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(57) Sammendrag:

Den foreliggende opfindelse angar den krystallinske base af det velkendte
antidepressivum escitalopram, S-1-{3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-
fluorphenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofurancarbonitril, formuleringer af nzevnte
base, en fremgangsmade til fremstilling af oprensede salte af escitalopram
sasom oxalatet, under anvendelse af basen, saltene opnaet ved naevnte
fremgangsmade og formuleringer indeholdende sadanne salte, og en
fremgangsmade til fremstilling af oprenset escitalopram fri base eller salte af
escitalopram, sdsom oxalatet, under anvendelse af hydrobomidet, saltene
opnaet ved neaevnte fremgangsmade og formuleringer indeholdende sadanne
salte. Endeligt angar den foreliggende opfindelse en smeltetablet, der har en
hardhed pa mindst 22 N og en oral desintegrationstid p& mindre end 120 s, og
som indeholder en aktiv farmaceutisk bestanddel adsorberet pa et
vandopleseligt fyldstof, hvor den aktive farmaceutiske bestanddel har et
smeltepunkt i omrédet 40-100 °C, savel som en fremgangsmade til fremstilling
afen sadan smeltetablet.
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Patentkrav

1. Escitalopram fri base i fast form.

2. Escitalopram fri base ifglge krav 1, kendete gnet ved, at den omfatter
krystallinsk escitalopram.

3. Escitalopram fri base ifelge krav 2, kend e te gn et ved, at den er mindst
90 % krystallinsk, navnlig mindst 95 % krystallinsk og narmere bestemt mindst
98 % krystallinsk.

4. Escitalopram fri base ifelge krav 1, kendetegnet ved, at den er
krystallinsk.

5. Farmaceutisk sammenseetning, der indeholder escitalopram fri base ifglge
kravene 1 til 4.

6. Fremgangsmade til fremstilling af escitalopram fri base eller et salt deraf,
kendetegnet ved, at escitalopramhydrobromid udfaeldes i krystallinsk
form fra et oplesningsmiddel og separeres fra oplasningsmidlet, eventuelt
omkrystalliseres én eller flere gange og derefter omdannes til escitalopram fri
base eller et salt deraf, forudsat, at det fremstillede escitalopram-salt ikke er
hydrobromidet.

7. Fremgangsmade ifalge krav 6 til fremstilling af escitalopram fri base eller et
salt deraf, kendete gnetved, at escitalopramhydrobromidet udfeeldes fra
et rat escitalopram.

8. Fremgangsmade ifalge krav 6 eller 7 til fremstiling af escitalopram fri base
eller et salt deraf, kendetegnet ved, at én eller flere urenheder med
formlerne (1) eller (11}
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hvor Z er halogen, cyano eller -CONH,,

R 0g R? uafhaengigt er hydrogen eller methyl, forudsat, at hvis bade R’ 0g R
er methyl, sa kan Z ikke vaere cyano,

og bindingen, som er tegnet som en siksaklinje i formlen (I}, angiver, at
konfigurationen omkring dobbeltbindingen kan vaere E- eller Z-;

fiernes fra eller reduceres i escitalopramet ved fremgangsmaden.

9. Fremgangsmade ifglge krav 8, hvor urenhederne har formlen (1), hvor
Z er brom eller chlor, og R’ og R? begge er methyl,

Zer-CONH_,, og R 0g R’ begge er methyi, eller

Z er cyano, R' er hydrogen, 0g R? er methyl;

eller med formlen (IH), hvor konfigurationen omkring dobbeltbindingen er Z.

10. Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af kravene 7 til §, hvor det ra
escitalopram underkastes en indledende oprensning, far
escitalopramhydrobromidet udfaeldes i krystallinsk form.

11. Fremgangsmade ifelge et hvilket som helst af kravene 6 til 10,
kendetegnet ved, at escitalopramhydrobromidet omdannes til
escitalopram fri base eller escitalopram-oxalat.
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12. Krystallinsk base af escitalopram eller et oxalatsalt af escitalopram,
kendetegnetved, at den(det) indeholder mindre end 0,20 % urenheder
bortset fra R-citalopram, navnlig mindre end 0,10 %.

13. Krystallinsk base eller oxalatsalt ifeige krav 12, kendetegnet ved, at
den(det) indeholder mindre end 0,10 % af en hviken som helst saerskilt
urenhed bortset fra R-citalopram.

14. Krystallinsk base af escitalopram eller et oxalatsalt af escitalopram
fremstillet ved fremgangsmaden ifglge et hvilket som helst af kravene 6-11.

15. Base eller oxalatsalt ifalge krav 14, kendetegnet ved, at den(det)
indeholder mindre end 0,20 % urenheder bortset fra R-citalopram, navnlig
mindre end 0,10 %.

16. Krystallinsk base eller oxalatsalt ifelge krav 15, kendetegnet ved, at
den(det) indeholder mindre end 0,10 % af en hviken som helst saerskilt
urenhed bortset fra R-citalopram.

17. Fremgangsmade  til  fremstiling af et salt af escitalopram,
kendetegnet ved, at escitalopram fri base udfeeldes i fast form fra et
oplgsningsmiddel og separeres fra  oplesningsmidlet,  eventuelt
omkrystalliseres én eller flere gange og derefter omdannes til et salt af
escitalopram.

18. Fremgangsmade ifalge krav 17 til fremstilling af et salt af escitalopram,
kendetegnet ved, at escitalopram fri base udfeldes fra et rat
escitalopram.

19. Fremgangsmade ifelge krav 17 eller 18 til fremstilling af et salt af
escitalopram, kendete gnetved, at en urenhed med formlen (ii)
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hvor Z er cyano, R' er methyl, og R? er hydrogen, fiermnes fra eller reduceres |
escitalopramet ved fremgangsmaden.

20. Fremgangsmade ifgige krav 19, hvor Z er brom.

21. Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af kravene 18 til 20, hvor det ra
escitalopram underkastes indledende oprensning, far
escitalopramhydrobromidet udfzeldes i krystallinsk form.

22. Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af kravene 18 til 21,
kendetegnet ved, at escitalopram fri base omdannes til escitalopram-
oxalat.

23. Fremgangsmade il reduktion af meengden af escitalopram, N-oxid i
escitalopram fri base eller et salt deraf, hvilken fremgangsmade omfatter
oplesning af escitalopram fri base i diethylether og flermelse af
escitalopram, N-oxid som et fast materiale.

24. Smeltetablet, der har en hardhed pa mindst 22N og en oral
desintegrationstid pa mindre end 120 s, og som omfatter en aktiv farmaceutisk
bestanddel adsorberet pa et vandopleseligt fyldstof, ét eller flere
desintegrationsmidler og eventuelt yderligere vandoplgseligt fyldstof, hvor den
aktive farmaceutiske hestanddel har et smeltepunkt i omradet 40-100 °C.
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25. Smeltetablet ifelge krav 23, kendetegnet ved, at den aktive
farmaceutiske bestanddel har et smeltepunkt i omradet 40-90 °C,

26. Smeltetablet ifalge krav 23 eller 24, kendetegnet ved, at den aktive
farmaceutiske bestanddel er valgt fra gruppen bestdende af escitalopram,
ethosuximid, trimethadion, chlorambucil, disulfiram, fenofibrat, guaifenesin,
lomustin, carisoprodol og perphenazin.

27. Smeltetablet ifalge krav 25, kendetegnet ved, at den aktive
farmaceutiske bestanddel er escitalopram.

28. Smeltetablet ifelge et hvilket som helst af kravene 23-26,
kendetegnet ved, at det vandoploselige fyldstof er valgt fra gruppen
bestaende af monosaccharider, disaccharider, sukkeralkoholer og
polysaccharider.

29. Smeltetablet ifelge krav 27, kendete gnet ved, at det vandoplgselige
fyldstof er vaigt fra gruppen bestdende af mannitol, sorbitol, glucase, mannose
og lactose.

30. Smeltetablet ifglge et hviket som helst af kravene 23-28,
kendetegnetved, atden har en hardhed pa mindst 22 N.

31. Smeltetablet ifalge et hvilkket som helst af kravene 23-29,
kendetegnet ved, at den har en oral desintegrationstid p4 mindre end
60 s.

32. Smeltetablet ifglge et hviket som helst af kravene 23-30,
kendetegnet ved, at desintegrationsmidlerne er valgt fra gruppen
bestdende  af  mikrokrystallinsk  cellulose,  natriumstivelsesglycolat,
croscarmellose-natrium, crospovidon og povidon.

33. Smeltetablet ifglge et hviket som helst af kravene 23-31,
kendetegnetved, at den har en slidstyrke pa ikke mere end 1 %.

34, Fremgangsmade til fremstilling af en smeltetablet ifalge et hvilket som
helst af kravene 23-32, der omfatter:
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a)blanding af det vandopigselige fyldstof og den aktive farmaceutiske
bestanddel ved en temperatur over, omkring eller lidt under den aktive
farmaceutiske bestanddels smeltepunkt, hvorved den aktive farmaceutiske
bestanddel adsorberes pa det vandopleselige fyldstof;

b) efterfulgt af afkeling til en temperatur under 40 °C;

¢) blanding af blandingen af den aktive farmaceutiske bestanddel og det
vandoplaselige fyldstof med ét eller flere desintegrationsmidler og eventuelt
andre hjeelpestoffer og

d) presning af blandingen il tabletter med en hardhed pa mindst 22 N.
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