, sa synes dette a vise en nulte ordens frigjeringskinetikk mellom
1 og 24 timer etter oral administrering.
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PATENTKRAV

1. Farmasgytisk depotsammensetning for én gang pr. dag oral administrering,
karakterisert ved atdenomfatter omtrent 15 til omtrent 60 vekt%
trazodon eller et derivat derav valgt fra farmasgytisk akseptable salter og estere, og
omtrent 15 til omtrent 85 vekt% av en kontrollert frigjgrende eksipiens, hvor den
kontrollert frigjerende eksipiensen omfatter en tverrbundet hayren amylosestivelse,
som nar den administreres til et pattedyr, tillater trazodonet eller dets derivat &
opprettholde en effektiv plasmakonsentrasjon fra minst omtrent 1 time til minst
omtrent 24 timer etter den forste administrering.

2. Farmasgytisk depotsammensetning ifalge krav 1,
karakterisert ved atsammensetningen omfatter trazodonhydroklorid.

3. Farmasgytisk depotsammensetning ifelge ethvert av kravene 1-2,
karakterisert ved atden kontrollert frigjgrende eksipiensen tilveiebringer
en plasmatrazodonkonsentrasjon pa mellom omtrent 50 ng/ml og omtrent 3000
ng/ml som forblir konstant i en periode som strekker seg fra omtrent 1 time etter
administrering og til omtrent 24 timer.

4, Farmasgytisk depotsammensetning ifalge krav 1,
karakterisert ved atsammensetningen omfatter 150 mg
trazodonhydroklorid.

5. Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 4,
karakterisert ved atplasmatrazodonkonsentrasjonen som oppnas 1 time
etter inntak, ligger mellom omtrent 150 ng/ml og omtrent 500 ng/ml.

6. Farmasgytisk depotsammensetning ifalge krav 1,
karakterisert ved atsammensetningen omfatter 300 mg
trazodonhydroklorid.

7. Farmasgytisk depotsammensetning ifalge krav 6,
karakterisert ved atplasmatrazodonkonsentrasjonen 1 time etter inntak
ligger mellom omtrent 300 ng/ml og omtrent 1000 ng/ml.

8. Farmasgytisk depotsammensetning ifglge ethvert av kravene 1-7,
karakterisert ved atsammensetningen omfatter fra omtrent 20 % til
omtrent 50 vekt% trazodon eller trazodonderivat, og fra omtrent 20 % til omtrent 50
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vekt% av en kontrollert frigjgrende eksipiens.

9. Farmasgytisk depotsammensetning ifalge krav 8,

karakterisert ved atsammensetningen omfatter fra omtrent 35 % til
omtrent 50 vekt% trazodon eller et trazodonderivat, og fra omtrent 15 % til omtrent
50 vekt% av en kontrollert frigjgrende eksipiens.

10.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge ethvert av kravene 1-9,
karakterisert ved atdentverrbundne hgyrene amylosestivelsen omfatter
mellom omtrent 65 vekt% og omtrent 75 vekt% amylose og er tverrbundet med
fosforoksyklorid.

11.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 10,
karakterisert ved atdentverrbundne hgyrene amylosestivelsen omfatter
hydroksypropyl-sidekjeder.

12.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 11,
karakterisert ved atden tverrbundne hgyrene amylosestivelsen er
gelatinert.

13.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge ethvert av kravene 1-12,
karakterisert ved atsammensetningen ytterligere omfatter et
farmasgytisk additiv.

14.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 13,

karakterisert ved atdetfarmasgytiske additivet er valgt fra et
bindemiddel, et lgsningshjelpemiddel , et surgjgrende middel, et poredannende
middel, et smgremiddel og et glidemiddel.

15.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 14,
karakterisert ved atbindemidlet er hydroksypropylmetylcellulose.

16.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 14,
karakterisert ved atlgsningshjelpemidlet er valgt fra povidon eller cetyl-
pyridiniumklorid.

17.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 14,
karakterisert ved atdetsurgjgrendemidlet er alginsyre.
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18.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 14,
karakterisert ved atdetporedannende midlet er sukrose.

19.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 14,
karakterisert ved atsmgremidlet er natriumstearylfumarat.

20.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 14,
karakterisert ved atglidemidlet er kolloidal silisiumdioksid.

21.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 1,
karakterisert ved atpattedyreter en person.

22.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 1,

karakterisert ved atdenomfatter omtrent 20 % til omtrent 50 vekt%
trazodonhydroklorid, omtrent 20 % til omtrent 50 vekt% tverrbundet hgyren
amylosestivelse, omtrent 10 % til omtrent 25 vekt% hydroksypropylmetylcellulose,
omtrent 0 % til omtrent 10 vekt% cetyl-pyridiniumklorid, omtrent 0 % til omtrent
20 vekt% alginsyre, omtrent 1 % til omtrent 5 vekt% natriumstearylfumarat, og
opptil omtrent 1 vekt% kolloidal silisiumdioksid.

23.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge ethvert av kravene 1-22,
karakterisert ved atsammensetningen eriform av en tablett.

24.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 23,
karakterisert ved attabletteneriform av en overtrukket tablett.

25.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 24,
karakterisert ved atden overtrukne tabletten omfatter omtrent 300 mg
trazodon.

26.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge ethvert av kravene krav 1-25,
karakterisert ved atsammensetningen i alt vesentlig ikke tilveiebringer
dgsighet hos en person i omtrent 8 timer etter oral administrering i forhold til
gjentatt administrering av en umiddelbart frigjerende trazodonsammensetning.

27.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 1,
karakterisert ved atdenomfatter 300 mg trazodonhydroklorid, omtrent
20 % til omtrent 40 vekt% av en kontrollert frigjgrende eksipiens, som nar den
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inntas oralt, sa vil sammensetningen gi et areal under konsentrasjons-tidskurven
som er ekvivalent til det som oppnds med kommersielt tilgjengelig daglig dose av
tre 100 mg styrke trazodonhydrokloridtabletter av en kommersielt tilgjengelig
trazodon doseringsform der de tre tablettene administreres i lgpet av 24 timer.

28.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge krav 1,
karakterisert ved atdenomfatter 150 mg trazodonhydroklorid og
omtrent 30 % til omtrent 50 vekt% av en kontrollert frigjgrende eksipiens.

29.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge ethvert av kravene 1-28, for
anvendelse i behandlingen av en sgvnlidelse.

30.  Farmasgytisk depotsammensetning for anvendelse ifglge krav 29 der lidelsen
behandles for & bedre sgvnstrukturen.

31.  Farmasgytisk depotsammensetning for anvendelse ifglge krav 30 der
sammensetningen administreres for leggetid.

32.  Farmasgytisk depotsammensetning ifglge ethvert av kravene 1-28 for
anvendelse i behandlingen av depresjon omfattende a administrere én gang daglig
til en person med depresjon en farmasgytisk depotsammensetning ifalge ethvert av
kravene 1-28.

33.  Farmasgytisk depotsammensetning for anvendelse ifalge krav 32 der
sammensetningen administreres far leggetid.

34.  Anvendelse av en farmasgytisk depotsammensetning ifglge ethvert av
kravene 1-28 for fremstilling av et medikament for behandling av depresjon.

35.  Anvendelse av en farmasgytisk depotsammensetning ifglge ethvert av
kravene 1-28 for fremstilling av et medikament for behandling av en sgvnlidelse.
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