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CITALOPRAMOT TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK

Kivonat KOZZETETELl PELDANY
/ 5 A talalmany hatdanyagkeént citalopramot, azaz 1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-fluor-
fenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitrilt tartalmazo, szilard dézisegység formaju gyé-
gyaszati készitményekre vonatkozik, amelyek citalopram bazis vagy ennek gydgyaszatilag
elfogadhaté séja és adott esetben a gydgyszergyartasban szokdsosan hasznalt hordozd-
és/vagy egyéb segédanyag hengeres tomoritését mint miiveletet magéaba foglald eljarassal
\__/IO keriilnek eléallitasra. Ezek a készitmények — citalopram bazisként szamitva — 2—-60 témeg%,
elénydsebben 10-40 tomeg%, a leginkabb elénydsen 15-25 témeg% hatéanyagot tartalmaz-
nak.

A taldlmany szerinti megoldas el6nye, hogy a hengeres t6moérités kevésbé energiaigé-
nyes és joval kevésbé bonyolult és koltséges berendezésekben végrehajthaté, mint a

15 citalopram szemcseméret-ndvelésére korabban hasznositott nedves vagy émledék granulalas.
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CITALOPRAMOT TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK

A talalmany olyan 0j gyogyaszati készitményekre vonatkozik, amelyek hatéanyagként
citalopramot, azaz 1-[3-(dimetilamino)propil}-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofuran-
karbonitrilt tartalmaznak.

A citalopram jol ismert antidepresszans hatasu hatéanyag, amelynek szerkezete az (I)
képletnek felel meg. Ez a vegyiilet szelektiv kozpontilag hatékony szerotonin (5-hidroxi-
triptamin; 5-HT) ujrafelvételt gatlo anyag, igy antidepresszans aktivitdsokat mutat.

A citalopramot elGszor a 4 136 193 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirasnak megfelels 2 657 013 szamu német kozrebocsatasi iratban ismertették. Ebben a koz-
rebocsatasi iratban leirnak tovabba a citalopram eléallitasara egy el6allitasi modszert, tovabba
utalnak egy olyan tovabbi mddszerre, amelye felhasznalhat6 citalopram eléallitdsara. Az el6-
allitott citalopramot a leirds szerint kristalyos formédban oxalatséként, hidrobromidséként,
illetve hidrokloridsoként kiilonitették el. Elkiilonitették tovabba a citalopram bazist is, 0,03
Hgmm nyomason 175 °C forrasponti olajként. Ebben a publikdciéban ugyancsak emlitik
citalopram-sokat tartalmazé tablettak eléallitasat. A citalopram hidrobromidsoként, illetve
hidrokloridsoként van kereskedelmi forgalomban.

Kristalyos citalopram bazis el6allitasat ismertetjitk a DK 2000/00402 szam fiiggd dan
szabadalmi bejelentésiinkben. Ebben a szabadalmi publikdciéban ismertetjiik a kristalyos
citalopram bazis el6allitasat és a kristalyos citalopram bazis mint koztitermék alkalmazasat
nyers citalopram-hidrobromid tiszta citalopram-hidrobromidda torténd tisztitisa soran. Ebben
a publikacioban ugyancsak utalunk citalopram bazist tartalmazo tablettak eloallitasara.

Szamos orszagban a citalopram kereskedelmi forgalomban van olyan tablettak alakja-
ban, amelyeket nedvesen granulalt citalopram-hidrobromid, lakt6z és mas segédanyagok saj-
tolasa utjan allitanak eld. |

J6l ismert az a tény, hogy reprodukalhaté osszetételli tablettak eldallitisahoz arra van

szikkség, hogy az Osszes szaraz komponensnek j6 folyasi tulajdonsagai legyenek. El6 lehet
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4llitani tablettakat a komponensek kézvetlen sajtolasaval azokban az esetekben, amikor a ha-
tdanyagnak jo folyasi tulajdonsagai vannak. Szdmos esetben azonban, kiildndsen ha a haté-
anyag szemcsemérete kicsiny, a hatéanyag hajlamos dsszetapadasra vagy gyenge folyasi tu-
lajdonsagokat mutat.

Tovabba, ha kis szemcseméretli hatdanyagokat dsszekeveriink nagyobb szemcsemére-
tii segédanyagokkal, akkor jellegzetesen a szemcsék szétvalnak a tablettazasi folyamat soran.

A kicsiny szemcseméret, rossz folyékonysag és a szétvalas problémait hagyomanyo-
san rendszerint ugy oldjak meg hagyomanyosan, hogy a hatéanyag szemcseméretét novelik,
tobbnyire a hatéanyag dnmagaban vagy egy toltdanyaggal és/vagy mas hagyomanyos tablet-
tazé komponensekkel egyiitt t6rténé granulalasa utjan.

Az egyik ilyen szokasosan alkalmazott granuldldsi modszer az ugynevezett "nedves"
granulalasi eljaras. Ezt a modszert alkalmazva a szilard komponenseket (hatéanyagok, t61t6-
anyagok, k6téanyagok stb.) dsszekeverik, majd vizzel vagy egy masik nedvesitdszerrel, pél-
daul egy alkohollal nedvesitik, ezt kévetéen pedig a megnedvesitett szilard anyagokbdl agg-
lomeratumokat vagy granulakat épitenek fel. A nedves tomoritést addig végzik, mig a kivéana-
tos homogén szemcseméretet el nem €rik, amikor a granulalt terméket szaritjak.

A "nedves" granulalas egy alternativaja az ugynevezett "6mledék" granulalas, amely
mint héhatassal végzett granulalasi eljaras is ismeretes, ennek soran ugyanis egy alacsony
olvadasponti szildrd anyagot hasznositanak mint granulaloszert. El6szor a széraz szilard
komponenseket dsszekeverik, majd addig melegitik, mig a kétéanyag meg nem 6mlik. Ami-
kor a kotdanyag cseppfolyossa valik és a szemcsék feliiletén szétterjed, a szemcsék egymas-
hoz fognak tapadni és granuldkat fognak képezni. Hités hatasara a kotéanyag megszilardul,
széaraz granulalt terméket képezve.

Mind a nedves granulalas, mind az 6mledék granuldlas energiaigényes miveletek,
amelyek esetében sziltkség van bonyolult és koltséges berendezésekre, valamint technikai is-
meretekre.

A citalopram-hidrobromid eléallitasara szolgalo eljards eredményeképpen igen kicsiny
szemcseméretli, azaz 2-20 pm méretl termék képzddik, amelynek - szdmos mas, kis szem-
cseméretli szemcsés termékhez hasonldan - igen gyenge folyasi tulajdonsagai vannak. Ezért
tehat tablettazas soran a citalopram megfeleld adagolasanak biztositasa céljabol sziikségesnek
tartottdk nagyobb szemcseméretii és javitott folyasi tulajdonsagokkal rendelkez6 citalopram-

granulatum el6allitasat.
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A kereskedelmi forgalomban 1év6, citalopramot tartalmazé tabletta kiillonboz8 segéd-
anyagok felhasznalasaval késziilt, fluidizalt d4gyon szaritott, nedvesen granulalt citalopram-
hidrobromidot tartalmazé tabletta.

A szemcseméret ndvelésére szolgalé harmadik médszer az ugynevezett hengeres t6-
morités, amelynek soran a szemcseméret nagyobbitdst mechanikai eszkdzokkel végzik. E
modszert alkalmazva a szaraz szilard anyagokat Osszesajtoljak két henger kozott, amelynek
kovetkeztében olyan réteg képzodik, melyet ezt kovetden Osszetorik granuldtumma mechani-
kai eszkozokkel, példaul forgdé malomban és oszcillald szitakkal.

A hengeres tomdritésnél a granulalds integrdldsa egyetlen berendezésbe azt az ered-
ményt adja, hogy az eljarast nehéz szabalyozni, miéltal igen széles vagy éppenséggel bimo-
dalis szemcseméret-eloszlas jelentkezik. A széles vagy bimodalis szemcseméret-eloszlasok
gyakran hatranyos hatastak, igy példaul gyengék a folyasi tulajdonsagok, vagy szétvalas vagy
szétkeveredés jon létre, ami gatolja a gyogyaszatilag elfogadhat6 szilard halmazallapotu dé-
zisegység azonos Osszetétellel valo eldallitasat.

Figyelembe véve azt a tényt, hogy a hengeres tomorités kevesebb eljarasi 1épést ige-
nyel, joval kevésbé idéigényes és olcsobb, mint a nedves vagy omledék-granulalast magaba
foglalé eljarasok, fennall az igény citalopram-hidrobromid hengeres toméritésére szolgalé
eljarasra.

Sikeriilt megkeriilniink azokat az akadalyokat, amelyek mostansagig gatoltak
citalopram tablettak hengeres tomoritését.

Meglepd mddon felismertiik, hogy sajtolt tablettak eléallitdsara hasznosithaté olyan,
hengeres tomoritéssel eldallitott granulatum, amely lényegében higitatlan citaloprambo6l all és
a toltdanyag kozepes szemcseméretével dsszevethetd kozepes szemeseméretii, annak ellenére,
hogy a granulatumnak széles vagy bimodalis szemcseméret-eloszlasa van.

Ugyancsak meglepé moédon felismertiik, hogy sajtolt tablettak eldallitaséra alkalmas
egy olyan granulatum, amelyet citalopram €s a kész gydgyaszati készitményhez sziikséges
osszes komponens - kivéve egy kis mennyiségii csisztatot - dsszekeverésével kapott keverék
hengeres tomoritése utjdn kaptunk, annak ellenére, hogy a granulatumnak széles vagy
bimodalis a szemcseméret-eloszléasa.

A kapszulakba torténé pontos adagolas is lehetséges ilyen, hengeres tomoritéssel ké-
sziilt granulakkal.

A talalmény célja tehat 0j, hengerekkel tomoritett citalopramot tartalmazé gyégyaszati

készitmény eléallitasa. A talalmany tovabbi célja citalopramot tartalmazé kapszulak elballita-
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sa. A talalmany még tovabbi célja citalopramot tartalmazo, hengerekkel tomoritett granulatum
eldallitasa. A talalmany célja végiil eljaras kidolgozasa citalopram hengeres tomdoritésére.

A fentiek alapjan a taldlmany tobbek kozott a kovetkezokre vonatkozik - Snmagaban
vagy kombinaciéban.

Szilard dézisegység, amely citalopram bazis vagy egy gyogyaszatilag elfogadhat6 séja
hengeres tomoritése Gtjan eldallitott citalopramot tartalmaz, illetve amelynél gyogyaszatilag
elfogadhaté hordozo- és/vagy egyéb segédanyagok lehetnek adott esetben dsszekeverve a
hatéanyaggal granulélés el6tt és adott esetben a hengerekkel tomoritett granulatum ssze lehet
keverve a granulatumon kiviili, azaz extragranularis gyogyaszatilag elfogadhaté hordozo-
és/vagy egyéb segédanyagokkal, miutan ezt a granulatumot vagy extragranulris hordoz6-
és/vagy egyéb segédanyagokkal késziilt keveréket tablettakka sajtoljuk vagy kemény zselatin-
kapszulakba toltjik.

Citalopram bazist vagy gydgyaszatilag elfogadhat6 séjat tartalmazé granulatum, ahol
ez a granuldtum citalopram bazist vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 séjat €s adott esetben
gyogyaszatilag elfogadhato hordozé- és/vagy egyéb segédanyagot tartalmazd por hengeres
tomoritésével kertilt el6allitasra.

Eljaras citalopram bazist vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjat tartalmazé granulatum
elallitasara, amelyre az jellemzd, hogy citalopram bazist vagy gyogyaszatilag elfogadhatd
sojat és adott esetben gyogyaszatilag elfogadhaté hordozé- és/vagy egyé€b segédanyagokat
tartalmazo port hengeres toméritésnek vetiink ala.

A citalopram t6méritheté 6nmagaban vagy adott esetben kis mennyiségii csusztatéval,
példaul magnéziumsztearattal dsszekeverve a tomoritéberendezés feliileteihez valé tapadas
minimalizalasa céljabol. Ezt kovetéen a granulatumot osszekeverhetjilkk az extragranularis
komponensekkel olyan keverék elballitasa céljabol, amelyet azutan tablettakka sajtolunk vagy
kemény zselatinkapszulakba toltiink.

A lehetdségek masik végérdl szemlélve a citalopramot 6sszekeverhetjikk az dsszes al-
kalmazott egyéb komponenssel a tomorités elott, vagy - adott esetben - az 6sszes komponens-
sel, kivéve egy kis mennyiségli cstsztatot, amelyet a tomorités utan adagolunk. Ekkor a gra-
nulatum - adott esetben csusztatéval sszekeverve - alkalmas tablettdzasra vagy kemény zse-
latinkapszulaba valo téltésre. Az 6sszes komponens "meg van kotve" a granuldtumban és nem
képes szeparalddni.

A citalopram és adott esetben tovabbi gydgyaszatilag elfogadhaté hordozo- és/vagy
egyéb segédanyagok granulatumma térténé hengeres tomoritése - mely felhasznalhaté gyé-

gyaszatilag elfogadhatd, szilard halmazallapotti ddzisegységek eldéllitasara - azzal a nagy
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elénnyel bir, hogy az idéigényes melegitési vagy szdritdsi lépést igényld nedves vagy
omledék granulalas elkeriilhetd.

A leirasban a "szemcseméret-eloszlas" kifejezés alatt Sympatec Helos tipusi berende-
zésben lézer-diffrakciéval meghatarozott ekvivalens gémbatmérok eloszlasat értjiik. A tolt6-
anyagok és a nem tomdritett citalopram szemcseméret-eloszlasait 1 bar diszperziv nyomas
alatt hatarozzuk meg, mig a toméritett granuldtumok szemcseméret-eloszldsait 0,2 bar
diszperziv nyomason hatérozzuk meg, hogy elkeriilhetd legyen a granulék dezaggregalodasa,
ami hibas eredményekhez vezethet. Az "atlagos szemcseméret" alatt ennck megfeleléen az
emlitett szemcseméret-eloszlas atlagat értjiik.

Igy tehat a talalmany egyik kiviteli alakja értelmében olyan tablettakra vonatkozik,
amelyeket hengerekkel tomoritett citalopram bazis vagy ennek gyogyaszatilag elfogadhatd
soja és gyogyaszatilag elfogadhaté hordozé- és/vagy egyéb segédanyagok keverésének sajto-
lasa utjan kaptunk.

A talalmany egy masik kiviteli alakja értelmében olyan kapszuldkra vonatkozik, ame-
lyeket hengerekkel toméritett citalopram bazis vagy ennek gydgyaszatilag elfogadhaté séja és
gyogyaszatilag elfogadhaté hordozo- és/vagy egyéb segédanyagok keverékének kemény zse-
latinkapszulakba val6 t6ltése utjan kaptunk.

A folyasi, szétvalasi és szétkeveredési tulajdonsagok és igy a granuldtumok tablettak-
ka val6 sajtolasra vagy kemény zselatinkapszuldkba val6 toltésre vonatkozé alkalmassiga az
tlagos szemcseméreten tilmenden a szemcseméret-eloszlastdl fiigg.

Elénydsen a taldlmany szerinti szilard halmazéllapota dézisegységek nem tartalmaz-
nak kotdéanyagot.

A talalmany szerinti szilard halmazallapoti dézisegységek 2-60 tomeg% hatdéanyagot
- citalopram bazisként szdmitva -, elonydsen 10-40 tomeg% hatéanyagot - citalopram bézis-
ként szamitva - és még elénydsebben 15-25 tomeg% hatéanyagot - citalopram bazisként sza-
mitva - tartalmazhatnak. Célszerlien a taldlmany szerinti szilard halmazallapotu ddzisegysé-
gek 20 tomeg% - citalopram bazisban szamitva - hatéanyagot tartalmaznak.

A talalmény szerinti egyik elény0s kiviteli alak értelmében a talalméany olyan szilard
halmazallapotti dozisegységre vonatkozik, amelyben a hatéanyag citalopram-hidrobromid
vagy citalopram-hidroklorid. Elénydsen a talalmany szerinti szilard halmazallapotu dézisegy-
ségben a hatdanyag citalopram-hidrobromid. A talalmény egy masik eldnyds kiviteli alakja
értelmében a szilard halmazallapoti dézisegység hatdanyaga citalopram bazis.

A taldlmany szerinti szilard halmazallapoti dézisegységek tartalmazhatnak toltéanya-

gokat, példaul lakt6zt vagy mas cukrokat, igy példaul szorbitot, mannitot, dextrézt és szacha-
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rézt; tovabba kalciumfoszfatokat (dibazikus, tribazikus, hidratalt és vizmentes kalciumfoszfa-
tot), keményit6t, modositott keményitéféleségeket, mikrokristalyos cellulézt, kalciumfoszfa-
tot és/vagy kalciumkarbonatot. Egy el6nyos kiviteli alak értelmében a szilard halmazallapotu
dézisegység nem tartalmaz laktozt. Célszerlien a t6ltdanyag mikrokristalyos celluloz, példaul
a Penwest Pharmaceuticals cég altal gyartott ProSolv SMCC90 vagy FMC Corporation altal
gyartott Avicel PH 200 vagy Avicel PH 101.

A hatéanyagon és a toltéanyagon tilmenden a szilard halmazallapotu dézisegységek
tartalmazhatnak kiilonb6z6 mas hagyomanyos segédanyagokat, igy példaul szétesést eldsegitd

anyagokat és adott esetben kisebb mennyiségben csusztatokat, szinezékeket és édesitdszere-

~ ket.

A taldlmany értelmében hasznosithatd csisztatok kozé tartozik egy vagy tébb fém-
sztearat (példdul magnézium-, kalcium- vagy nétriumsztearat), sztearinsav, viasz, hidrogéne-
zett novényi olaj, talkum és kolloid sziliciumdioxid.

Célszertlien a cstisztatd magnéziumsztearat vagy kalciumsztearat.

A szétesést el6segitd szerekre példaképpen megemlithetjiik a natrium-keményitégli-
kollatot, kroszkarmellézt, crospovidone-t, alacsony szubsztiticios fokd hidroxipropilcellulézt,
moédositott kukoricakeményit6t, elézselatinizalt keményit6t és természetes keményitét.

Toémorités utan a hatéanyagot tartalmazé granulatum elénydsen legalabb 40 pm atla-
gos szemcseméretli, még elénydsebben 40 pm és 250 pm kozotti tartomanyba esé atlagos
szemcseméretli, még ennél is elénydsebben 45 um és 200 pm kozotti tartomanyba esé atlagos
szemcseméreti €s a leginkabb elénydsen 50 pm és 180 pm kozotti tartoméanyba esd atlagos
szemcseméretii.

A tomorités el6tt a hatéanyag por formdjdban van, amelynek elénySsen az atlagos
szemcsemérete 20 pm, még elényssebben 15 um alatti.

A talalmany szerinti szildrd halmazallapotti dozisegységek eléallithatok hagyomanyos
modszerekkel, példaul fokozott beadasi képességii tablettazé sajtoloberendezésben.

A taldlmény szerinti, t6lt6tt kemény zselatinkapszuladk eldéllithatok por alaku toltet
t6ltésére alkalmas kapszula-t6ltéberendezésben.

A talalmany egyik kiviteli alakja értelmében a citalopram hasznositott gyégyaszatilag
elfogadhatd s6janak kristalyait a 4 136 193 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi

leirdsban ismertetett modon éllithatjuk eld.
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A talalmany egyik kiviteli alakja értelmében a hasznositott citalopram bazis kristalyait
a DK 2000/00402 szamu fiiggé dan szabadalmi bejelentésiinkben ismertetett modszerekkel
allithatjuk eld.

A kovetkezokben a taldlmanyt a kévetkezd példakkal kivanjuk megvildgitani, anélkiil
azonban, hogy a talalmany oltalmi korét ezekre a példakra korlatoznank.

1. példa
Citalopram-hidrobromid témdoritése

8000 g citalopram-hidrobromidot dsszekeveriink hagyomdnyos keverdberendezésben
80 g magnéziumsztearattal, majd a kapott keveréket Alexanderwerk WP120 x 40 V tipusu
hengeres tomoritdberendezésben tomoritjiik.

A tomorités paraméterei a kovetkezok:

a henger sebessége: 8 fordulat/perc

a henger nyomasa: 6,5 kN/cm? (70 bar)
furatsebesség: 35 fordulat/perc

a termék ataramlasi sebessége: 14 kg/ora

szitak: 2,0 mm és 0,8 mm
vakuum: bekapcsolva

A kapott granuldtum a késébbi 3. példaban ismertetésre keriil$ tablettazas intragranu-
laris fazisat alkotja. A granulatum tulajdonsagai a kdvetkezdk:

térfogatsuly: 0,40 g/ml

adagolasi stirtiség (1250 adagolas:): 0,52 g/ml

a 15 mm-es nyilason at mért folyoképesség: 5,3 g/sec.

A betdplalasra hasznalt citalopram-hidrobromid, valamint a képzédétt granulatum ré-
szecskemeéret eloszlasait az 1. tdblazatban adjuk meg.

2. példa
Tomdrités az dsszes komponensre, kivéve a magnéziumsztearatot

Hagyomanyos keveréssel Osszekeveriink 3740 g citalopram-hidrobromidot 748 g
Kollidon VA64 jelolésti anyagot mint kot6anyagot és 14209 g Avicel PH 101 jel6lésii anya-
got mint tdltéanyagot, majd a kapott keveréket tdmoéritésnek vetjikk ala Alexanderwerk WP
200 x 75 V tipust hengeres tomoritoberendezésben.

A tdmdrités paraméterei a kovetkezok:

a henger sebessége: 6 fordulat/perc

a henger nyomasa: 7,8 kN/cm?2 (90 bar)

furatsebesség: 45 fordulat/perc
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a termék ataramlasi sebessége: 65 kg/ora
szitak: 2,0 mm és 0,8 mm (100 fordulat/perc,
illetve 70 fordulat/perc)

vakuum: bekapcsolva.

A késoébbiekben ismertetésre keriil6 4. példaban leirt tablettazashoz a kapott granula-
tum az intragranularis fazis. A granulatum tulajdonsagai a kévetkezok:

térfogatsiiriség: 0,055 g/ml

adagolasi siiriiség (1250 adagolas:): 0,75 g/ml

A tomoritéshez beadagolasra keriilt anyagok, valamint a képz3dott granuldtum szem-
cseméret-eloszlasait az 1. tdblazatban adjuk meg.

1. tablazat

citalopram-hidrobromid kristalyok (tdmoritéshez beadagolt), az 1. és 2. példa szerinti t6mori-
tett termékek, tovabba a Kollidon VA 64, Avicel PH 101 és ProSolv SCMC90 jelolésii

hordoz6anyagok Sympatec Helos berendezésen mért szemcseméret-eloszlasa

Mennyi- | Citalopram | 1. példa | 2. példa Kollidon | Avicel PH ProSolv
ség (%) | HBr (um) (pm) (um) | VA 64 (um) | 101 (um) | SCMC90 (um)
95 97,0 737 712 --- 178 280
90 72,3 652 598 148 149 232
50 14,0 169 71,4 63,3 68,5 114
10 1,2 6,3 12,0 18,5 23,4 32,1
3. példa

Extragranularis segédanyagokkal dsszekevert, tomoritett citalopram-hidrobromid tab-
lettazasa

5800 g, az 1. példaban ismertetett médon kapott toméritett anyagot Ssszekeveriink
22765 g ProSolv SMCC90 jelolésii, sziliciumtartalmi mikrokristalyos cellul6zzal mint t51té-
anyaggal 100 I térfogatd, Bohle PTM 200 jelolésii keveréberendezésben 7 fordulat/perc se-
bességgel 3 percen at. Ezutdn extra csusztatoként 144 g magnéziumsztearitot adagolunk,
majd a keverést 30 masodpercen at folytatjuk.

Az igy kapott keverékbdl 25 kg-ot tablettdzunk Fette P 1200 IC tipusi tablettasajtolé
berendezésben 50 000 vagy 125 000 tabletta/ora sebességgel. A granuldtumot nyomas alatti
betaplaloberendezéssel taplaljuk be. A tablettamag témege 125 mg, ami megfelel egy tabletta-

ra vonatkoztatva 20 mg citalopram bézisnak.
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A tablettdzas soran minden 4 000 tablettanak megfelelé 500 g granulatumbdél mintékat
vesziink. A tablettazast 184 000 tabletta gyartasa utan fejezziik be.

Mindegyik mintabol két tablettat vizsgalatnak vetiink ala vizes oldatban ibolyantili

abszorpcids modszerrel, amely mar elézetesen validalasra keriilt. fgy 6sszesen 92 tablettat

vetiink ald elemzésnek.

A citalopram-tartalmat illetden a relativ standard eltérés 4,4 %.

4. példa
Citalopram-hidrobromid, Kollidon VA64 és Avicel PH 101 tomoritett keverékének tab-
lettazisa extragranularis magnéziumsztearattal

A 2. példa szerinti granulatumot §sszekeverjiilk magnéziumsztearattal mint csusztato-
val. A keverést 100 | térfogatu, Bohle PTM 200 jelolést keverdberendezésben 7 fordulat/perc
sebességgel 30 masodpercen at végezziik.

2. tablazat - tablettdk Ssszetétele

Intragranularis fazis (Intragranularis fazisban| Mennyiség | Tablettankénti %-| Tablettankén-
%-0s mennyiség (g) 0s mennyiség ti mg

Citalopram HBr 20,0 % 3740 19,9 % 25,0

Kollidon VA64 4,0 % 748 4,0 % 5,0

Avicel PH 101 76,0 % 14209 75,6 % 95,0

Extragranuléaris fazis

Magnéziumsztearat 0,5% 90 0,5 % 0,6

A fenti keverékbdl 18 kg-ot Fette P 1200 IC jel6lésti tablettasajtol6 berendezésben tab-
lettdzunk 50 000 - 125 000 tabletta/6ra sebességgel. A granuldtumot nyomés alatti taplalébe-
rendezéssel adagoljuk be. A tablettamag témege 125 mg, ami 20 mg citalopram bézisnak felel
meg.

A tablettazds soran minden 4 000 tablettanak megfelelé minden 500 granulatumbol
mintakat vesziink. A tablettazast 124 000 tabletta legyartdsa utan fejezziik be.

Mindegyik mintdbol két tablettat vizsgilatnak vetiink ald vizes oldatban ibolyantuli
abszorpciés modszerrel, amely mar elzetesen validalasra keriilt. igy sszesen 92 tablettat

vetiink ala elemzésnek.

.....
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Szabadalmi igénypontok

1. Citalopramot tartalmaz¢ szilard dézisegység forma, amely citalopram bazis vagy
ennek gydgyaszatilag elfogadhatd séja és adott esetben a gyégyszergyartasban szokdsosan
hasznalt hordozé- €s/vagy egyéb segédanyag hengeres tSmoritését mint miiveletet magaba
foglal6 eljarassal kertil el6éllitasra.

2. Az 1. igénypont szerinti szildrd dézisegység forma, amelynél a hatéanyag

a) a hengeres tomoritésnél 1ényegében higitatlan; vagy

b) a hengeres tomoritésnél lényegében az Osszes egyéb komponenssel ssze van ke-
verve.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti szildrd dézisegység forma, amely — citalopram ba-
zisként szamitva — 2-60 témeg%, elénydsebben 10-40 tomeg%, a leginkabb elényssen 15-25
tomeg% hatdanyagot tartalmaz.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti szilard dézisegység forma, amelynél t6mé-
rités utan a hatdanyagot tartalmazd granulitum elénydsen legalabb 40 um 4atlagos szemcse-
méretli, még elénydsebben 40 pm és 250 um kozotti tartomanyba esé 4tlagos szemcseméretd,
még ennél is elénydsebben 45 pum és 200 pm kozstti tartomanyba esé atlagos szemcseméretii
és a leginkdbb elénydsen 50 pm és 180 pm kozotti tartomanyba esd atlagos szemcseméretii.

5. Az 1-4. igénypontok szerinti szilard dézisegység forma, amely hatéanyagként

citalopram-hidrobromidot vagy citalopram-hidrokloridot tartalmaz.
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