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Kristallin bas av escitalopram och oralt dispergerande tabletter, som innehaller escitaloprambasen

Tiivistelm& - Sammandrag - Abstract

Esilla oleva keksinté koskee hyvin tunnetun masennuslaékkeen, essitalopraamin, S-1-[3-(dimetyyliamino)propyyli]-1
-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-isobentsofuraanikarbo-nitriilin, kiteistéd emasté, mainitun eméksen formulaatioita, menetelmaa
essitalopraamin puhdistettujen suolojen, kuten oksalaatin, valmistamiseksi emésté kayttden, mainitulla menetelmalla saatuja suoloja ja
tallaisia suoloja sisaltavia formulaatioita ja menetelmé&é puhdistetun essitalopraamin vapaan eméksen tai essitalopraamin suolojen,
kuten oksalaatin, valmistamiseksi kéyttden hydrobromidia, mainitulla menetelmélléd saatuja suoloja ja tallaisia suoloja siséltavia
formulaatioita. Lopuksi esilla oleva keksinté koskee suussa hajoavaa tablettia, jonka kovuus on vahintéan 22 N ja suussa hajoamisaika
alle 120 sekuntia ja joka kasittéda aktiivisen farmaseuttisen aineosan adsorboituneena veteen liukenevan téyteaineen pinnalle, jolloin
aktiivisen farmaseuttisen aineosan sulamispiste on alueella 40-100°C, seké& menetelmé&a tallaisen suussa hajoavan tabletin
valmistamiseksi.

Féreliggande uppfinning avser den kristallina basen av det valkdnda antidepressiva ldkemedlet escitalopram,
S-1-[3-(dimetylamino)propyl]-1 -(4-fluorfenyl)-1,3-dihydro-5-iso-bensofurankarbonitril, formulationer av namnda bas, ett férfarande fér
framstallning av renade salter av escitalopram, sdsom oxalat, genom anvéndning av basen, salterna som erhallits med ndmnda
forfarande och formulationer innehallande dylika salter, och ett férfarande for framstéllning av renat escitaloprams fria bas eller salter av
escitalopram, sasom oxalat, genom anvandning av hydrobromid, salterna som erhallits med ndmnda foérfarande och formulationer
innehallande dylika salter. Slutligen avser féreliggande uppfinning en i munnen upplésbar tablett med en hardhet pa minst 22 N och en
upplésningstid i munnen pa under 120 s och omfattande en aktiv farmaceutisk ingrediens som adsorberats pa ytan av ett i vatten 16sligt
fyllmedel, varvid sméltpunkten for den aktiva farmaceutiska ingrediensen &r i omradet 40-100 °C, samt ett forfarande for framstallning av
en dylik i munnen upplésbar tablett.
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Essitalopraamin kiteinen emas ja essitalopraamiemasta sisal-
tavia, suussa hajoavia tabletteja

Esilla oleva keksintd koskee ensimmaisessa aspektissa hyvin tun-
netun masennuslaakkeen, essitalopraamin, S-1-[3-(dimetyyliamino)propyyli]-1-
(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydro-5-isobentsofuraanikarbonitriilin,  kiteista emasta,
mainitun emaksen formulaatioita, menetelmia puhdistetun essitalopraamin va-
paan emaksen ja sen suolojen valmistamiseksi essitalopraamin kiteista emas-
ta tai hydrobromidia kayttaen, mainitulla menetelmalla saatuja suoloja ja tallai-
sia suoloja sisaltavia formulaatioita. Toisessa aspektissa esilla oleva keksintd
koskee suussa hajoavia tabletteja, jotka kasittavat aktiivisen farmaseuttisen
aineosan adsorboituneena veteen liukenevan tayteaineen pinnalle, jolloin mai-
nitun aktiivisen farmaseuttisen aineosan sulamispiste on alueella 40-100 °C,
ja menetelmia tallaisten suussa hajoavien tablettien valmistamiseksi.

Keksinnon tausta
Essitalopraami on hyvin tunnettu masennuslaake, joka nyt on ollut
markkinoilla joitakin vuosia ja jolla on seuraava rakenne:
NC

M

Se on selektiivinen, keskushermoston kautta vaikuttava serotoniinin
(5-hydroksitryptamiini; 5-HT) takaisinoton estaja, jolla sen mukaisesti on ma-
sennusta estavia vaikutuksia.

Essitalopraami kuvattiin ensimmaiseksi julkaisussa US 4 943 590.
Valmistettu essitalopraami eristettiin oksalaattina. Lisaksi essitalopraami saa-
tiin 6ljyna. Essitalopraamia markkinoidaan oksalaattina.

Essitalopraami voidaan valmistaa muun muassa julkaisuissa WO
2003/006449 ja WO 2003/051861 esitettyjen menetelmien mukaisesti.

Kiteinen essitalopraamihydrobromidi esitettiin  julkaisussa WO
2004/056791.

Suussa hajoavat tabletit ovat saaneet merkittdvaa huomiota viime
vuosien aikana. Suussa hajoavat tabletit hajoavat suussa, minka jalkeen ne
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niellaan. Tama on edullista potilaille, joilla on vaikeuksia niella tavanomaisia
tablettiformulaatioita, ja taman johdosta suussa hajoavat tabletit eivat pelkas-
taan lisaa potilaan mukavuutta vaan myo0s potilaan hoitomyontyvyytta. Aktiivi-
nen farmaseuttinen aineosa, joka on sisallytetty nopeasti hajoavaan tablettiin,
voi liueta suussa osittain tai kokonaan, jolloin absorption on mahdollista tapah-
tua suuontelosta.

Kirjallisuudessa suussa hajoaville tableteille on kaytetty useita ter-
meja. Naiden joukossa ovat nopeasti liukenevat tabletit, nopeasti dispergoitu-
vat tabletit, nopeasti disintegroituvat tabletit, sulatabletit, nopean hajoamisen
tabletit, nopeasti sulavat tabletit, suussa liukenevat tabletit, pikaisesti disinte-
groituvat tabletit.

Erilaisia menetelmia on kaytetty nopeasti hajoavien tablettien val-
mistamiseksi. Monissa menetelmista kaytetaan epatavanomaisia valineistd ja
monimutkaisia valmistustekniikoita, kuten kylmakuivausta ja vaahtotekniikoita.
Monet naista menetelmista johtavat nopeasti hajoaviin tabletteihin, joissa tab-
letin vahvuus on huono ja murenevuus vapautuminen alhainen. Tama saattaa
estaa tavanomaisen pakkausmateriaalin ja tavanomaisten pakkausmenetelmi-
en kayton.

Julkaisussa WO 2005/018617 kuvataan tavanomaisen sularakeis-
tuksen kaytto rakeiden tuottamiseksi yhdisteesta, jonka sulamispiste on matala
ja joka sulaa tai pehmenee 37 °C:ssa tai alle 37 °C:ssa, ja veteen liukenevasta
apuaineesta. Tama jalkeen rakeet sekoitettiin aktiivisen farmaseuttisen aine-
osan ja muiden apuaineiden kanssa ja puristettiin sitten, jolloin saatiin nopeasti
liukenevia tabletteja, joiden kovuus oli matala, 2,2 kP tai alle.

Valmistusmenetelmat, jotka perustuvat tavanomaisten valineiston ja
tekniikkojen kayttoon ja jotka johtavat nopeasti hajoaviin tabletteihin, joilla on
riittava kovuus, ovat siten toivottavia.

Nyt on havaittu, etta essitalopraamin vapaa emas voidaan saada
erittain puhtaana kiteisena tuotteena, jota voidaan helposti kasitella ja joka
voidaan katevasti formuloida tableteiksi ja muiksi laakemuodoiksi. Lisaksi on
havaittu, ettd essitalopraamin (esim. oksalaattisuolan) valmistuksen aikana
essitalopraami voidaan puhdistaa tehokkaasti kiteyttamalla emas ja sen jal-
keen mahdollisesti muodostamalla suola emaksesta.

Samoin on havaittu, etta essitalopraami voidaan puhdistaa erittain
tehokkaasti essitalopraamin (esim. vapaan emaksen tai oksalaattisuolan) val-
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mistuksen aikana kiteyttamalla hydrobromidi ja sen jalkeen mahdollisesti muo-
dostamalla emas tai suola, joka ei ole hydrobromidi, emaksesta.

Nama puhdistusmenetelmat ovat erityisen kayttokelpoisia essitalo-
praamille rakenteeltaan hyvin laheisten valituotteiden poistamiseksi, erityisesti
sellaisten yhdisteiden poistamiseksi, jotka eroavat essitalopraamista vain iso-
bentsofuraanirenkaan 5-asemassa olevan substituentin suhteen ja/tai puuttu-
van toisen tai molempien metyyliryhmien suhteen, ja sellaisten valituotteiden
poistamiseksi, joilla on fysikaalisia/kemiallisia ominaisuuksia, jotka ovat lahei-
sia essitalopraamin ominaisuuksille, esim. 1-[3-(dimetyyliamino)propyyli]-1-(4-
fluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraanit, joissa on halogeeni (erityisesti bromi
ja kloori), amidi tai esteri isobentsofuraanirenkaan 5-asemassa, tai kaavan (lll)
mukaisten yhdisteiden poistamiseksi.

Lisaksi on kehitetty uudentyyppisia suussa hajoavia tabletteja, joilla
on korkea kovuus ja matala murenevuus. Nama uudet suussa hajoavat tabletit
voidaan valmistaa sula-agglomerointimenetelmalla, sulapaallystysmenetelmal-
la tai sulasuulakepuristusmenetelmalla, jotka menetelmat voidaan suorittaa
kayttaen tavanomaistia sula-agglomerointivalineistdéa tai sulasuulakepuristus-
valineistda. Menetelmassa aktiivinen farmaseuttinen aineosa kuumennetaan
lampdtilaan, joka on sulamispisteen ylapuolella, sulamispisteen ymparilla tai
hieman sulamispisteen alapuolella, agglomeraatin sulattamiseksi tai paallyste-
tayteainehiukkasten sulattamiseksi. Agglomeraatit tai paallystetyt tayteaine-
hiukkaset sekoitetaan taman jalkeen sopivien apuaineiden kanssa ja puriste-
taan tableteiksi.

Essitalopraamin on havaittu olevan sopiva tallaisten suussa hajoa-
vien tablettien formulointiin.

Keksinnon yhteenveto

Esilla oleva keksintd antaa kayttoon essitalopraamin kiteisen emak-
sen, jolla on kaava (l):

NC

"
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Toisessa aspektissa keksintd antaa kayttoon menetelman essitalo-
praamin vapaan emaksen tai sen suolan, edullisesti oksalaatin, valmistami-
seksi, jossa menetelmassa essitalopraamihydrobromidi saostetaan kiteisessa
muodossa liuottimesta ja erotetaan liuottimesta, mahdollisesti kiteytetaan uu-
delleen kerran tai useampia kertoja ja muutetaan sitten essitalopraamin va-
paaksi emakseksi tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaksi suolaksi silla ehdol-
la, etta valmistettu essitalopraamin suola ei ole hydrobromidi.

Kolmannessa aspektissa keksintd koskee puhdasta kiteista essita-
lopraamin vapaata emasta tai essitalopraamioksalaattia, joka on valmistettu
edella olevalla keksinndn mukaisella menetelmalla.

Neljannessa aspektissa keksintd antaa kayttoon menetelman essi-
talopraamin suolan, edullisesti oksalaatin, valmistamiseksi, jossa menetelmas-
sa essitalopraamin vapaa emas saostetaan kiintedssa muodossa liuottimesta
ja erotetaan liuottimesta, mahdollisesti kiteytetaan uudelleen kerran tai use-
ampia kertoja ja muutetaan sitten essitalopraamin farmaseuttisesti hyvaksytta-
vaksi suolaksi.

Viidennessa aspektissa keksintd koskee puhdasta kiteista essitalo-
praamioksalaattia, joka on valmistettu edella olevalla keksinnbn mukaisella
menetelmalla.

Kuudennessa aspektissa keksintd koskee menetelmaa essitalo-
praami-N-oksidin [(S)-1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihyd-
roisobentsofuraani-5-karbonitriili-N-oksidi) maaran vahentamiseksi essitalo-
praamin vapaassa emaksessa tai sen suolassa, joka menetelma kasittaa vai-
heet, joissa liuotetaan essitalopraamin vapaa emas dietyylieetteriin ja poiste-
taan essitalopraami-N-oksidi kiinteana aineena.

Seitsemannessa aspektissa keksintd koskee suussa hajoavaa tab-
lettia, jonka kovuus on vahintaan 22 N ja suussa hajoamisaika on vahemman
kuin 120 sekuntia ja joka kasittaa aktiivisen farmaseuttisen aineosan adsorboi-
tuneena veteen liukenevan tayteaineen pinnalle, yhden tai useamman hajo-
tusaineen ja mahdollisesti viela toisen veteen liukenevan tayteaineen, jolloin
mainitun aktiivisen farmaseuttisen aineosan sulamispiste on alueella 40—
100 °C.

Kahdeksannessa suoritusmuodossa keksintd koskee menetelmaa
edelld kuvatun suussa hajoavan tabletin valmistamiseksi, joka menetelma ka-
sittaa vaiheet, joissa:
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a) sekoitetaan veteen liukeneva tayteaine ja aktiivinen farmaseutti-
nen aineosa lampdtilassa, joka on aktiivisen farmaseuttisen aineosan sulamis-
pisteen ylapuolella, sulamispisteen ymparilla tai hieman sulamispisteen ala-
puolella, jolloin aktiivinen farmaseuttinen aineosa on adsorboituneena veteen
liukenevan tayteaineen pinnalla;

b) sen jalkeen jaahdytetaan alle 40 °C:n lampdtilaan;

c) sekoitetaan aktiivisen farmaseuttisen aineosan ja veteen liukene-
van tayteaineen seos yhden tai useamman hajotusaineen ja mahdollisesti
muiden apuaineiden kanssa; ja puristetaan seos tableteiksi, joiden kovuus on
vahintdan 22 N.

Yhdeksannessa aspektissa keksintd koskee farmaseuttisia formu-
laatioita, jotka kasittavat essitalopraamiemaksen kiinteassa muodossa.

Keksinnon yksityiskohtainen kuvaus

Yhdessa suoritusmuodossa keksintd koskee essitalopraamin va-
paata emasta kiinteassa muodossa, erityisesti kiinteassa muodossa, joka ka-
sittaa kiteisen essitalopraamin vapaata emasta, ja erityisemmin kiinteassa
muodossa, joka on vahintaan 90-prosenttisesti kiteinen, viela erityisemmin va-
hintaan 95-prosenttisesti kiteinen ja erityisimmin vahintaan 98-prosenttisesti
kiteinen. Erityisesti keksintd koskee kiteista essitalopraamin vapaata emasta.

Eraassa erityisessa suoritusmuodossa keksintdé koskee suussa ha-
joavaa tablettia, joka kasittdaa essitalopraamin vapaata emasta, kun taas toi-
sessa yhta erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee farmaseuttista koos-
tumusta, joka sisaltaa essitalopraamin vapaata emasta kiinteassa muodossa,
kuten edella on kuvattu. Erityisesti farmaseuttinen koostumus on tarkoitettu
suun kautta antoon. Keksinnbn mukainen farmaseuttinen koostumus voidaan
valmistaa suorapuristamalla essitalopraami seoksena tavanomaisten apuainei-
den kanssa. Vaihtoehtoisesti essitalopraamin kosteaa granulaattia tai sulagra-
nulaattia, mahdollisesti seoksena tavanomaisten apuaineiden kanssa, voidaan
kayttaa tablettien puristamiseksi.

Viela toisessa suoritusmuodossa keksintd koskee menetelmaa essi-
talopraamin vapaan emaksen tai sen suolan valmistamiseksi, jolloin menetel-
malle on tunnusomaista, etta essitalopraamihydrobromidi saostetaan kiteises-
sa muodossa liuottimesta ja erotetaan liuottimesta, mahdollisesti kiteytetaan
uudelleen kerran tai useampia kertoja ja muutetaan sitten essitalopraamin va-
paaksi emakseksi tai sen suolaksi silla ehdolla, etta valmistettu essitalopraa-
min suola ei ole hydrobromidi.



Erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista menetel-
maa, jossa essitalopraamihydrobromidi saostetaan raa’asta essitalopraamista.

Toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista
menetelmaa, jossa yksi tai useampi epapuhtaus, jolla on kaava (l1) tai (ll1)

P (1)

=
O (1)

F

joissa Z on halogeeni, syaani tai -CONH.,, R' ja R? ovat itsendisesti vety tai
metyyli, edellyttaen, etta jos kumpikin ryhmista R' ja R? ovat metyyli, silloin Z ei
voi olla syaani, ja sidos, joka on piirretty siksak-viivana kaavassa (lll) osoittaa,
ettd konfiguraatio kaksoissidoksen ymparilla voi olla E- tai Z-, poistetaan essi-
10  talopraamista tai niiden maaraa vahennetaan menetelmalla. Erityisemmin kek-
sintd koskee sellaista menetelmaa, jossa epapuhtaudet ovat kaavan (ll) mu-
kaisia, jolloin Z on bromi tai kloori ja R' ja R? ovat metyyli, Z on -CONH; ja R’
ja R? ovat metyyli, tai Z on syaani ja R' on vety ja R? on metyyli; tai jolloin epa-
puhtaudet ovat kaavan (lll) mukaisia, jolloin konfiguraatio kaksoissidoksen
15 ymparilla on Z.

Lapi koko taman selitysosan seka patenttivaatimusten, kaavan (ll)
mukaisilla yhdisteilla voi olla S-konfiguraatio, R-konfiguraatio, ne voivat olla
raseemisia tai mika tahansa naiden seos.

Lapi koko taman selitysosan seka patenttivaatimusten, termit "essi-

20 talopraamioksalaatti" ja "essitalopraamihemioksalaatti” viittaavat molemmat
samaan 1:1-suolaan essitalopraamin ja oksaalihapon valilla.
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Toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista
menetelmaa, jossa raaka essitalopraami altistetaan alkupuhdistukselle, ennen
kuin essitalopraamihydrobromidi saostetaan kiteisessa muodossa.

Viela toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sel-
laista menetelmaa, jossa essitalopraamihydrobromidi muutetaan essitalopraa-
min vapaaksi emakseksi tai essitalopraamioksalaatiksi.

Toisessa suoritusmuodossa keksintd koskee essitalopraamin kiteis-
ta emasta tai essitalopraamin oksalaattisuolaa, joka on valmistettu edella ku-
vatulla menetelmalla; erityisesti sellaista emasta tai oksalaattisuolaa, joka si-
saltdad vahemman kuin 0,2 % muita epapuhtauksia kuin R-sitalopraamia, erityi-
semmin vdhemman kuin 0,1 %. Erityisesti keksintd koskee edelld kuvattua ki-
teista emasta tai oksalaattisuolaa, joka sisaltaa vahemman kuin 0,1 % mitaan
muuta tiettya epapuhtautta kuin R-sitalopraamia.

Toisessa suoritusmuodossa keksintd koskee essitalopraamin kiteis-
ta emasta tai essitalopraamin oksalaattisuolaa, jolle on tunnusomaista, etta se
sisaltdd vahemman kuin 0,2 % muita epapuhtauksia kuin R-sitalopraamia, eri-
tyisesti vdhemman kuin 0,1 %. Erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee
edella kuvattua kiteistda emasta tai oksalaattisuolaa, joka sisaltaa vahemman
kuin 0,1 % mitdan muuta tiettyad epapuhtautta kuin R-sitalopraamia.

Lapi koko taman selitysosan ja patenttivaatimusten, epapuhtauksien
siséllét annetaan ala-%:na HPLC:l1a maaritettyna.

Viela toisessa suoritusmuodossa keksintd koskee menetelmaa essi-
talopraamin suolan valmistamiseksi, jolle menetelmalle on tunnusomaista, etta
essitalopraamin vapaa emas saostetaan kiinteassa muodossa liuottimesta ja
erotetaan liuottimesta, mahdollisesti kiteytetaan uudelleen kerran tai useampia
kertoja ja sitten muutetaan essitalopraamin suolaksi.

Erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista menetelmaa,
jossa essitalopraamin vapaa emas saostetaan raa’asta essitalopraamista.

Toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista
menetelmaa, jossa yksi tai useampi epapuhtaus, jolla on kaava (Il)
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joissa Z on halogeeni tai -CONHy, poistetaan essitalopraamista tai sen maaraa
vahennetaan menetelmalla; erityisemmin sellaista menetelmaa, jossa Z on
bromi.

Toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista
menetelmaa, jossa raaka essitalopraami altistetaan alkupuhdistukselle, ennen
kuin essitalopraamin vapaa emas saostetaan kiintedssa muodossa.

Viela toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sel-
laista menetelmaa, jossa essitalopraamin vapaa emas muutetaan essitalo-
praamioksalaatiksi.

Toisessa suoritusmuodossa keksintd koskee suussa hajoavaa tab-
lettia, jonka kovuus on vahintaan 22 N ja suussa hajoamisaika alle 120 sekun-
tia ja joka kasittaa aktiivisen farmaseuttisen aineosan adsorboituna veteen liu-
kenevan tayteaineen pinnalle, yhden tai useamman hajotusaineen ja mahdolli-
sesti viela toisen veteen liukenevan tayteaineen, jolloin mainitun aktiivisen
farmaseuttisen aineosan sulamispiste on alueella 40—100 °C, erityisesti alueel-
la 40-90 °C, erityisemmin 40-80 °C, ja erityisimmin 45—70 °C.

Erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista suussa ha-
joavaa tablettia, jossa aktiivinen farmaseuttinen aineosa valitaan ryhmasta,
joka koostuu seuraavista: essitalopraami, etosuksimidi, trimetadioni, kloram-
busiili, disulfiraami, fenofibraatti, guaifenesiini, lomustiini, karisoprodoli ja perfe-
natsiini, ja erityisemmin, jossa aktiivinen farmaseuttinen aineosa on essitalo-
praami.

Toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista
suussa hajoavaa tablettia, jossa veteen liukeneva tayteaine valitaan ryhmasta,
joka koostuu seuraavista: monosakkaridit, disakkaridit, sokerialkoholit ja poly-
sakkaridit, ja erityisemmin jossa veteen liukeneva tayteaine valitaan ryhmasta,
joka koostuu seuraavista: mannitoli, sorbitoli, glukoosi, mannoosi ja laktoosi.
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Toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd sellaista suussa
hajoavaa tablettia, joka kasittaa antioksidantin, kuten Cjs-alkyyligallaatin,
esim. propyyligallaatin, intra- tai ekstragranulaarisena apuaineena.

Toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista
suussa hajoavaa tablettia, jonka kovuus on vahintaan 22 N, erityisesti vahin-
taan 25 N, erityisemmin vahintaan 30 N, viela erityisemmin vahintaan 40 N, ja
erityisimmin vahintaan 60 N. Sopivasti tabletin kovuus on alueella 22-125 N,
erityisesti 25-125 N, erityisemmin 30-125 N, viela erityisemmin 40-125 N, ja
erityisimmin 60-125 N. Yhta sopivasti tabletin kovuus on alueella 22—100 N,
erityisesti 30—100 N, erityisemmin 40-100 N, viela erityisemmin 25-60 N, ja
erityisimmin 30-60 N.

Toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista
suussa hajoavaa tablettia, jonka suussa hajoamisaika on alle 60 sekuntia, eri-
tyisesti alle 40 sekuntia, ja erityisemmin alle 30 sekuntia.

Toisessa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee sellaista
suussa hajoavaa tablettia, jonka murenevuus ei ole enempéaa kuin 1 %, erityi-
sesti ei enempaa kuin 0,8 %.

Edella kuvatuissa suussa hajoavissa tableteissa kaytettaviksi sopi-
vat hajotusaineet valitaan ryhmasta, joka koostuu seuraavista: mikrokiteinen
selluloosa (selluloosa), natriumtarkkelysglykolaatti (natriumkarboksimetyylitark-
kelys), kroskarmelloosinatrium (selluloosa, karboksimetyylieetteri, natriumsuola,
silloitettu), krospovidoni (polyvinyylipolypyrrolidoni), povidoni (polyvinyylipyrro-
lidoni), luonnolliset tarkkelykset, kuten maissitarkkelys ja perunatarkkelys, esi-
gelatinoitu tarkkelys, puristettava tarkkelys, algiinihappo, natriumalginaatti ja
polakriliinikalium  (2-metyyli-2-propeenihappopolymeeri  divinyylibentseenin
kanssa, kaliumsuola); ja erityisesti ryhmasta, joka koostuu seuraavista: mikro-
kiteinen selluloosa, natriumtarkkelysglykolaatti, kroskarmelloosinatrium, kros-
povidoni ja povidoni. Erityisimmin hajotusaine on kroskarmelloosinatriumtuote,
joka saattaa tuottaa pysyvamman tuotteen verrattuna muihin hajotusaineisiin.

Viela toisessa suoritusmuodossa keksintdo koskee menetelmaa
edelld kuvatun suussa hajoavan tabletin valmistamiseksi, jolloin mainittu me-
netelma kasittaa vaiheet, joissa:

a) sekoitetaan veteen liukeneva tayteaine ja aktiivinen farmaseutti-
nen aineosa lampotilassa, joka on aktiivisen farmaseuttisen aineosan sulamis-
pisteen ylapuolella, sulamispisteen ymparilla tai hieman sulamispisteen ala-



10

15

20

25

30

35

10

puolella, jolloin aktiivinen farmaseuttinen aineosa adsorboituu veteen liukene-
van tayteaineen pinnalla;

b) sen jalkeen jaahdytetaan alle 40 °C:n lampdtilaan, erityisesti alle
35 °C:seen ja erityisemmin alle 30 °C:seen;

c) sekoitetaan aktiivisen farmaseuttisen aineosan ja veteen liukene-
van tayteaineen seos yhden tai useamman hajotusaineen ja mahdollisesti
muiden apuaineiden kanssa; puristetaan seos tableteiksi, joiden kovuus on
vahintdan 22 N.

Lapi taman selitysosan ja patenttivaatimusten termi “jaahdytetaan”
kasittaa aktiivisen ja passiivisen jaahdyttamisen.

Tabletointimenetelmassa voi olla edullista kayttaa tablettilavistimia,
joiden pinta kasittaa krominitridia, lavistimiin tarttumisen vahentamiseksi. Tal-
laisia tabletointilavistimia voidaan valmistaa ionisateilla voimistetusti saostetul-
la paallystyksella, joka on saatavissa BeamAlloy Technologies LLC -yhtidsta.

Erityisessa suoritusmuodossa sekoittaminen edella olevassa vai-
heessa a) suoritetaan [ampotilassa, joka on aktiivisen aineosan sulamispisteen
ylapuolella.

Sulamispiste on edullisesti alueella 44-49 °C, edullisimmin 45—
48 °C (DSC; lahtd).

Termit "raaka essitalopraami”, "raaka suola " ja "raaka seos" viittaa-
vat tosiasiaan, ettd suola ja vastaavasti seos kasittavat epapuhtauksia, erityi-
sesti kaavan (ll) mukaisia epapuhtauksia, jotka on poistettava tai jotka halu-
taan poistaa.

Raakasuola on voitu erottaa suoraan reaktioseoksesta tai raaka reak-
tioseos on voitu altistaa jonkinlaiseen alkupuhdistukseen, esim. yhteen uudel-
leenkiteytykseen ja/tai kasittelyyn aktiivihiilella ja/tai silikageelilla, ja suola muo-
dostettu sen jalkeen kasittelylla hapolla kayttaen alalla tunnettuja menetelmia.
Suola voidaan eristaa saostamalla tai se voi olla liuottimessa esimerkiksi seok-
sessa, joka syntyy suoraan suolan synteesista.

Samalla tavalla essitalopraamia sisaltava raakaseos voidaan saada
suoraan yhdisteen synteesistd minka tahansa edella mainitun menetelman
mukaisesti tai se on voitu altistaa jonkinlaiseen alku- tai samanaikaiseen puh-
distukseen, esim. yhteen uudelleenkiteytykseen ja/tai kasittelyyn aktiivihiilella
jaftai silikageelilla.

Essitalopraamiemas voidaan vapauttaa raakasuolasta liuottamalla
raakasuola veden ja orgaanisen liuottimen seokseen ja sitten lisaamalla emas-
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ta pH-arvoon 7 tai enemman. Orgaaninen liuotin voi olla tolueeni, etyyliase-
taatti, dietyylieetteri, metyyli-tert-butyylieetteri, di-isopropyylieetteri, heksaani,
heptaani, sykloheksaani, metyylisykloheksaani tai mika tahansa muu sopiva
liuotin samoin kuin niiden seos, ja emas voi olla mika tahansa kateva emas,
edullisesti NaOH tai NHs;. Samalla tavalla essitalopraamiemas voidaan tarvit-
taessa vapauttaa raakaseoksesta, joka sisaltaa essitalopraamia, kasittelemalla
emaksella.

Raakaseokset, jotka sisaltavat essitalopraamiemasta, voidaan altis-
taa lisapuhdistukselle ja uutolle, ennen kuin emas saostetaan kiteisessa muo-
dossa. Essitalopraamiemas voidaan eristaa erottamalla orgaaninen faasi vesi-
pitoisesta faasista, haihduttamalla liuotin, jotta saadaan emas todennakoisim-
min Oljyna, ja sitten kiteyttamalla emas liuottimesta, kuten alkaanista, mukaan
lukien n-heptaani, heksaani, iso-oktaani, sykloheksaani ja metyylisykloheksaa-
ni; 2-metyylitetrahydrofuraanista; 1-pentanolista ja korkealla ja matalalla kiehu-
vista petrolieettereista tai niiden seoksista; samoin kuin yhden tai useamman
edella mainitun liuottimen seoksista poolisempien liuottimien, kuten etyyliase-
taatin, isopropyyliasetaatin, butyyliasetaatin, asetonitriilin, tetrahydrofuraanin ja
alkoholien, kuten 2-butanolin tai 2-propanolin, kanssa, ja erottamalla essitalo-
praamiemas liuottimesta. Kiteinen essitalopraamiemas voidaan kiteyttaa uu-
delleen samoista liuottimista. Kiteytyminen voidaan saattaa alkuun ymppaa-
malla kiteisella essitalopraamioksalaatilla tai kiteisella essitalopraamin vapaalla
emaksella.

Essitalopraamin farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat, kuten oksa-
laatti, voidaan valmistaa alalla tunnetuilla menetelmilla. Niinpd emas voidaan
saattaa reagoimaan joko stokiometrisen maaran kanssa happoa veteen sekoit-
tuvassa liuottimessa, kuten asetonissa tai etanolissa, minka jalkeen erotetaan
suola konsentroimalla ja jaahdyttamalld, tai ylimaaran kanssa happoa veteen
sekoittumattomassa liuottimessa, kuten dietyylieetterissa, etyyliasetaatissa tai
dikloorimetaanissa, jolloin suola erottuu spontaanisti. Keksinnbn mukaisella
menetelmalla saatu essitalopraamin vapaa emas tai essitalopraamioksalaatti
on erittdin puhdasta ja siséltdda vdahemman kuin 0,20 % muita epapuhtauksia
kuin R-sitalopraamia, erityisesti v@hemman kuin 0,10 %. Erityisesti keksinnén
mukaisella menetelmalla saatu essitalopraamin vapaa emas tai essitalopraa-
mioksalaatti sisaltdd vahemman kuin 0,10 % mitad tahansa muuta tiettya epa-
puhtautta kuin R-sitalopraamia. Talla menetelmalla voidaan saada myds muita
essitalopraamin suoloja hyvin puhtaassa muodossa.
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Kaavan (Il) mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa julkaisuissa DE
2657 013, WO 00/11926 ja WO 00/13648, WO 98/19513, WO 98/19512 ja
WO 99/00548 kuvatulla tavalla.

Lapi taman selitysosan seka patenttivaatimusten termi "kiintea muo-
to" viittaa mihin tahansa kiinteaan muotoon, josta esimerkkeja ovat kiteinen
muoto, amorfinen kiintea muoto, lasimainen muoto, vaahto seka naiden seokset.

Lapi taman selitysosan ja patenttivaatimusten sulamispisteet mita-
taan kayttaen differentiaalista pyyhkaisykalorimetria (DSC). Kaytetty laite on
TA-Instruments-yhtion DSC-Q1000, joka on kalibroitu arvoon 5 °C/min, jolloin
saadaan sulamispiste lahtdarvona. Noin 2 mg naytetta kuumennetaan 5 °C/min
I6yhasti suljetussa pannussa typpivirran alla.

Lapi taman selitysosan seka patenttivaatimusten halogeeni tarkoit-
taa klooria, bromia tai jodia.

Lapi taman selitysosan seka patenttivaatimusten termi "suussa ha-
joavat tabletit" viittaa paallystamattomiin tabletteihin, jotka on tarkoitettu vieta-
vaksi suuhun, jossa ne dispergoituvat nopeasti, ennen kuin ne niellaan. Suus-
sa hajoavat tabletit hajoavat 3 minuutin sisalla, kun niita tutkitaan kokeella tab-
lettien ja kapseleiden hajoamiseksi, joka koe on kuvattu osassa 2.9.1 Euroo-
pan farmakopeassa 5.1, 5. painos, 2005.

Lapi taman selitysosan seka patenttivaatimusten termi "kovuus" viit-
taa "resistenssiin tablettien murskautumiselle", kuten osassa 2.9.8 Euroopan
farmakopeassa 5.1, 5. painos, 2005, on kuvattu. Kovuus voidaan mitata mm.
Newtoneina (N) tai kilopondeina (kP). 1 kP = 9,807 N.

Lapi taman selitysosan seka patenttivaatimusten termilla "murene-
vuus" on merkitys, joka on maaritelty osassa 2.9.7 Euroopan farmakopeassa
5.1, 5. painos, 2005.

Lapi taman selitysosan seka patenttivaatimusten termi "veteen liu-
keneva" viittaa aineisiin, jotka ovat liukenevia, vapaasti liukenevia tai erittain
liukenevia veteen, kuten on maaritelty Euroopan farmakopeassa 5.1, 5. pai-
nos, 2005. Tama tarkoittaa, etta "veteen liukeneva" viittaa aineisiin, kun 1 g
liukenee vahempaan kuin 30 ml:an vetta. Erityisesti se viittaa sellaisiin ainei-
siin, jotka ovat vapaasti liukenevia tai erittain liukenevia veteen. Tama tarkoit-
taa aineita, kun 1 g liukenee vahempaan kuin 10 ml:an vetta.

Lapi taman selitysosan seka patenttivaatimusten termi "hajotusaine”
viittaa aineisiin, joita lisataan tablettien rakeistukseen tarkoituksena saada ai-
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kaan puristetun tabletin hajoamisen (disintegroituminen), kun se viedaan vesi-
pitoiseen ymparistoon.

Eraassa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee suussa ha-
joavaa tablettia, joka kasittaa essitalopraamin vapaata emasta, kun taas toi-
sessa yhta erityisessa suoritusmuodossa keksinnbn mukaiset farmaseuttiset
koostumukset voidaan antaa milla tahansa sopivalla tavalla ja missa tahansa
sopivassa muodossa, esimerkiksi suun kautta tablettien, kapseleiden, jauhei-
den tai oraaliliuosten muodossa, tai parenteraalisesti tavallisten injektioon tar-
koitettujen steriilien liuosten muodossa. Edullisesti keksinnén mukaiset far-
maseuttiset koostumukset annetaan suun kautta.

Eraassa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee suussa ha-
joavaa tablettia, joka kasittaa essitalopraamin vapaata emasta, kun taas toi-
sessa yhta erityisessa suoritusmuodossa voidaan valmistaa farmaseuttisia
formulaatioita, jotka kasittavat keksinndn mukaista essitalopraamin vapaata
emasta alalla tavanomaisilla menetelmilla. Esimerkiksi tabletit voidaan valmis-
taa sekoittamalla aktiivinen aineosa tavanomaisten apuaineiden kanssa ja sen
jalkeen puristaa seos tavanomaisessa tabletointikoneessa. Esimerkkeja apu-
aineista ovat: mikrokiteinen selluloosa, kaksiemaksinen kalsiumfosfaatti, man-
nitoli, maissitarkkelys, perunatarkkelys, talkki, magnesiumstearaatti, gelatiini,
laktoosi, kumit ja vastaavat. Mitd tahansa muita apuaineita, kuten variaineita,
aromiaineita, sailontaaineita jne. voidaan kayttaa edellyttaen, etteivat ne va-
henna tablettien varastointiaikaa. Edulliset apuaineet eivat vaikuta haitallisesti
aktiivisten aineosien stabiiliuteen formulaatiossa.

Eraassa erityisessa suoritusmuodossa keksintd koskee suussa ha-
joavaa tablettia, joka kasittaa essitalopraamin vapaata emasta, kun taas toi-
sessa yhta erityisessa suoritusmuodossa keksinnon mukaiset formulaatiot voi-
daan valmistaa suorapuristamalla essitalopraami seoksena tavanomaisten
apuaineiden kanssa. Vaihtoehtoisesti tablettien puristamiseen voidaan kayttaa
essitalopraamin kosteaa granulaattia tai sulagranulaattia, mahdollisesti seok-
sena tavanomaisten apuaineiden kanssa.

Liuokset injektioita varten voidaan valmistaa liuottamalla aktiivisen
aineosa ja mahdolliset lisaaineet osaan injektioon tarkoitettua liuotinta, edulli-
sesti steriilia vetta, saatamalla liuos haluttuun tilavuuteen, steriloimalla liuos ja
tayttamalla sopiviin ampulleihin tai pikkupulloihin. Mita tahansa alalla tavan-
omaisesti kaytettya lisaainetta, kuten toonisuusaineita, saildntaaineita, antiok-
sidantteja, liukenemista edistavia aineita jne., voidaan lisata.
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Esilla olevan keksinnbn mukaisesti essitalopraamieméaksen on ha-
vaittu olevan kiteinen ja siina on stabiileja valkoisia kiteita, ja on havaittu, etta
emas voidaan kiteyttaa helposti erittdin puhtaassa muodossa. Niin esimerkiksi
puhdas essitalopraamiemas, joka sisaltdd vdhemman kuin 0,2 % eri epapuh-
tauksia kuin R-sitalopraamia, erityisesti véahemman kuin 0,1 %, saatiin kiteyt-
tamalla vahintaan 95-prosenttisesti puhtaasta essitalopraamihydrobromidista
ilman lisapuhdistusta. Erityisessa suoritusmuodossa saatiin puhdas essitalo-
praamiemas, joka sisaltdd vahemman kuin 0,1 % mita tahansa tiettya epapuh-
tautta. Sen mukaisesti keksinndn mukaisen menetelman essitalopraamin suo-
lojen valmistamiseksi on havaittu tuottavan suoloja farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavaa laatua olevina erittain puhtaina tuotteina. Niinpa saantoa voidaan oleelli-
sesti parantaa essitalopraamin valmistuksen aikana.

Sula-agglomerointi on agglomerointimenetelma, jossa kaytetaan su-
laa sideaineliuosta. Sula sideaine kiinteytyy huoneen lampétilassa. Eraaseen
tallaiseen sideaineeseen viitataan sulatettavissa olevana sideaineena. Sula-
agglomerointimenetelmassa menetelma suoritetaan tavallisesti kohotetuissa
lampdtiloissa. Menetelman lampdtila voi olla samanlainen kuin [ampétila, jossa
sideaine sulaa, mutta se voi myés olla korkeampi tai jopa sulamispisteen ala-
puolella. Kun menetelman lampdtila tavoittaa tason, joka saa aikaan sideai-
neen sulamisen tai pehmenemisen, sideaine auttaa agglomeraattien muodos-
tumista ja kasvua. Agglomerointimenetelman aikana lampdétila seoksessa voi
olla epatasainen, mika johtuu paikallisesta hankauskuumenemisesta syntyvis-
ta paikallisista hankausvoimista. Tama johtaa siihen, etta osa sideaineesta voi
olla kiinteaa, kun taas muut osat voivat olla sulaneita tai pehmenneita. Agglo-
merointimenetelma voi edeta joko jakautumismekanismilla, immersiomekanis-
milla tai naiden kahden mekanismin yhdistelmalla. Kun halutun kokoiset ag-
glomeraatit ovat muodostuneet, agglomeraatit jaahdytetaan alle 40 °C:n lam-
potilaan, jolloin sula tai pehmennyt sideaine jahmettyy. Agglomeraatit voidaan
taman jalkeen sekoittaa apuaineiden kanssa ennen puristamista tableteiksi.

Menetelma voidaan my0s suorittaa siten, ettei agglomeroitumista
tapahdu. Tuossa tapauksessa menetelmaa voitaisiin nimittaa termilla sulapaal-
lystysmenetelma. Menetelm& on samanlainen kuin sula-agglomeroinnille ku-
vattu menetelma. Ainoa ero on se, etta paallystysmateriaali, toisin sanoen su-
latettavissa oleva sideaine, jakautuu tayteainehiukkasten vylle, mika johtaa
enemman tai vahemman homogeeniseen paallystekerrokseen. Agglomeroitu-
misen valttamiseksi menetelman olosuhteita tai paallystemateriaalin, toisin sa-
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noen sulatettavissa olevan sideaineen, maaraa suhteessa tayteainehiukkasten
maaraan on kontrolloitava. Taman jalkeen paallystetyt tayteainehiukkaset voi-
daan sekoittaa apuaineiden kanssa ennen puristamista tableteiksi.

Sula-agglomeroinnissa kaytetty sulatettavissa oleva sideaine on ta-
vallisesti polyetyleeniglykoleja, rasvahappoja, rasva-alkoholeja tai glyserideja.
Nyt on havaittu, etta farmaseuttisesti aktiivisia aineita, joilla on sopiva sulamis-
piste, voidaan kayttaa sulatettavissa olevana sideaineena sula-agglomerointi-
menetelmassa. Sopivat sulamispisteet ovat alueella 40—100 °C.

Eraassa suoritusmuodossa agglomeraatti tai paallystetty tayteaine-
hiukkanen valmistetaan sulattamalla aktiivinen farmaseuttinen aineosa ja suih-
kuttamalla tai kaatamalla sula tayteaineen paalle. Suihkutus- tai kaatovaihe
voidaan suorittaa tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Toisessa suoritusmuodossa kaikki agglomeraatin tai paallystetyn
tayteaineen hiukkasen ainesosat lisataan korkean leikkauksen sekoittimeen,
joka mahdollisesti on varustettu kuumennusvaipalla. Kayttamalla korkean leik-
kauksen sekoitinta hankauslamp6 ja/tai kuumennusvaipan antama I[ampd su-
lattaa aktiivisen farmaseuttisen aineosan, joka saostuu tayteaineen paalle.
Tama menetelma on erittdin houkutteleva menetelma sula-agglomeroinnille,
koska menetelma on nopea ja helppo suorittaa.

Sulasuulakepuristus on menetelma, jolla yhdiste, jolla on alhainen
sulamispiste, ja tayteaine sekoitetaan ja kuumennetaan sekoittimessa, joka
tavallisesti on osa suulakepuristinta. Sitten pehmea massa syétetaan suulake-
puristuskammioon ja pakotetaan pienten reikien tai aukkojen lapi, mika muotoi-
lee sen ohuiksi sauvoiksi tai sylintereiksi. Sulasuulakepuristusmenetelma voi-
daan vaihtoehtoisesti suorittaa sekoittamalla matalassa lampétilassa sulava
yhdiste ja tayteaine kuumentamattomassa sekoittimessa. Taman jalkeen seos
siirretaan kuumennettuun suulakepuristimeen. Kuumennetussa suulakepuris-
timessa matalassa lampétilassa sulava yhdiste sulaa ja mahdollistaa pehmean
massan muodostumisen suulakepuristimen kammiossa. Pehmea massa pako-
tetaan pienten reikien tai aukkojen lapi, mika muotoilee sen ohuiksi sauvoiksi
tai sylintereiksi. Kun suulakepuristettu materiaali jahmettyy, se voidaan jauhaa
tai sferonisoida kayttaen standardivalineistoa.

Keksinn6n mukaisia agglomeraatteja, paallystettyja tayteainehiuk-
kasia tai suulakepuristeita voidaan valmistaa alalla sula-agglomerointiin tun-
nettuja menetelmia ja laitteita kayttaen. Esimerkkeja laitteista, joita voidaan
kayttaa, ovat matalan leikkauksen sekoittimet, korkean leikkauksen sekoitti-
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met, leijukerrokset, leijukerrosrakeistimet, pyorivat leijukerrokset ja rumpu-
rakeistimet.

Ennen tablettien tuotantoa tarvitaan esikaynnistysoperaatioita halu-
tun kovuuden, murenevuuden jne. omaavien tablettien puristamiseen tarvitta-
van puristusvoiman maarittamiseksi. Alan ammattimiehet tietavat, kuinka saa-
taa puristusvoima, jotta saadaan haluttu kovuus ja/tai murenevuus. Alan am-
mattimiehet tietavat kuitenkin, ettd formulaation puristettavuus maarittaa, mika
tablettikovuus voidaan saavuttaa tietylla puristusvoimalla.

Keksintda havainnollistetaan edelleen seuraavien esimerkkien avulla.

HPLC-analyysit suoritettin Luna Cig:lla, (2) 250 x 4,6 mm, ID
5 um:n pylvaalla kayttaen gradienttieluointia, likkuvaa faasia A [25 mM vesipi-
toinen fosfaattipuskuri, pH 3,0/asetonitriili (90:10)] ja liikkuvaa faasia B [25 mM
vesipitoinen fosfaattipuskuri, pH 3,0/asetonitriili (35:65)] seka UV-detektiota
aallonpituudella 224 nm. Kaytettiin pylvaan lampétilaa 45 °C, ja injektiotilavuu-
det olivat 20 pl. Ajoaika oli 65 min seuraavalla gradienttiprofiililla:

Aika (min) Faasi A (%) Faasi B (%) Virtaus (ml/min)
0,0 95 5 1,0
35,0 65 35 1,0
45,0 0 100 1,0
45,1 0 100 2,0
60,1 0 100 1,0
60,1 95 5 1,0
65,0 95 5 1,0

Tulokset raportoitiin ala-%:eina. Standardeja kaytettiin vain mainittu-
jen yhdisteiden identifiointiin.

Esimerkki 1. Essitalopraamin vapaan emaksen vapauttaminen essitalo-
praamioksalaatista

704 g essitalopraamioksalaattia laitettiin 6 I:n kolmikaulaiseen pul-
loon, joka oli varustettu mekaanisella sekoittimella ja paineentasaajasuppilolla.
3 | vetta lisattiin, mita seurasi 600 ml dietyylieetteria. pH saadettiin arvoon 9—
9,5 lisdamalla 27-prosenttista, p/p, vesipitoista ammoniakkia, ja seosta sekoi-
tettiin puolen tunnin ajan. Faasit erotettiin ja vesifaasi uutettiin viela kerran
300 ml:lla dietyylieetteria. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kahdesti
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300 ml:lla vetta, kuivattin MgSOs:lla, suodatettin ja haihdutettiin tyhjossa
40 °C:ssa, jolloin saatiin vaaleanruskea Oljy.
Saanto: 542,5 g (98,4 %).

Esimerkki 2. Essitalopraamihydrobromidin saostus, vapaan eméaksen
vapautus ja emadksen kiteytys

Essitalopraamihydrobromidisuolan saostus

3 kg essitalopraamin vapaata emasta [puhtaus HPLC:lla: 99,16 %
(ala-%)] vaaleanruskeana 6ljyna liuotettuna 12 kg:an 2-propanolia vietiin 20 I:n
termostaattisesti kontrolloituun reaktoriin, jossa oli mekaaninen sekoitus, pa-
lautusjaahdytyskondensaattori, kaasunpesulaite, kaasun sisaantulo ja Iampo-
mittari. Liuos kuumennettiin 40 °C:seen ja HBr-kaasua kuplitettiin liuoksen lapi,
kunnes pH oli 3 ja 4 valilla. Tama reaktio oli eksoterminen ja lampdtila reakto-
rissa pidettiin valilla 40 ja 43 °C. Pieni maara ymppikiteita (essitalopraaminhyd-
robromidi, 100 - 200 mg) lisattiin ja kiteytyminen alkoi 10 minuutin sisalla. Sit-
ten seos jaahdytettiin hitaasti 10 °C:seen viiden tunnin aikana ja sita pidettiin
tassa lampotilassa viela 12 tuntia. Kiteet suodatettiin pois, huuhdeltiin suodat-
timen paalla 3 x 1 l:lla 2-propanolia ja kuivattiin vakiopainoon vakuumissa
60 °C:ssa.

Saanto: 3,49 kg (93 %).

Tuotteen puhtaus HPLC:lla: 99,86 % (ala-%)

Vapaan emaksen vapautus

650 g essitalopraamihydrobromidia [puhtaus HPLC:lla (hydrobromi-
disuola): 99,86 % ala-%:na] laitettiin 4 I:n kolmikaulaiseen pulloon, joka oli va-
rustettu mekaanisella sekoittimella ja paineentasaajasuppilolla. 2 | vetta lisat-
tiin, mita seurasi 1 | dietyylieetteria. pH saadettiin arvoon 9-9,5 lisaamalla 27-
prosenttista, p/p, vesipitoista ammoniakkia ja seosta sekoitettiin puoli tuntia.
Faasit erotettiin ja vesifaasi uutettiin viela kerran 500 ml:lla dietyylieetteria. Yh-
distetyt orgaaniset faasit pestiin kahdesti 300 ml:lla vetta, kuivattin MgSOa:lla,
suodatettiin ja haihdutettiin vakuumissa 40 °C:ssa, jolloin saatiin vaaleanrus-
kea Oljy.

Saanto: 520 g (100 %).

Vapaan emaksen kiteytys

Essitalopraamin vapaa emas siirrettiin 2 I:n termostaattisesti kontrol-
loituun reaktoriin, joka oli varustettu mekaanisella sekoittimella, palautusjaah-
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dytyskondensaattorilla, No-sisdan/ulostulolla ja lampomittarilla. 50 ml etyyliase-
taattia lisattiin, mita seurasi 1,3 | heptaania. Seos kuumennettiin 40 °C:seen
homogeenisen liuoksen muodostamiseksi. Taman jalkeen aloitettiin hidas
jaahdytys -5 °C:seen 12 tunnin aikana, ja kun lampétila oli noin 20 °C, seos
ympattiin pienella maaralla essitalopraamioksalaattia (10—20 mg). Vapaan
emaksen kiteytyminen alkoi noin puolen tunnin kuluttua. Sitten seosta sekoitet-
tin 5 tunnin ajan -5 °C:ssa, kiteet suodatettiin pois, huuhdeltiin suodattimen
paalla 2 x 150 ml:lla heptaania ja kuivattiin vakuumissa 25 °C:ssa vakiopai-
noon.

Saanto: 432 g (83 %)

Tuotteen puhtaus HPLC:l1a: 99,95 % (ala-%).

Sulamispiste (DSC, 1aht0): 46,6 °C.

Esimerkki 3. Essitalopraamin vapaan emaksen kiteytys

520 g essitalopraamin vapaata emasta vaaleanruskeana Oljyna
(puhtaus: 99,25 %; HPLC) laitettiin 2 litran termostaattisesti kontrolloituun reak-
toriin, joka oli varustettu mekaanisella sekoittimella, palautusjaahdytyskonden-
saattorilla, No-sisaan/ulostulolla ja lampomittarilla. 50 ml etyyliasetaattia lisattiin
ja seos kuumennettiin 35 °C:seen, jolloin 1,3 | heptaania lisattiin. Kun liuos oli
homogeeninen, aloitettiin hidas jaahdytys -5 °C:seen 12 tunnin aikana. Kun
lampdtila oli 20 °C, pieni maara (10-20 mg) ymppikiteita (essitalopraamiemas-
ta) lisattiin. Kiteytyminen alkoi noin 10 °C:ssa. Seosta sekoitettiin -5 °C:ssa
viela 5-7 tuntia, minka jalkeen kiteet poistettiin suodattamalla. Kiteet pestiin
suodattimen paalla 2 x 150 ml:lla heptaania ja kuivattiin vakuumissa 25 °C:ssa
vakiopainoon.

Saanto: 485 g (93,3 %)

Tuotteen puhtaus HPLC:11a: 99,58 % (ala-%)

Sulamispiste (DSC, lahto): 45,8 °C.

Esimerkki 4. Essitalopraamin puhdistus saostamalla essitalopraamin
vapaa emas tai hydrobromidi

Kaytettiin essitalopraamin (vapaa emas, 0ljy) kantaliuosta etanolis-
sa. Etanoli poistettiin alennetussa paineessa ja 400 g saatua 0Oljya mitattiin pul-
loon, johon lisattin seuraavat aineet: 2 g sitalopraamin 5-amidoanalogia
((R,S)-1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-1-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofu-
raani-5-karboksyylihappoamidi), 2 g sitalopraamin 5-bromianalogia (R,S)-{3-[5-
bromi-1-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuran-1-yylilpropyyli}dimetyyliamii-
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ni) ja 2 g sitalopraamin desmetyylianalogia ((R,S)-1-(4-fluorifenyyli)-1-(3-me-
tyyliaminopropyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraani-5-karbonitriili). Saatu seos (S0)
liuotettiin etyyliasetaattiin tilavuuteen 1 000 ml ja jaettiin neljaéan yhta suureen
osan ja kukin haihdutettiin erikseen, jolloin saatiin oljy.

Nama nelja osaa kiteytettiin perakkain alla olevan kaavion ja mene-
telmien mukaisesti:

/\;
S.i.uEmas S.L1 Emas S.ll1 HBr 8.1V.1 Oksalaatti
S8.1.2 HBr S.0.2 Emas S.8.2 HBr 5.1v.2 Oksalaatti
813 Emas 8.3 Emas S8.1.3 Emaés 8..2 Emas

S..4 Oksalaatti 8.4 Oksalaatti 8.4 QOksalaatti SJV.4 Qksalaatti

Kiteisen vapaan emédksen saostus

100 g vapaata emasta liuotettin 10 ml:an etyyliasetaattia ja
240 ml:an heptaania 40 °C:ssa. Seoksen annettiin jaahtya huoneen |lampoti-
laan, jossa seos ympattiin kiteisella essitalopraamin vapaalla emaksella. Sitten
seos jaahdytettiin noin 0 °C:seen ja sita sekoitettiin noin 2 tuntia, kiteet suoda-
tettiin pois, huuhdeltiin suodattimen paalla heptaanilla ja kuivattiin vakuumissa
25 °C:ssa vakiopainoon.

Vapaan emaksen uudelleenkiteytys seurasi samaa menetelmaa
kuin vapaan emaksen kiteytys.

Essitalopraamin hydrobromidisuolan saostus

100 g vapaata emasta liuotettiin 250 ml:an 2-propanolia. Vetybro-
midia (vedetdn) 2-propanolissa lisattiin, kunnes saatiin pH-arvo 3,54 ja tila-
vuus saadettiin 400 ml:ksi 2-propanalilla. Kiteytyminen alkoi 10 minuutin sisal-
la. Sitten seoksen annettiin jaahtya huoneen lampdtilaan ja sita sekoitettiin
noin 2 tuntia. Kiteet suodatettiin pois, huuhdeltiin suodattimen paalla 2-propa-
nolilla ja kuivattiin vakuumissa 60 °C:ssa vakiopainoon.
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Essitalopraamin hydrobromidisuolan uudelleenkiteytys

100 g essitalopraamihydrobromidia liuotettiin 500 ml:an 2-propano-
lia 70 °C. Seoksen annettiin jaahtya huoneen lampdétilaan. Kiteet suodatettiin
pois, huuhdeltiin suodattimen paalla 2-propanolilla ja kuivattin vakuumissa
60 °C:ssa vakiopainoon.

Essitalopraamin oksalaattisuolan saostus

100 g vapaata emasta liuotettiin 250 ml:an 2-propanolia. 1 ekviva-
lentti oksaalihappodinydraattia liuotettiin 250 ml:an I[amminta 2-propanolia ja
lisattin 40 ©°C:ssa essitalopraamiemaksen liuokseen. Kun oli sekoitettu
40 °C:ssa 10 minuutin ajan, kiteytyminen alkoi. Sitten seoksen annettiin jaah-
tya huoneen lampdtilaan ja sita sekoitettiin noin kaksi tuntia. Kiteet suodatettiin
pois, huuhdeltiin suodattimen paalla 2-propanolilla ja kuivattiin vakiopainoon
vakuumissa 60 °C:ssa.

Essitalopraamin oksalaattisuolan uudelleenkiteytys

100 g essitalopraamioksalaattia liuotettin 1 250 ml:an etanolia pa-
lautusjaahdyttaen. Seoksen annettiin jadhtya huoneen lampdtilaan. Kiteet
suodatettiin pois, huuhdeltiin suodattimen paalla etanolilla ja kuivattiin vakuu-
missa 60 °C:ssa vakiopainoon.

Vapaan emaksen vapautus

100 g essitalopraamihydrobromidia tai -oksalaattia liuotettiin tai
suspendoitiin veteen ja etyyliasetaattia lisattiin. pH saadettiin arvoon 9-9,5 li-
saamalla 27-prosenttista, p/p, vesipitoista ammoniakkia, ja seosta sekoitettiin
puolen tunnin ajan. Faasit erotettiin ja vesifaasi uutettiin viela kerran etyyliase-
taatilla. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin vedella, kuivattiin MgSOa:lla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin vakuumissa 40 °C:ssa, jolloin saatiin vaaleanruskea 0ljy.

Jokaisen saostuksen tai kiteytyksen jalkeen otettiin nayte, joka ana-
lysoitiin kokonaispuhtauden ja sitalopraamin 5-amidoanalogisisallon, sitalo-
praamin 5-bromianalogisisallon ja sitalopraamin desmetyylianalogisisallon suh-
teen. Tulokset annetaan prosentteina taulukossa 1. Kaikki tuotteet olivat kitei-
sia, jollei toisin mainita.
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Taulukko 1
Nayte Muoto Puhtaus 5-amido- 5-bromi- Desmetyyli-
analogi analogi analogi

S.0 Emas (6ljy) 97,63 0,52 0,50 0,47
S.1.1 Emas 98,51 0,48 0,44 0,13
S.1.2 HBr 99,50 0,07 0,21 0,06
S.1.3 Emas 99,65 0,06 0,20 0,03
S.1.4 Oksalaatti 99,60 0,05 0,17 0,03
S.0 Emas (6ljy) 97,63 0,52 0,50 0,47
S.1.1 Emas 98,55 0,42 0,42 0,14
S..2 Emas 98,71 0,43 0,42 0,07
S..3 Emas 98,78 0,45 0,40 0,04
S.1.4 Oksalaatti 98,87 0,41 0,37 0,04
S.0 Emas (6ljy) 97,63 0,52 0,50 0,47
S HBr 99,34 0,10 0,23 0,16
S..2 HBr 99,65 0,02 0,15 0,06
S.L.3 Emas 99,71 0,017 0,16 0,03
S..4 Oksalaatti 99,70 0,015 0,10 0,03
S.0 Emas (6ljy) 97,63 0,52 0,50 0,47
S.IVA1 Oksalaatti 98,06 0,45 0,42 0,48
S.Iv.2 Oksalaatti 98,81 0,20 0,21 0,47
S.IV.3 Emas 99,42 0,16 0,165 0,13
S.IV4 Oksalaatti 99,34 0,15 0,15 0,13

Esimerkki 5. Essitalopraamin puhdistus saostamalla essitalopraamin

vapaa emas tai hydrobromidi

%-amido Desmetyyli | 5-kloori 5-bromi essitalopraami
Nayte Tyyppi Lu 14-017 | Lu 11-109 | Lu 10-134 | Lu 10-132 | LC-MS-
puhtaus (%)
Enantio- (S) (S) (S) (S)
meeri
T.0 Raaka 0,73 0,753 0,165 0,291 97,59
Tl Hemi- 0,253 0,274 0,167 0,289 98,89
oksalaatti
T Uudelleen- | 0,13 0,114 0,164 0,276 99,27
kiteytetty
oksalaatti
T.111.1 Emas 0,118 0,115 0,091 0,166 99,51
T.IV.A Hemi- 0,078 0,059 0,069 0,133 99,66
oksalaatti
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%-amido Desmetyyli | 5-kloori 5-bromi essitalopraami
Nayte Tyyppi Lu 14-017 | Lu 11-109 | Lu 10-134 | Lu 10-132 | LC-MS-
puhtaus (%)
Enantio- (S) (S) (S) (S)
meeri
T.0 Raaka 0,73 0,753 0,165 0,291 97,59
Tl Hemi- 0,253 0,274 0,167 0,289 98,89
oksalaatti
T Uudelleen- | 0,13 0,114 0,164 0,276 99,27
kiteytetty
oksalaatti
T.111.2 HBr-suola [ 0,022 0,064 0,078 0,137 99,67
TIV.2 Hemi- 0,014 0,037 0,073 0,126 9976
oksalaatti

Raaka essitalopraamiemas (6ljy, 20,7 g) (T.0) (puhtaus: 97,59 %
mitattuna LC-MS:lla standardeja vastaan), joka sisalsi neljaa epapuhtautta:
essitalopraamin 5-amidoanalogin ((S)-1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-1-(4-fluori-
fenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraani-5-karboksyylihappoamidi) (0,73 %); essi-
talopraamin desmetyylianalogi ((S)-1-(4-fluorifenyyli)-1-(3-metyyli-1-aminopro-
pyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraani-5-karbonitriili (0,753 %); essitalopraamin 5-
kloorianalogi  ((S)-{3-[5-kloori-1-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuran-1-
yylilpropyyli}dimetyyliamiini) (0,165 %); essitalopraamin 5-bromianalogi ((S)-{3-
[5-bromi-1-(4-fluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuran-1-yyli]propyyli}dimetyyli-
amiini) (0,291 %)), kuten edelld kaavioissa on kuvattu, puhdistettiin eri tavoin.

Essitalopraamin hemioksalaattisuola saostettiin IPA:sta (2-propa-
noli, 150 ml) ja oksaalihaposta, 2H2O (8,0 grammaa) (T.1, 26,0 g). Hemioksa-
laattisuola (T.1, 26,0 g) kiteytettiin uudelleen IPA:sta (250 ml) (T.Il, 24,3 g).

(T.Il, 20 g):sta essitalopraamiemas vapautettiin ja eristettiin 6ljyna
(15,4 g). Noin puolet taman emaksen maarasta (7,8 g) saostettiin kiteisena
emaksena [n-heptaani/etyyliasetaatti (95:5), 8,5 ml] (T.lIl.1, 7,0 g). Toinen puoli
(7,6 g) liuotettiin IPA:in (60 ml) ja lisaamalla HBr:a (HBr IPA:ssa: 0,12 g
HBr/ml; 16,6 ml) essitalopraamihydrobromidi saostettiin ja eristettiin kiteisessa
muodossa (T.111.2, 8,53 g).

(T.1.1, 6,91 g) livotettiin IPA:iin (70 ml) ja oksaalihappoa, 2 H.O
(2,82 g) lisattiin. Essitalopraamin hemioksalaatti saostettiin (T.IV.1, 8,67 Q).
Samoin essitalopraamin hemioksalaattisuola (T.1V.2, 8,35 g) saostettiin emak-
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sen vapauttamisen ja eristamisen jalkeen (6,78 g) (T.111.2):sta IPA:sta (70 ml)
ja oksaalihaposta, 2 H2O (2,77 g).

Esimerkki 6. Essitalopraamin essitalopraami-N-oksidisisallan vahentami-
nen essitalopraamissa

Essitalopraamiemas [51,3 grammaa, puhtaus 98,60 % (HPLC-
ala-%)], joka siséltaa essitalopraami-N-oksidia (0,45 % HPLC-ala-%:na) liuo-
tettiin dietyylieetteriin (250 ml) huoneen lampdtilassa. Melkein valittémasti sen
jalkeen kun raaka essitalopraami oli liuennut, sakka alkoi muodostua. Suspen-
siota sekoitettiin kolme tuntia 20 °C:ssa. Sakka (0,77 grammaa) suodatettiin
pois ja identifioitin LC-MS:lla seokseksi, jossa oli essitalopraamiemasta ja es-
sitalopraami-N-oksidia suhteessa noin 2/1. Suodos siséalsi essitalopraami-
emasta [50,5 grammaa, puhtaus 99,0 % (HPLC-ala-%)]. Essitalopraami-N-
oksidin maara suodoksessa mitattiin 0,07 %:ksi (HPLC-ala-%) suhteessa essi-
talopraamieméakseen.

Formulaatioesimerkit (suussa hajoavat tabletit)

Esimerkki 7

Taulukko 2
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 4,98
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 99,57
[Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 73,80
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 101) 63,96
V Magnesiumstearaatti 3,69

(I) Essitalopraamiemas ja (II) mannitoli (Pearlitol SD 100) sula-
agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuumennusvaipan lampoti-
laa pidettiin 50 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen nopeutta 500 rpm. Saatu seos
sekoitettiin (Ill) mannitolin (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) mikrokiteisen
selluloosan (Avicel PH101) (ekstragranulaarinen tayteaine) ja (V) magnesium-
stearaatin (liukuaine) kanssa. Seos jaettiin kolmeen annokseen. Kukin annos
puristettiin tableteiksi kayttaen erilaisia puristuspaineita tabletointimenetelman
aikana. Tablettien kovuudet, tablettien murenemiset ja hajoamisajat esitetaan
taulukossa 3.



10

15

24

Taulukko 3
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) | Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)
1 67 0,19 00:26
2 93 0,09 00:50
3 103 0,08 01:26
Esimerkki 8
Taulukko 4
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 4,98
[l Mannitoli (Pearlitol SD 100) 99,57
I1l Mannitoli (Pearlitol SD 100) 61,5
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 101) 51,66
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 24,6
VI Magnesiumstearaatti 3,69

(I) Essitalopraamiemas ja (II) mannitoli (Pearlitol SD 100) sula-
agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuumennusvaipan lampati-
laa pidettiin 50 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen nopeutta 500 rpm. Saatu seos
sekoitettiin (Ill) mannitolin (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) mikrokiteisen
selluloosan (Avicel PH101) (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) Ac-Di-Sol:n
(hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin (liukuaine) kanssa. Seos jaettiin
kolmeen annokseen. Kukin annos puristettiin tableteiksi kayttaen erilaisia pu-
ristuspaineita tabletointimenetelman aikana. Tablettien kovuudet, tablettien
murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 5.

Taulukko 5

Puristuspaineen

Tabletin kovuus (N)

Tabletin mureneminen

Hajoamisaika (min:s)

taso (%)
1 56 ei havaittavissa 00:30
2 78 ei havaittavissa 00:46
3 107 ei havaittavissa 00:56




10

25

Esimerkki 9

Taulukko 6

Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 50

Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 100,04
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 73,80
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 101) 51,17
V Krospovidoni (Kollidon CL) 12,36
VI Magnesiumstearaatti 3,69

(I) Essitalopraamiemas ja (II) mannitoli (Pearlitol SD 100) sula-
agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuumennusvaipan lampoti-
laa pidettiin 50 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen nopeutta 500 rpm. Saatu seos
sekoitettiin (Ill) mannitolin (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) mikrokiteisen
selluloosan (Avicel PH101) (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) krospovidonin
(Kollidon CL) (hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin (liukuaine) kanssa.
Seos jaettiin kolmeen annokseen. Kukin annos puristettiin tableteiksi kayttaen
erilaisia puristuspaineita tabletointimenetelman aikana. Tablettien kovuudet,
tablettien murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 7.

Taulukko 7
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)

1 70 0,11 00:14

2 90 0,04 00:21

3 121 0,007 00:35
Esimerkki 10
Taulukko 8
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,0
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 100,04
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 73,80
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 101) 51,17
V Primojel 12,3
VI Magnesiumstearaatti 3,69
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(I) Essitalopraamiemas ja (II) mannitoli (Pearlitol SD 100) sula-
agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuumennusvaipan [ampoti-
laa pidettiin 50 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen nopeutta 500 rpm. Saatu seos
sekoitettiin (Ill) mannitolin (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) mikrokiteisen
selluloosan (Avicel PH101) (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) Primojel:n (ha-
jotusaine) ja (V1) magnesiumstearaatin (liukuaine) kanssa. Seos jaettiin kol-
meen annokseen. Kukin annos puristettiin tableteiksi kayttaen erilaisia puris-
tuspaineita tabletointimenetelman aikana. Tablettien kovuudet, tablettien mu-
renemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 9.

Taulukko 9
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)

1 64 0,26 00:20

2 78 0,19 00:27

3 107 0,13 00:40
Esimerkki 11
Taulukko 10
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,0
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 100,04
I1l Mannitoli (Pearlitol SD 100) 73,80
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 101) 51,17
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 12,3
VI Magnesiumstearaatti 3,69

(I) Essitalopraamiemas ja (II) mannitoli (Pearlitol SD 100) sula-
agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuumennusvaipan lamp6ti-
laa pidettiin 50 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen nopeutta 500 rpm. Saatu seos
sekoitettiin (Ill) mannitolin (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) mikrokiteisen
selluloosan (Avicel PH101) (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) Ac-Di-Sol:n
(hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin (liukuaine) kanssa. Seos jaettiin
kolmeen annokseen. Kukin annos puristettiin tableteiksi kayttaen erilaisia pu-
ristuspaineita tabletointimenetelman aikana. Tablettien kovuudet, tablettien
murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 11.
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Taulukko 11
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)

1 64 0,16 00:22

2 87 0,15 00:31

3 94 0,11 00:32
Esimerkki 12
Taulukko 12
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,01
[l Mannitoli (Pearlitol SD 100) 47,52
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 36,90
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 101) 25,58
V Krospovidoni (Kollidon CL) 6,15
VI Magnesiumstearaatti 1,85

(I) Essitalopraamiemas ja (II) mannitoli (Pearlitol SD 100) sula-
agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuumennusvaipan lamp6ti-
laa pidettiin 50 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen nopeutta 500 rpm. Saatu seos
sekoitettiin (Ill) mannitolin (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) mikrokiteisen
selluloosan (Avicel PH101) (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) krospovidonin
(Kollidon CL) (hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin (liukuaine) kanssa.
Seos jaettiin kolmeen annokseen. Kukin annos puristettiin tableteiksi kayttaen
erilaisia puristuspaineita tabletointimenetelman aikana. Tablettien kovuudet,
tablettien murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 13.

Taulukko 13
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)
1 35 0,6 00:14
2 58 0,6 00:30
3 86 0,62 01:22
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Esimerkki 13

Taulukko 14

Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,02

Il Kiteinen mannitoli (Maltisorp P 90) 100,46
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 36,00
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,02
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 9,00

VI Magnesiumstearaatti 4,5

(I) Essitalopraamiemas ja (ll) kiteinen maltitoli (Maltisorb P 90) sula-
agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuumennusvaipan lampoti-
laa pidettiin 80 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen nopeutta 800 rpm. Saatu seos
sekoitettiin (Ill) mannitolin (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) mikrokiteisen
selluloosan (Avicel PH102) (ekstragranulaarinen tayteaine), (V) Ac-Di-Sol:n
(hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin (liukuaine) kanssa. Seos puristettiin
tabletiksi. Tablettien kovuudet, tablettien murenemiset ja hajoamisajat esite-
taan taulukossa 15.

Taulukko 15
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)
1 24.6 ei mitattu 01:09
Esimerkki 14
Taulukko 16
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,02
Il Kiteinen dekstroosimonohydraatti SF 100,46
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 36,00
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,02
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 9,00
VI Magnesiumstearaatti 4,5

(I) Essitalopraamiemas ja (IlI) kiteinen dekstroosimonohydraatti SF
(hiukkaskoko noin 50 pm) sula-agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoitti-
messa. Kuumennusvaipan lampétilaa pidettiin 80 °C:ssa ja kaytettiin sekoitti-
men nopeutta 800 rpm. Saatu seos sekoitettiin (IIl) mannitolin (ekstragranulaa-
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rinen tayteaine), (IV) mikrokiteisen selluloosan (Avicel PH 102) (ekstragranu-
laarinen tayteaine), (V) Ac-Di-Sol:n (hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin
(liukuaine) kanssa. Seos puristettiin tabletiksi. Tablettien kovuudet, tablettien

murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 17.

Taulukko 17
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)
1 30,5 0,6 01:11
Esimerkki 15
Taulukko 18
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,02
Il Kiteinen laktoosi 100,46
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 36,00
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,02
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 9,00
VI Magnesiumstearaatti 4,5

Essitalopraamiemas ja (1) kiteinen laktoosi (Pharmatose 125 M,
hiukkaskoko noin 55 um) sula-agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimes-
sa. Kuumennusvaipan lampdétilaa pidettiin 80 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen
nopeutta 800 rpm. Saatu seos sekoitettiin (11l) mannitolin (ekstragranulaarinen
tayteaine), (IV) mikrokiteisen selluloosan (Avicel PH102) (ekstragranulaarinen
tayteaine), (V) Ac-Di-Sol:n (hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin (liukuai-
ne) kanssa. Seos jaettiin kahteen annokseen. Kumpikin annos puristettiin tab-
leteiksi kayttaen erilaisia puristuspaineita tabletointimenetelman aikana. Tab-
lettien kovuudet, tablettien murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa
19.

Taulukko 19
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)
1 33,5 0,5 00:37
2 41,7 0,5 00:34
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Esimerkki 16

Taulukko 20

Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,02

Il Kiteinen laktoosi 100,46
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 36,00
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,02
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 9,00

VI Magnesiumstearaatti 4,5

(I) Essitalopraamiemas ja (ll) kiteinen laktoosi (Pharmatose 110 M,
hiukkaskoko noin 105 um) sula-agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoitti-
messa. Kuumennusvaipan lampétilaa pidettiin 80 °C:ssa ja kaytettiin sekoitti-
men nopeutta 800 rpm. Saatu seos sekoitettiin (I1l) mannitolin (ekstragranulaa-
rinen tayteaine), (IV) mikrokiteisen selluloosan (Avicel PH102) (ekstragranulaa-
rinen tayteaine), (V) Ac-Di-Sol:n (hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin
(liukuaine) kanssa. Seos jaettiin kolmeen annokseen. Kukin annos puristettiin
tableteiksi kayttaen erilaisia puristuspaineita tabletointimenetelman aikana.
Tablettien kovuudet, tablettien murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulu-

kossa 21.
Taulukko 21
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)

1 33,3 0,5 00:38

2 36,3 0,6 01:03

3 40,4 0,6 01:20
Esimerkki 17
Taulukko 22
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,02
Il Kiteinen laktoosi 100,46
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 36,00
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,02
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 9,00
VI Magnesiumstearaatti 4.5
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(I) Essitalopraamiemas ja (ll) kiteinen laktoosi (Pharmatose 90 M,
hiukkaskoko noin 135 um) sula-agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoitti-
messa. Kuumennusvaipan lampétilaa pidettiin 80 °C:ssa ja kaytettiin sekoitti-
men nopeutta 800 rpm. Saatu seos sekoitettiin (I1l) mannitolin (ekstragranulaa-
rinen tayteaine), (IV) mikrokiteisen selluloosan (Avicel PH102) (ekstragranulaa-
rinen tayteaine), (V) Ac-Di-Sol:n (hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin
(liukuaine) kanssa. Seos puristettiin tableteiksi. Tablettien kovuudet, tablettien
murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 23.

Taulukko 23
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)

1 30,6 0,8 00:53
Esimerkki 18
Taulukko 24
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,02
Il Sumukuivattu laktoosi 100,46
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 36,00
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,02
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 9,00
VI Magnesiumstearaatti 4,5

(I) Essitalopraamiemas ja (ll) sumukuivattu laktoosi (Pharmatose
DCL 11, hiukkaskoko noin 110 um) sula-agglomeroitiin korkean leikkauksen
sekoittimessa. Kuumennusvaipan lampdétilaa pidettiin 80 °C:ssa ja kaytettiin
sekoittimen nopeutta 800 rpm. Saatu seos sekoitettiin (lll) mannitolin (ekstra-
granulaarinen tayteaine), (IV) mikrokiteisen selluloosan (Avicel PH102) (ekst-
ragranulaarinen tayteaine), (V) Ac-Di-Sol:n (hajotusaine) ja (VI) magnesium-
stearaatin (liukuaine) kanssa. Seos puristettiin tableteiksi. Tablettien kovuudet,
tablettien murenevuudet ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 25.

Taulukko 25
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)
1 25,1 0,9 00:49
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Esimerkki 19

Taulukko 26

Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 5,02

Il Sumukuivattu laktoosi 100,46
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 36,00
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,02
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 9,00

VI Magnesiumstearaatti 4,5

(I) Essitalopraamiemas ja (ll) sumukuivattu laktoosi (Pharmatose
DCL 14, hiukkaskoko noin 110 um) sula-agglomeroitiin korkean leikkauksen
sekoittimessa. Kuumennusvaipan lampoétilaa pidettiin arvossa 80 °C ja kaytet-
tiin sekoittimen nopeutta 800 rpm. Saatu seos sekoitettiin (l111) mannitolin (ekst-
ragranulaarinen tayteaine), (IV) mikrokiteisen selluloosan (Avicel PH102) (ekst-
ragranulaarinen tayteaine), (V) Ac-Di-Sol:n (hajotusaine) ja (VI) magnesium-
stearaatin (liukuaine) kanssa. Seos puristettiin tableteiksi. Tablettien kovuudet,
tablettien murenevuudet ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 27.

Taulukko 27
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)

1 24,3 0,8 01:01
Esimerkki 20
Taulukko 28
Koostumus mg/tabletti
| Fenofibraatti 5,02
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 100,46
Il Mannitoli (Pearlitol SD 100) 36,00
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,02
V Kroskarmelloosinatrium (Ac-Di-Sol) 9,00
VI Magnesiumstearaatti 4,5

(I) Fenofibraatti ja (II) mannitoli (Pearlitol SD 100) sula-agglomeroi-
tiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuumennusvaipan lampétilaa pidettiin
80 °C:ssa. Saatu seos sekoitettiin (llI) mannitolin (ekstragranulaarinen tayteai-
ne), (IV) mikrokiteisen selluloosan (Avicel PH 102) (ekstragranulaarinen tayte-
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aine), (V) Ac-Di-Sol:in (hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaatin (liukuaine)
kanssa. Seos jaettiin kahteen annokseen. Kumpikin annos puristettiin table-
teiksi kayttaen erilaisia puristuspaineita tabletointimenetelman aikana. Tablet-
tien kovuudet, tablettien murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 29.

Taulukko 29
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)
1 33,2 0,6 00:28
2 56,3 0,7 00:30
Esimerkki 21
Taulukko 30
Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 4,99
Il Mannitoli (Pearlitol 160SD) 99,84
[ll Mannitoli (Pearlitol 160SD) 36,40
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,30
V Krospovidoni (Kollidon CL) 9,10
VI Magnesiumstearaatti 6,37

(I) Essitalopraamiemas ja (lI) mannitoli (Pearlitol 160C, hiukkaskoko
noin 160 pm) sula-agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuu-
mennusvaipan lampdtilaa pidettiin 65 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen nopeutta
500 rpm. Saatu seos sekoitettiin (l11) mannitolin (Pearlitol 160C) (ekstragranu-
laarinen tayteaine), (IV) mikrokiteisen selluloosan (Avicel PH101) (ekstragranu-
laarinen tayteaine), (V) krospovidonin (hajotusaine) ja (VI) magnesiumstearaa-
tin (liukuaine) kanssa. Seos puristettiin tableteiksi. Tablettien kovuudet, tablet-
tien murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 31.

Taulukko 31
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)
1 241 0,7 00:18
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Esimerkki 22

Taulukko 32

Koostumus mg/tabletti
| Essitalopraamiemas 4,99

Il Mannitoli (Pearlitol 300SD) 99,84

Il Mannitoli (Pearlitol 300SD) 36,40
IV Mikrokiteinen selluloosa (Avicel PH 102) 25,30
V Krospovidoni (Kollidon CL) 9,10

VI Magnesiumstearaatti 6,37

(I) Essitalopraamiemas ja (lI) mannitoli (Pearlitol 300DC, hiukkasko-
ko noin 300 pm) sula-agglomeroitiin korkean leikkauksen sekoittimessa. Kuu-
mennusvaipan lampdtilaa pidettiin 65 °C:ssa ja kaytettiin sekoittimen nopeutta
500 rpm. Saatu seos sekoitettiin (I11) mannitolin (Pearlitol 300DC) (ekstragra-
nulaarinen tayteaine), (IV) mikrokiteisen selluloosan (Avicel PH101) (ekstra-
granulaarinen tayteaine), (V) krospovidonin (hajotusaine) ja (VI) magnesium-
stearaatin (liukuaine) kanssa. Seos puristettiin tableteiksi. Tablettien kovuudet,
tablettien murenemiset ja hajoamisajat esitetaan taulukossa 33.

Taulukko 33
Puristuspaineen Tabletin kovuus (N) Tabletin mureneminen | Hajoamisaika (min:s)
taso (%)
1 27 0,33 00:30
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Patenttivaatimukset

1. Essitalopraamin vapaa emas kiinteassa muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen essitalopraamin vapaa emas,
tunnettu siita, ettd se kasittaa kiteista essitalopraamia.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen essitalopraamin vapaa emas,
tunnettu siita, ettda se on vahintaan 90-prosenttisesti kiteinen, erityisesti
vahintaan 95-prosenttisesti kiteinen ja erityisemmin vahintaan 98-prosenttisesti
kiteinen.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen essitalopraamin vapaa emas,
tunnettu siita, etta se on kiteinen.

5. Farmaseuttinen koostumus, joka sisaltaa patenttivaatimusten 1—4
mukaista essitalopraamin vapaata emasta.

6. Menetelma essitalopraamin vapaan emaksen tai sen suolan val-
mistamiseksi, tunnettu siita, ettd essitalopraamihydrobromidi saostetaan
kiteisessa muodossa liuottimesta ja erotetaan liuottimesta, mahdollisesti kitey-
tetaan uudelleen kerran tai useampia kertoja ja sitten muutetaan essitalo-
praamin vapaaksi emakseksi tai sen suolaksi silla ehdolla, etta valmistettu es-
sitalopraamin suola ei ole hydrobromidi.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma essitalopraamin va-
paan emaksen tai sen suolan valmistamiseksi, tunnettu siita, etta essitalo-
praamihydrobromidi saostetaan raa’asta essitalopraamista.

8. Patenttivaatimuksen 6 tai 7 mukainen menetelma essitalopraa-
min vapaan emaksen tai sen suolan valmistamiseksi, tunnettu siita, etta
yksi tai useampia epapuhtauksia, joilla on kaavat (I1) tai (lll)

Z
» ¢
N,
R

F (i



10

15

20

25

36
N
=

e
. ~
O (i
F

joissa Z on halogeeni, syaani tai -CONHo,

R' ja R? ovat itsenaisesti vety tai metyyli, edellyttien, ettd jos mo-
lemmat ryhmistd R' ja R? ovat metyyli, silloin Z ei voi olla syaani, ja

sidos, joka on piirretty siksak-viivana kaavassa (lll) osoittaa, etta
konfiguraatio kaksoissidoksen ymparilla voi olla E- tai Z-,

poistetaan essitalopraamista tai niiden maaraa vahennetaan mene-
telmalla.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma, jossa epapuhtaudet
ovat kaavan (ll) mukaisia, jolloin

Z on bromi tai kloori ja R" ja R? ovat molemmat metyyli,

Z on -CONH; ja R" ja R? ovat molemmat metyyli, tai

Z on syaani ja R on vety ja R? on metyyli; tai
kaavan (lll) mukaisia, jolloin konfiguraatio kaksoissidoksen ymparilla on Z.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 7-9 mukainen menetelma, jolloin
raaka essitalopraami saatetaan alkupuhdistukseen, ennen kuin essitalopraami-
hydrobromidi saostetaan kiteisessa muodossa.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 6—10 mukainen menetelma, tun -
nettu siita, etta essitalopraamihydrobromidi muutetaan essitalopraamin va-
paaksi emakseksi tai essitalopraamioksalaatiksi.

12. Kiteinen essitalopraamiemas tai essitalopraamin oksalaattisuo-
la,tunnettu siita, ettd se sisaltdd vahemman kuin 0,20 % muita epapuhta-
uksia kuin R-sitalopraamia, erityisesti vdhemman kuin 0,10 %.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kiteinen emas tai oksalaatti-
suola,tunnettu siita, ettd se sisaltdd vahemman kuin 0,10 % mitdadn muuta
tiettya epapuhtautta kuin R-sitalopraamia.

14. Essitalopraamin kiteinen emas tai essitalopraamin oksalaatti-
suola, joka on valmistettu jonkin patenttivaatimuksen 6—11 mukaisella mene-
telmalla.
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15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen emas tai oksalaattisuola,
tunnettu siita, ettd se sisaltda vdhemman kuin 0,20 % muita epapuhtauk-
sia kuin R-sitalopraamia, erityisesti vdahemman kuin 0,10 %.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen kiteinen emas tai oksalaatti-
suola,tunnettu siita, ettd se sisaltdd vdhemman kuin 0,10 % mitdan muuta
tiettya epapuhtautta kuin R-sitalopraamia.

17. Menetelma essitalopraamin suolan valmistamiseksi, tunnet-
tu siita, etta essitalopraamin vapaa emas saostetaan kiinteassa muodossa
liuottimesta ja erotetaan liuottimesta, mahdollisesti kiteytetaan uudelleen ker-
ran tai useampia kertoja ja muutetaan sitten essitalopraamin suolaksi.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelma essitalopraamin
suolan valmistamiseksi, tunnettu siita, etta essitalopraamin vapaa emas
saostetaan raa’asta essitalopraamista.

19. Patenttivaatimuksen 17 tai 18 mukainen menetelma essitalo-
praamin suolan valmistamiseksi, tunnettu siita, ettd epapuhtaus, jolla on

A
O | 1
N\

F )

joissa Z on syaani, R on metyyli ja R? on vety, poistetaan essitalopraamista tai
sen maaraa vahennetaan menetelmalla.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelma, jossa Z on bromi.

21. Jonkin patenttivaatimuksen 18—20 mukainen menetelma, tun -
nettu siita, etta raaka essitalopraami altistetaan alkupuhdistukselle, ennen
kuin essitalopraamihydrobromidi saostetaan kiteisessa muodossa.

22. Jonkin patenttivaatimuksen 18—21 mukainen menetelma, tun -
nettu siita, etta essitalopraamin vapaa emas muutetaan essitalopraamioksa-
laatiksi.

23. Menetelma essitalopraami-N-oksidin maaran vahentamiseksi
essitalopraamin vapaassa emaksessa tai sen suolassa, jossa menetelmassa
liuotetaan essitalopraamin vapaa emas dietyylieetteriin ja poistetaan essitalo-
praami-N-oksidi kiinteana materiaalina.
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24. Suussa hajoava tabletti, jonka kovuus on vahintaan 22 N ja
suussa hajoamisaika alle 120 sekuntia ja joka kasittaa aktiivisen farmaseutti-
sen aineosan adsorboituna veteen liukenevan tayteaineen pinnalle, yhden tai
useampia hajotusaineita ja mahdollisesti viela toisen veteen liukenevan tayte-
aineen, jolloin mainitun aktiivisen farmaseuttisen aineosan sulamispiste on
alueella 40-100 °C.

25. Patenttivaatimuksen 23 mukainen suussa hajoava tabletti,
tunnettu siita, etta aktiivisen farmaseuttisen aineosan sulamispiste on alu-
eella 40-90 °C.

26. Patenttivaatimuksen 23 tai 24 mukainen suussa hajoava tabletti,
tunnettu siita, etta aktiivinen farmaseuttinen aineosa valitaan ryhmasta,
joka koostuu seuraavista: essitalopraami, etosuksimidi, trimetadioni, kloram-
busiili, disulfiraami, fenofibraatti, guaifenesiini, lomustiini, karisoprodoli ja per-
fenatsiini.

27. Patenttivaatimuksen 25 mukainen suussa hajoava tabletti,
tunnettu siita, ettd aktiivinen farmaseuttinen aineosa on essitalopraami.

28. Jonkin patenttivaatimuksen 23-26 mukainen suussa hajoava
tabletti, tunnettu siita, etta veteen liukeneva tayteaine valitaan ryhmasta,
joka koostuu seuraavista: monosakkaridit, disakkaridit, sokerialkoholit ja po-
lysakkaridit.

29. Patenttivaatimuksen 27 mukainen suussa hajoava tabletti,
tunnettu siita, etta veteen liukeneva tayteaine valitaan ryhmasta, joka
koostuu seuraavista: mannitoli, sorbitoli, glukoosi, mannoosi ja laktoosi.

30. Jonkin patenttivaatimuksen 23-28 mukainen suussa hajoava
tabletti, tunnettu siita, ettd sen kovuus on vahintaan 22 N.

31. Jonkin patenttivaatimuksen 23-29 mukainen suussa hajoava
tabletti, tunnettu siita, ettd sen suussa hajoamisaika on alle 60 sekuntia.

32. Jonkin patenttivaatimuksen 23-30 mukainen suussa hajoava
tabletti, tunnettu siita, etta hajotusaineet valitaan ryhmasta, joka koostuu
seuraavista: mikrokiteinen selluloosa, natriumtarkkelysglykolaatti, kroskarmel-
loosinatrium, krospovidoni ja povidoni.

33. Jonkin patenttivaatimuksen 23-31 mukainen suussa hajoava
tabletti, tunnettu siitd, ettd sen mureneminen ei ole enempaa kuin 1 %.

34. Menetelma jonkin patenttivaatimuksen 23-32 mukaisen suussa
hajoavan tabletin valmistamiseksi, jossa menetelmassa
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a) sekoitetaan veteen liukeneva tayteaine ja aktiivinen farmaseutti-
nen aineosa lampotilassa, joka on aktiivisen farmaseuttisen aineosan sulamis-
pisteen ylapuolella, sulamispisteen ymparilla tai hieman sulamispisteen ala-
puolella, jolloin aktiivinen farmaseuttinen aineosa on adsorboituneena veteen
liukenevan tayteaineen pinnalla;

b) sen jalkeen jaahdytetaan alle 40 °C:n lampdtilaan;

c) sekoitetaan aktiivisen farmaseuttisen aineosan ja veteen liukene-
van tayteaineen seos yhden tai useamman hajotusaineen ja mahdollisesti
muiden apuaineiden kanssa; ja

d) puristetaan seos tableteiksi, joiden kovuus on vahintaan 22 N.
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