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Sis isradimas susijes su gerai Zinomo antidepresinio vaisto escitalopramo kristaline baze, S-1-[3-

(dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenit)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitrilu, Sios bazes kompozicijomis, iSgryninty
escitalopramo drusky, tokiy kaip oksalatas, gavimo bidu, panaudojant baze, druskomis, gautomis §iuo badu ir
Sias druskas turindiomis kompozicijomis ir gryno escitalopramo laisvos bazes arba escitalopramo drusky, tokiy
kaip oksalatai, gavimo bidu, panaudojant hidrobromida, Siuo biidu gautomis druskomis ir Sias druskas turiniomis
kompozicijomis. Pagaliau, $is idradimas susijgs su burnoje suyran&iomis tabletémis, turin¢iomis maziausiai 22N



kietuma ir dezintegracijos burnoje laika, mazesnj negu 120s ir apimanciomis aktyvy farmacinj ingredienta,
adsorbuotg ant vandenyje tirpaus uZpildo, kur minétas aktyvus farmacinis ingredientas turi lydymosi tadkg 40-100
°C intervale, taip pat kaip ir su tokiy burnoje suyrangiy tablediy gamybos budu.
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Sis isradimas i¥ vienos pusés susijes su gerai Zinomo antidepresinio vaisto
escitalopramo  kristaline baze, S-1[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-
izobenzofurankarbonitrilu, ios bazés kompozicijomis, gryno escitalopramo laisvos bazés ir
Jos drusky gavimo biidu, panaudojant kristaling bazg arba escitalopramo hidrobromida, $iuo
blidu gautomis druskomis ir 3ias druskas turin&iomis kompozicijomis. I§ kitos pusés, 3is
iSradimas susijgs su burnoje suyrandiomis tabletémis, apimanciomis aktyvy farmacin
ingredienta, adsorbuota ant vandenyje tirpaus uzpildo, kur minétas aktyvus farmacinis
ingredientas turi lydymosi taska 40-100 °C intervale, ir tokiy burnoje suyranéiy tablediy
gamybos bidais.

Technikos lygis
Escitalopramas yra gerai Zinomas antidepresinis vaistas, kuris jau keleta mety yra
rinkoje, turintis sekan¢ia struktiira:

NC

0]
Tai yra selektyvus, centring nervy sistema veikiantis serotonino (5-hidroksitriptaminas; 5-HT)

reabsorbcijos inhibitorius, atitinkamai turintis antidepresinj aktyvuma.

Escitalopramas buvo pirma kartg atskleistas US 4,943,590. Pagamintas escitalopramas buvo
i3skirtas oksalato pavidalu. Be to, escitalopramo bazé buvo gauta aliejaus pavidalu. Rinkoje
escitalopramas yra oksalato pavidalu.

Escitalopramas, be kita ko, gali biti gaminamas pagal badus, atskleistus W02003006449 ir
WO02003051861.

Kristalinis escitalopramo hidrobromidas buvo atskleistas W02004056791.

tabletés dezintegruojasi burnoje ir paskui nuryjamos. Tai turi pranauma pacientams,

turintiems sunkumy nuryjant jprastos vaisto formos tabletes ir dél tos prieZasties burnoje
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suyranCios tabletés ne tik padidina pacienty patoguma, bet taip pat ir pacienty paklusnuma,
Aktyvus farmacinis ingredientas, kuris yra inkorporuotas greitai dezintegruojancioje tabletéje,
gali dalinai arba pilnai i3tirpti burnoje, tuo suteikdamas galimybe prasidéti absorbcijai burnos

ertméje.

Literatiiroje burnoje suyranCioms tabletéms taikoma keletas terminy. Tarp jy greitai
istirpstandios tabletés, greitai disperguojancios tabletés, greitai dezintegruojanCios tabletés,
besilydangios tabletés, spargiai tirpstancios tabletés, spariai besilydancios tabletés, burnoje

tirpstandios tabletés, greitai dezintegruojandios tabletés.

Greitai suyran&iy tablediy gamyboje buvo taikomi jvairiis biidai. Daugumoje gamybos bidy
buvo naudojami nejprasti jrengimai ir sudétingos apdirbimo technologijos, tokios kaip
sublimacinis dziovinimas ir puty technikos. Daugumos iy biidy rezultate gaunamos greitai
dezintegruojandios tabletés, turindios bloga tabletés tvirtuma ir Zema trapuma. Tai gali

trukdyti jprastiniy pakavimo medziagy ir {prastiniy pakavimo procediiry naudojimui.

W02005/018617 atskleidZia jprastinio lydalo granuliavimo panaudojima gaminant granules i3
zemo lydymosi tadko junginio, kuris lydosi arba sumink3téja Zemiau negu 37 °C, ir vandenyje
tirpaus ekscipiento. Véliau granulés maiSomos su farmaciniu poZiiiriu aktyviu ingredientu ir
papildomais ekscipientais ir po to suspaudZiamos, gaunant Zemo kietumo (2,2 kP ar

mazZesnio) greitai tirpstan&ias tabletes.

Todél yra pageidaujami pakankamo tvirtumo greitai dezintegruojaniy tableCiy gamybos

biidai, paremti jprastinés jrangos ir technikos naudojimu.

Dabar yra surasta, kad escitalopramo bazeé gali biti idskirta kaip labai grynas kristalinis
produktas, kuris gali biti lengvai valdomas ir jprastai suformuojamas i tabletes ir kitas
farmacines formas. Be to, yra surasta, kad efektyvus escitalopramo i$gryninimas gali buti
gaunamas gaminant escitaloprama (pvz. oksalato druska) bazés kristalizacijos bidu ir po to

pasirinktinai formuojant i$ bazés druska.

Panadiai buvo rasta, kad labai efektyvus escitalopramo gryninimas gali biiti gaunamas
gaminant escitaloprama kristalizacijos i3 hidrobromido bidu ir po to pasirinktinai formuojant

baze arba i§ bazés druska, kuri néra hidrobromidas.
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Sis gryninimo biidas ypatingai naudingas pa3alinti tarpiniams produktams, kurie yra
struktiiriSkai artimai susij¢ su escitalopramu, ypatingai junginiai, kurie nuo escitalopramo
skiriasi tik pakaitais 5-oje izobenzofurano Ziedo padétyje ir/arba trikumu vienos arba abiejy
metilo grupiy, ir tarpiniams produktams, kurie turi fizines/chemines savybes, kurios yra
artimos escitalopramo savybéms, pvz. 1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-
dihidrofuranai, turintys halogena (ypatingai bromida ir chlorida), amida arba esteri 5-oje

izobenzofurano Ziedo padétyje arba (III) formuiés junginiai.

Be to, buvo sukurtos naujo tipo burnoje suyrantios didelés koncentracijos ir mazo trapumo
tabletés. Sios naujos burnoje suyrangios tabletés gali biiti gaminamos lydalo aglomeracijos
biidu, lydalo apdengimo biidu arba lydalo ekstruzijos biidu, kurie gali bati atliekami naudojant
iprasting lydalo aglomeracijos jranga arba lydalo ekstruzijos iranga. Siame bide aktyvus
farmacinis ingredientas yra kaitinamas iki auk3&iau minétos temperatiiros, ties lydymosi tadku
ar Siek tiek Zemiau, kad i3silydyty aglomeratas arba lydalo apvalkalu apdengtos dalelés.
Aglomeratai arba apdengtos uZpildo dalelés véliau yra sumaiSomos su atitinklamais

ekscipientais ir suspaudZiamos { tabletes.
Surasta, kad escitalopramo bazé yra tinkama tokiy burnoje suyrandiy tablegiy kompozicijoms.
ISradimo esmé

Sis i¥radimas pateikia escitalopramo kristaling bazg, kurios formule (I):

F (1)
Kitu aspektu, isradimas pateikia escitalopramo laisvos bazés arba jo druskos, geriau oksalato,
gamybos biida, kuriame escitalopramo hidrobromidas i$sodinamas kristalinéje formoje i3
tirpalo ir i§skiriamas i$ tirpalo, pasirinktinai perkristalinamas viena arba daugiau karty ir po to
transformuojama | escitalopramo laisva baz¢ arba farmaciniu poziiriu priimting jo druska,

numatant, kad gaminama escitalopramo druska néra hidrobromidas.
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Tre€iuoju aspektu, iSradimas susijgs su gryna kristaline escitalopramo laisva baze arba

escitalopramo oksalatu, pagamintu auk$¢iau paminétu $io iSradimo bidu.

Ketvirtuoju aspektu, iradimas numato gamybos biida escitalopramo druskos, geriau oksalato,
kuriame laisva escitalopramo bazé¢ iSsodinama kietoje formoje i3 tirpalo ir i¥skiriama i3
tirpalo, pasirinktinai perkristalinama vieng arba daugiau karty ir po to transformuojama |

farmaciniu poZiiiriu priimting escitalopramo druska.

Penktuoju aspektu, i§radimas susijes su grynu kristaliniu escitalopramo oksalatu, pagamintu

pagal auk3¢iau §iame idradime minéta biida.

Se3tuoju aspektu, idradimas susijes su escitalopramo N-oksido kiekio maZinimo biidu ((S)-1-
(3-dimetilamino-propil)-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzofuran-5-karbonitrilas, N-oksidas)
escitalopramo laisvoje bazéje arba jos druskoje, apimantis escitalopramo laisvos bazés

idtirpinima dietilo eteryje ir escilatopramo N-oksido, kaip kietos medziagos, pasalinima.

Septintuoju aspektu, iSradimas susijgs su burnoje suyrantia tablete, turintia maZiausiai 22 N
kietuma ir suirimo burnoje laika maZesnj negu 120 s, ir apimantis aktyvy farmacini
ingredienta, adsorbuota ant vandenyje tirpaus uZpildo, viena arba daugiau dezintegranty ir
pasirinktinai papildoma vandenyje tirpy uZpilda, kur minétas aktyvus farmacinis ingredientas

turi lydymosi taska 40-100 °C intervale.

AStuntuoju aspektu, iSradimas susijes su auksCiau apraSytu burnoje suyranCiy tableCiy
gamybos biidu, apiman&iu:

a) sumaidyma vandenyje tirpaus uZpildo ir aktyvaus farmacinio ingrediento
temperatiiroje auk3Ciau, apie arba Siek tiek Zemiau aktyvaus farmacinio ingrediento lydymosi
tadko, kur aktyvus farmacinis ingredientas yra adsorbuotas ant vandenyje tirpaus uZpildo;

b) po to sekantj atSaldyma iki Zemesnés negu 40 °C;

c) sumai$yma aktyvaus farmacinio ingrediento ir vandenyje tirpaus uZpildo su vienu
arba daugiau dezintegranty ir pasirinktinai kity ekscipienty;

suspaudZiant miginj { maziausiai 22 N kietumo tabletes.

Devintuoju aspektu, i§radimas susijgs su farmacine kompozicija, apimancia escitalopramo

baze kietoje formoje.
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Detalus iSradimo apraSymas

Viename jgyvendinime iSradimas susijgs su escitalopramo laisva baze kietoje formoje,
ypatingai kietoje formoje, apimangioje kristaling escitalopramo laisva bazg, ir dar geriau
kietoje formoje, kuri yra maZiausiai 90 % kristaling, dar geriau 95 % kristaliné ir geriausiai

bent 98 % kristaliné. Konkregiai, iSradimas susijgs su kristaline escitalopramo laisva baze.

Detaliame jgyvendinime iSradimas susijgs su burnoje suyranCia tablete, apimanCia
escitalopramo laisva baze, kur kitame taip pat detaliame jgyvendinime idradimas susijgs su
farmacine kompozicija, turintia escitalopramo laisvg baze ir kieta forma, kaip atskleista
auk$tiau. Ypatingai farmaciné kompozicija yra skirta vartojimui per burna. Farmaciné
kompozicija pagal 3 idradima gali biiti pagaminta tiesiogine escitalopramo kompresija
misinyje su jprastiniais ekscipientais. Kitaip, escitalopramo drégnas granuliatas arba
escitalopramo lydalo granuliatas, pasirinktinai miSinyje su jprastiniais ekscipientais gali biti

panaudojamas table&iy spaudimui.

Dar kitame igyvendinime iSradimas susij¢s su escitaloptamo laisvos bazés arba jos druskos
gamybos biidu, charakterizuojamu tuo, kad jame escitalopramo hidrobromidas yra
nusodinamas kietoje formoje i¥ tirpiklio ir atskiriamas nuo tirpiklio, pasirinktinai
perkristalinamas viena arba daugiau karty ir po to transformuojamas i escitalopramo laisva

baze arba jos druska, numatant, kad gaminama escitalopramo druska néra hidrobromidas.

Ypatingame igyvendinime iSradimas yra susijgs su tokiu bidu, kuriame escitalopramo

hidrobromidas yra nusodinamas i$ neapdoroto escitalopramo.

Kitame ypatingame igyvendinime, iSradimas susij¢s su bidu, kuriame viena arba daugiau

priemaisy, kuriy formulés (IT) arba (III)

(I
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kur Z yra halogenas, ciano grupé arba -CONH, R' ir R? nepriklausomai yra vandenilis arba
metilas, numatant, kad, jeigu abu R'irR? yra metilas, tuomet Z negali biti ciano grupé ir (III)
formuléje zigzagu nubréZtas ry3ys reidkia, kad dvigubo rySio atzvilgiu gali buti E arba Z
konfigiiracija, yra i§ escitalopramo paSalinamos arba sumaZinama koncentracija. Dar labiau
idradimas yra susijes su tokiu badu, kur (II) formulés priemaiSos, kur Z yra bromas arba
chloras ir R' ir R? yra metilas, Z yra -CONH, ir R' ir R? yra metilas arba Z yra ciano grupé,
R' yra vandenilis ir R? yra metilas; arba kur priemaigos yra (III) formulés, kur dvigubo ry3io

at?vilgiu yra Z konfigiiracija.

Pagal & apradyma ir apibréztj, (II) formulés junginiai gali turéti S-konfigtracija, R-

konfigiiracija, biiti raceminiai arba bet kokie jy miSiniai.

Pagal & aprayma ir apibrézti, savokos “escitalopramo oksalatas” ir ‘“escitalopramo

hemioksalatas” abu reiskia ta pacia 1:1 druska tarp escitalopramo ir oksalo riigsties.

Kitame atskirame jgyvendinime iradimas susijgs su biidu, kuriame neapdorotas
escitalopramas i§ pradZiy nukreipiamas pradiniam gryninimui, prie$ nusodinant escitalopramo

hidrobromida kristalinéje formoje.

Pagal kita atskira igyvendinima, iSradimas susij¢s su tokiu biidu, kuriame escitalopramo

hidrobromidas yra transformuojamas i laisva bazg arba escitalopramo oksalata.

Kitame jgyvendinime iSradimas susijgs su escitalopramo kristaline baze arba escitalopramo
oksalato druska, pagaminta aukigiau apradytu bidu; ypa¢ tokia bazé arba oksalato druska,
kuri turi maZiau negu 0,2 % priemai3y, kity, negu R-citalopramas, dar geriau maZiau negu 0,1
%. Ypatingai isradimas susij¢s su kristaline baze arba oksalato druska, kaip parodyta
aukd&iau, kuri turi maZiau negu 0,1 % bet kokios skirtingos priemai3os, kitos negu R-

citalopramas.
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Kitame jgyvendinime idradimas susij¢s su escitalopramo kristaline baze arba escitalopramo
oksalato druska, besiskiriangia tuo, kad ji turi maziau negu 0,2 % priemaisy, kity, negu R-
citalopramas, ypatingai maZiau negu 0,1 %. Ypatingame jgyvendinime iSradimas susij¢s su
kristaline baze arba oksalato druska, kaip apraiyta auks&iau, kuri turi maZiau negu 0,1 % bet

kokios skirtingos priemaios, kitos negu R-citalopramas.

Pagal $i apradymga ir apibréZtj priemaidy kiekis yra duodamas kaip ploto %, kaip nustatyta
HPLC metodikoje.

Dar kitame igyvendinime iSradimas susijgs su escitalopramo druskos gamybos bidu,
besiskiriangiu tuo, kad escitalopramo laisva bazé nusodinama kietoje formoje i3 tirpiklio ir
atskiriama nuo tirpiklio, pasirinktinai perkristalinama viena arba daugiau karty ir po to

transformuojama { escitalopramo druska.

Ypatingame jgyvendinime i3radimas yra susijgs su tokiu bidu, kuriame escitalopramo laisva

bazé nusodinama i§ neapdoroto escitalopramo.

Kitame ypatingame jgyvendinime iSradimas yra susijgs su tokiu biidu, kuriame viena arba

daugiau (II) formulés priemai3y

(M
kur Z yra halogenas arba -CONH, yra paSalinamos i3 arba sumaZinama escitaloprame $iuo

biidu; geriau 3is budas, kur Z yra bromas.

Kitame ypatingame igyvendinime iSradimas yra susij¢s su tokiu btidu, kuriame neapdorotas
escitalopramas pateikiamas pradiniam gryninimui prie3 nusodinant laisva baze kietoje

formoje.

Dar kitame individualiame igyvendinime iSradimas susijgs su tokiu bidu, kuriame

escitalopramo laisva bazé transformuojama | escitalopramo oksalata.
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Kitame jgyvendinime i$radimas susijgs su burnoje suyrangia tablete, turingia 22 N kietuma ir
maZesnj negu 120 s dezintegracijos burnoje laika ir apimangia aktyvy farmacinj ingredienta,
adsorbuotg ant vandenyje tirpaus uZpildo, viena arba daugiau dezintegranty ir pasirinktinai
papildoma vandenyje tirpy uZpilda, kur minétas aktyvus farmacinis ingredientas turi lydymosi
tadkq intervale 40-100 °C, geriau intervale 40-90 °C, dar geriau 40-80 °C, ir geriausiai 45-70
°C.

Individualiame jgyvendinime i3radimas susij¢s su burnoje suyrangia tablete, kur aktyvus
farmacinis ingredientas yra parinktas i grupés, susidedancios i3 escitalopramo, etosuksimido,
trimetadiono, chlorambucilo, disulfiramo, fenofibrato, guaifenesino, lomustino, karisoprodolo

ir perfenazino ir dar geriau, kai aktyvus farmacinis ingredientas yra escitalopramas.

Kitame individualiame jgyvendinime i$radimas susijgs su tokia burnoje suyran€ia tablete, kur
vandenyje tirpus uZpildas yra parinktas i§ grupés, susidedanios iS: monosacharidy,
disacharidy, cukraus alkoholiy ir polisacharidy; ir dar labiau kur vandenyje tirpus uZpildas yra

parinktas i¥ grupés, susidedangios i3: manitolio, sorbitolio, gliukozés, mamnozés ir laktozés.

Kitame individualiame jgyvendinime iSradimas susijes su tokia burnoje suyranlia tablete,
apimandia antioksidanta, toki kaip Ciealkilgalata, pvz. propilgalata, kaip intra- arba

ekstragranuliuota ekscipienta.

Kitame individualiame igyvendinime i%radimas susij¢s su tokia burnoje suyrandia tablete,
kurios kietumas maZiausiai 22 N, geriau bent 25 N, dar geriau bent 30 N, netgi dar geriau bent
40 N ir geriausiai bent 60 N. Atitinkamai tabletés kietumas yra intervale 22-125 N, geriau 25-
125 N, dar geriau 30-125 N, netgi geriau 40-125 N, ir geriausiai 60-125 N. Vienodai tinkamos
tabletés, turingios kietuma intervale 22-100 N, ypatingai 30-100 N, dar geriau 40-100 N, netgi
dar geriau 25-60 N ir geriausiai 30-60 N.

Kitame individualiame igyvendinime iSradimas susijes su tokia burnoje suyrantia tablete,
kurios dezintegracijos burnoje laikas maZiau negu 60 s, ypatingai maziau negu 40 s ir dar

geriau maziau negu 30 s.

Kitame individualiame jgyvendinime iSradimas susijgs su tokia burnoje suyrandia tablete,

kurios trapumas ne daugiau kaip 1 %, ypatingai ne daugiau kaip 0,8 %.
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Dezintegrantai, tinkami panaudoti burnoje suyranéiose tabletése apraSytose auk3Ciau yra
parinkti i§ grupés, susidedantios i8: mikrokristalinés celiuliozés (celiulioze), natrio krakmolo
glikolato (natrio karboksimetilkrakmolas), natrio kryZminés karmeliozés (celiulioze,
karboksimetileteris, natrio druska, tinkliné¢ struktiira), krospovidono (polivinilpirolidonas),
povidono (polivinilpirolidono), natiiraliy krakmoly, tokiy kaip kukurizy krakmolas ir bulviy
krakmolas, preZelatinizuotas krakmolas, suspaudZiamas krakmolas, algino riigstis, natrio
alginatas ir polakrilino kalis (2-metil-2-propenoinés riigities polimeras su divinilbenzenu,
natrio druska); ir ypa¢ i§ grupés, susidedandios i3: mikrokristalinés celiuliozés, natrio
krakmolo glikolato, natrio kryZminés karmeliozés, krospovidono ir povidono. Geriausiai,
dezintegrantas yra kryZminés karmeliozés natrio produktas, kuris yra stabilesnis, palyginus su

kitais dezintegrantais.

Dar kitame jgyvendinime, iSradimas susijes su aukiiau apra$ytos burnoje suyran¢ios tabletés
gamybos biidu, kur biidas apima:

a) sumaifyma vandenyje tirpaus uZpildo ir aktyvaus farmacinio ingrediento
temperatiiroje auk$&iau, apie arba $iek tiek Zemiau aktyvaus farmacinio ingrediento lydymosi
tasko, kur aktyvus farmacinis ingredientas yra adsorbuotas ant vandenyje tirpaus uZpildo;

b) po to sekantj at$aldyma iki Zemesnés negu 40 °C, ypa& iki Zemesnés negu 35 °C ir
geriausiai iki Zemesnés negu 30 °C;

¢) sumaiSyma aktyvaus farmacinio ingrediento ir vandenyje tirpaus uZpildo su vienu
arba daugiau dezintegranty ir pasirinktinai kity ekscipienty;

suspaudZiant mi3inj | maZiausiai 22 N kietumo tabletes.

Siame apragyme ir apibréZtyje terminas “at3aldymas” apima aktyvy ir pasyvy atSaldyma.
Panaudojimas tabletavimo maginos su pavirSiumi, apimangiu chromo nitrida, tabletavimo
procesui gali biiti naudingas tam, kad sumaZinty adhezija prie mainos. Tokia tabletavimo
masina gali biiti pagaminta padengiant joniniy spinduliy sustiprinta danga, gaunama

naudojant BeamAlloy technologijas.

Individualiame jgyvendinime, sumaiymas a) pakopoje auk3tiau yra atliekamas

temperatiiroje, aukitesnéje, negu aktyvaus ingrediento lydymosi taskas.

Lydymosi taskas yra geriau intervale 44-49 °C, geriausiai 45-48 °C (DSC; pradzia).



10

LT 5550 B

Terminai “neapdorotas escitalopramas”, “neapdorota druska” ir “neapdorotas miSinys”
nurodo fakta, kad druska ir miSinys, atitinkamai, apima priemai3as, ypatingai (II) formules

priemaiSas, kurios turi biiti pasalintos arba kurias norima pa3alinti.

Neapdorota druska gali bati i3skirta tiesiogiai i3 reakcijos misinio, arba nepdorotas reakcijos
misinys gali bati nukreiptas i tam tikra pradini valyma, pvz. perkristalinima ir/arba poveikj
aktyvuota anglimi ir/arba silikageliu, ir po to, naudojant jprastus metodus, paveikus ragstimi
susidaro druska. Druska gali biti i3skirta nusodinant arba gali bati tirpiklyje, pvz. midinyje,

gaunamame tiesiogiai i§ druskos sintezeés.

Taip pat, neapdorotas miinys, apimantis escitaloprama gali bati gaunamas tiesiogiai 13
junginio sintezés pagal bet kurj auk3iau minéta biida arba gali biiti nukreiptas | tam tikra
pradinj valyma, pvz. perkriStalinimq ir/arba poveikj aktyvuota anglimi ir/arba silikageliu.

Escitalopramo bazé gali biiti i$skirta i§ neapdorotos druskos, istirpinant neadorota druska
vandens ir organinio tirpiklio miinyje ir pridedant bazés iki pH 7 arba daugiau. Organinis
tirpiklis gali biiti toluenas, etilo acetatas, dietilo eteris, metil-tret-butilo eteris, diizopropilo
eteris, heksanas, heptanas, cikloheksanas, metlcikloheksanas arba bet koks kitas tinkamas
tirpiklis, taip pat ir jy miSiniai ir bazé gali biti iprastiné bazé, geriau NaOH arba NH.
Panasiai escitalopramo baze, jeigu reikalinga, gali buti i$skirta i§ neapdoroto miSinio, turindio

escitaloprama, veikiant baze.

Neapdoroti miiniai, turintys escitalopramo baze, gali biiti nukreipti tolesniam gryninimui ir
ekstrakcijai prie§ bazés nusodinima kristalinéje formoje. Escitalopramo baze gali bati i$skirta
atskiriant organing faz¢ nuo vandeninés fazés, iSgarinant tirpiklj, tam, kad gauty bazg
labiausiai tikétinai kaip alyva ir po to bazés perkristalinima i§ tirpiklio, tokio kaip alkanas,
iskaitant n-heptana, heksana, izooktang, cikloheksang ir metilcikloheksana, 2-metil-
tetrahidrofurana; 1-pentanolis ir aukstos bei Zemos virimo temperatiiros petroleteris arba jy
miginys; taip pat ir vieno arba daugiau auk$¢iau paminéty tirpikliy misiniai su labiau poliniais
tirpikliais, tokiais kaip etilo acetatas, izopropilacetatas, butilacetatas, acetonitrilas,
tetrahidrofuranas ir alkoholiai, tokie kaip 2-butanolis arba 2-propanolis ir escitalopramo bazés
i¢skyrima i3 tirpiklio. Kristaline escitalopramo baze gali bati perkristalinama i5 to paties
tirpiklio. Kristalizacija gali bati inicijuota vadinamuoju “uzkratu” - kristaliniu escitalopramo

oksalatu arba kristaline escitalopramo laisva baze.
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Farmaciniu poZitriu priimtinos escitalopramo druskos, tokios kaip oksalatai, gali bti
gaunamos gerai Zinomais metodais. Taigi, baz¢ gali reaguoti arba su stechiometriniu kiekiu
rugdties vandenyje maisiame tirpiklyje, tokiame kaip acetonas arba etanolis, po to isskiriant
druska koncentruojant ir 3aldant, arba su riigities pertekliumi vandenyje nemaiSiame
tirpiklyje, tokiame kaip dietilo eteris, etilo acetatas arba dichlormetanas, spontanikai
atskiriant druska. Escitalopramo laisva bazé arba escitalopramo oksalatas, gauti $io i$radimo
biidu, yra labai auk$to $varumo ir turi maziau negu 0,20 % priemaidy, i¥skyrus R-
escitaloprama, ypa¢ maziau negu 0,10 %. Ypatingai, escitalopramo laisva bazé¢ arba
escitalopramo oksalatas, gauti io idradimo biidu, turi maZiau negu 0,10 % bet kurios
priemaios, isskyrus R-escitaloprama, Siuo biidu gali biiti gautos kitos escitalopramo druskos

taip pat labai §varioje formoje.

(IT) formulés junginiai gali biti pagaminti kaip apradyta DE 2657013, WO 0011926 ir WO
0013648, WO 9819513, WO 9819512 ir WO 9900548.

Pagal 3j apraiyma ir apibréztj terminas “kieta forma” reiskia bet kokia kieta forma,
pavyzdziui, kristaliné forma, amorfiné kieta forma, stikliné forma, putos, o taip pat ju

misiniai.

Pagal § apraSyma ir apibréZtj lydymosi ta¥kai yra naudojami matuojant diferencing
skenuojamaja kalorimetrija (DSC). Naudojama jranga yra TA instrumentas DSC-Q1000,
kalibruotas prie 5 °C/min, kad gauty lydymosi taska kaip prading reik$m¢. Mazdaug 2 mg

pavyzdzio yra kaitinama 5 °C/min nesandariai uzdarytoje jduboje azoto tékméje.
Pagal 3j apradyma ir apibréZti halogenas reikia chlora, bromga arba joda.

Pagal §j apradyma ir apibréZtj, terminas “burnoje suyranios tabletés” reiskia nepadengtas
tabletes, kurios jdéjus i burng disperguoja grei¢iau, negu biity prarytos. Burnoje suyrancios
tabletés dezintegruojasi per 3 min, jeigu tiriama tablegiy ir kapsuliy dezintegracijos testu,

apibréZtu Europos Farmkopéjos 5.1 2005 m. 5-to leidimo 2.9.1 sekcijoje.

Pagal §i apraSyma ir apibrézti, terminas “kietumas” turi reik3me, apibrézta Europos
Farmkopéjos 5.1 2005 m. 5-to leidimo 2.9.8 sekcijoje. Kietumas, be kita ko, gali bati
iSmatuotas Niutonais (N) arba kilogramo-jéga (Kilopondas) (kp). 1 kp = 9,807 N.
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Pagal 3| aprayma ir apibréztj, terminas “trapumas” turi reik3me, apibréZta Europos

Farmkopéjos 5.1 2005 m. 5-to leidimo 2.9.7 sekcijoje.

Pagal 3j apradyma ir apibréZti, terminas “vandenyje tirpus” reiskia medZiagas, kurios yra
tirpios, laisvai tirpios ir labai tirpios vandenyje, kaip apibrézta Europos Farmkopgjos 5.1 2005
m. 5-to leidime. Tai yra “vandenyje tirpus” reidkia medziagas, kuriy 1 g yra tirpus maZiau,
negu 30 ml vandens tiiryje. Ypatingai tai reiskia tokias medziagas, kurios yra laivai tirpios

arba labai tirpios. Tai yra medziagos, kur 1 g tirpus maZiau negu 10 m! vandens.

Pagal §j apradyma ir apibréztj, terminas “dezintegrantas* reiskia agenta, kuris pridedamas |
tabletés granuliacijos procesa tuo tikslu, kad suspausta tableté subyréty (dezintegruoty), kai ji

patalpinama i vandens aplinka.

Atskirame igyvendinime iSradimas susij¢gs su burnoje suyrandia tablete, apimantia
escitalopramo laisva baze, kur kitame tokiame pat atskirame igyvendinime iSradimo
farmacinés kompozicijos gali biti jvedamos bet kokiu tinkamu biidu ir bet kokioje tinkamoje
formoje, pavyzdziui per burna tableiy, kapsuliy, milteliy arba sirupo formoje, arba
pareteraliai jprastiniy steriliy tirpaly injekcijoms formoje. Geriau iSradimo farmacinés

kompozicijos yra jvedamos per burna.

Atskirame jgyvendinime iSradimas susijgs su burnoje suyrandia tablete, apimantia
escitalopramo laisva baze, kur kitame tokiame pat atskirame igyvendinime iSradimo
farmacinés kompozicijos, apimangios iSradimo escitalopramo laisva bazg, gali biti
pagamintos jprastiniais metodais. PavyzdZiui, tabletés gali biiti pagamintos maiSant aktyvy
ingredienta su iprastiniais ekscipientais ir po to miSinj suspaudZiant iprastine tabletavimo
magina. Ekscipienty pavyzdZiai apima: mikrokristaling celiuliozg, dvibazinj kalcio fosfata,
manitolj, kukuriizy krakmola, bulviy krakmola, talka, magnio stearata, Zelatina, laktoze,
gumas ir pan. Bet kurie kiti ekscipientai, tokie kaip daZikliai, aromatizatoriai, konservantai ir
tt. gali bati panaudojami, numatant, kad jie nesumaZins tablediy laikymo termino.
Pageidautini ekscipientai negali nepalankiai veikti kompozicijos aktyvaus ingrediento

stabilumo.

Atskirame jgyvendinime iSradimas susijgs su burnoje suyrania tablete, apimanéia
escitalopramo laisva bazg, kur kitame tokiame pat atskirame igyvendinime iSradimo
farmacinés kompozicijos gali bdti pagamintos escitalopramo misinio su iprastiniais

ekscipientais tiesioginiu suspaudimu. Kitaip, tableciy spaudimui gali buiti naudojamas
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escitalopramo drégnas granuliatas arba lydalo granuliatas, pasirinktinai miSinyje su

iprastiniais ekscipientais.

Tirpalai injekcijoms gali bdti gaminami istirpinant aktyvy ingredienta ir galimus priedus
dalyje tirpiklio injekcijoms, geriau steriliame vandenyje, pakoreguojant tirpala iki norimo
tiirio, sterilizuojant tirpala ir uZpildant tirpalu atitinkamas ampules ir buteliukus. Gali biti
pridedami bet kokie jprastai naudojami tinkami priedai, tokie kaip tonuso palaikymo agentai,

konservantai, antioksidantai, tirpuma gerinantys agentai ir kita.

Pagal §j iSradima surasta, kad escitalopramo bazé gali biti kristaline balty stabiliy kristaly
formoje ir surasta, kad bazé gali bati lengvai iSkristalinama labai grynoje formoje. Taigi,
pavyzdziui, gryna escitalopramo baz¢, turinti maziau negu 0,2 % priemaidy, skirtingai negu
R-escitalopramas, ypatingai maZiau negu 0,1 % buvo gauta kristalinant i3 maZiausiai 95 %
grynumo escitalopramo hidrobromido be tolimesnio gryninimo. Atskirame igyvendinime,
buvo gauta escitalopramo bazé, kuri turi maZiau negu 0,1 % bet kurios individualios
priemai3os. Taigi, buvo surasta, kad iSradimo escitalopramo drusky gavimo biidu galima gauti
druskas kaip labai grynus farmaciniu poZilriu priimtinos kokybeés produktus. Taigi,

escitalopramo gamybos metu gali biiti i§ esmés pagerinta iSeiga.

Lydalo aglomeracija yra aglomeracijos procesas, kurio metu naudojamas ilydytas skystas
riiklis. I3lydytas risiklis sukietéja kambario temperatiiroje. Toks riSiklis yra nurodomas kaip
lydus riiklis. Lydalo aglomeracijos bide, aglomeracija jprastai atlieckama auks3tesnéje
temperatiiroje. Biido temperatiira gali biiti panasi { temperatiira, kurioje risiklis lydosi, bet ji
gali biti auktesné ir netgi vir$ lydymosi tasko. Jei proceso temperatiira pasiekia lygi, kuris
sukelia riiklio lydymasi arba sumink3téjima, ridiklis padeda aglomerato susidarymui ir jo
daugéjimui. Aglomeracijos proceso metu temperatiira misinyje gali biti netolygi dél vietinés
trinties jégos, gaunant vietinj {ilima. To pasékoje, dalis risiklio gali bati kietas, tuo metu kai
kita dalis mink3tas. Aglomeracijos procesas gali vykti arba pagal pasiskirstymo mechanizma,
arba pagal imersijos mechanizma, arba pagal abiejy mechanizmy derinj. Jeigu susidaro
norimos formos aglomeratas, aglomeratas at3aldomas iki temperatliros Zemiau negu 40 °C,
kurioje susilydes arba suminkstéjgs riSiklis sustingsta. Aglomeratas po to gali bati pries

suspaudziant { tabletes sumaisytas su ekscipientais.

Procesas gali biiti vykdomas taip, kad aglomeracija gali nevykti. Siuo atveju, procesas gali
baigtis lydalo padengimo procesu. Procedira yra panasi { procedira, apradyta lydalo

aglomeracijai. Vienintelis skirtumas yra, kad apvalkalo medZiaga, ty. lydus risiklis
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pasiskirstys ant uZpildo daleliy, sudarydamas daugiau ar maziau homogeni3kg dengiantj
sluoksni. Kad biity iSvengta aglomeracijos, apdorojimo salygos arba apvalkalo medZiagos
kiekis, t.y. besilydan&io risiklio santykis su uZpildo daleliy kiekiu turi bati kontroliuojama.
Apdengtos uZpildo dalelés paskui gali biti sumaiSomos su ekscipientu pries suspaudziant

tabletes.

Lydus rigiklis, naudojamas lydalo aglomeracijoje daZniausiai yra polietileno glikoliai, riebaly
riigstys, riebaly alkoholiai arba gliceridai. Yra surasta, kad farmaciskai aktyvios medZiagos su
tinkamu lydymosi tasku gali buti naudojamos lydalo aglomeracijojos procese kaip lydus

risikliai. Tinkami lydymosi taskai yra intervale 40-100 °C.

Viename jgyvendinime aglomeratas arba padengtos uZpildo dalelés yra pagamintos lydant
aktyvy farmacin ingredienta ir iSpurikiant arba uZliejant lydala ant uZpildo. I3purskimo arba

uzliejimo pakopa gali biti atlickama pagal Zinomas procediras.

Kitame jgyvendinime visos aglomerato arba padengty uZpildo daleliy sudedamosios dalys
dedamos i didelio pajégumo maidykle, pasirinktinai apriipinta $ildandiu gaubtu. Valdant
didelés 3lyties maidykle trinties Siluma ir/arba Siluma, kuria teikia gaubtas iSlydo aktyvy
farmacinj ingredienta, kuris nuséda ant uZpildo. Sis bidas yra labai- patrauklus lydalo

aglomeracijai, kadangi biidas yra greitas ir lengvai atlickamas.

Lydalo ekstruzija yra procesas, kurio metu zemo lydymosi tasko junginys ir uzpildas yra
sumaiSomi ir kaitinami maisykléje, kuri paprastai yra ekstruderio dalis. Minksta masé po to
tiekiama i ekstruzijos kamera ir stumiama per maZas skylutes arba angas, kad jgauty lazdelés
arba cilindro forma. Lydalo ekstruzija yra procesas antraip gali biiti atliekamas maisant Zemai
besilydantj jungini ir uZpilda nekaitinamoje maisykl¢je. Paskui miSinys perkialiamas i
ikaitinta ekstruderj. [kaitintame ekstruderyje Zemai besilydantis junginys lydosi ir jgalina.
mink3tos masés formavimasi ekstruzijos kameroje. Minksta masé po to stumiama per mazas
skylutes arba angas, kad igauty lazdelés arba cilindro forma. Po to kai ekstruduota medZiaga

sustingsta, ji gali biiti malama arba globuliarizuojama, naudojant standarting iranga.

Aglomeratai, apdengtos uZpildo dalelés arba ekstrudatai pagal 3 iSradima gali biti pagaminti,

naudojant procediiras ir aparatus, gerai Zinomus specialistams lydalo aglomeracijoje.
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Naudojamy aparaty pavyzdziai yra maZos 3lyties maidykles, dideles 3lyties maiSykles,
verdanCio sluoksnio granuliatoriai, rotoriniai pseudosuspausto sluoksnio ir biigniniai

granuliatoriai.

Prie§ pradedant gaminti tabletes, reikalingos tam tikros iSankstinés operacijos, siekiant
nustatyti suspaudimo jéga, reikalinga suspausti norimo kietumo, trapumo ir t.t. tabletes. Taigi,
Sios srities specialistas Zino, kaip pritaikyti suspaudimo jéga, kad gauty norima kietuma
ir/arba trapuma. Taliau specialistams yra Zinoma, kad kompozicijos suspaudZiamumas

apsprendzia koks tabletés kietumas gali biti pasiektas su tam tikra suspaudimo jéga.
I8radimas toliau iliustruojamas sekanéiais pavyzdziais.

HPLC analizés atliktos Luna Cig (2) 250x4,6 mm, ID 5 um kolonéléje su eliucijos gradientu,
naudojant A mobilia faz¢ (25 mM fosfatinis buferis pH 3,0/acetonitrilas (90:10)) ir B mobilia
faz¢ (25 mM fosfatinis buferis pH 3,0/acetonitrilas (35:65)) su UV detekcija prie 224 nm.
Naudota kolonélés temperatiira 45 °C ir injekcijos tiriai 20 pl. Buvo vykdoma 65 min., esant

sekan¢iam gradiento profiliui:

Laikas A faz¢ B faze Tekme
(min) (%) (%) -(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

60,0 0 100 1,0

60,1 |95 5 1,0

65,0 95 5 1,0

Rezultatai pateikti kaip ploto %. Standartai naudojami tik minéty junginiy identifikavimui.

1 Pavyzdys Escitalopramo laisvos bazés iSlaisvinimas i$ escitalopramo oksalato

704 g escitalopramo oksalato patalpinta i trigurkle kolba su jrengta mechanine maiSykle ir
slegi sulyginanéiu piltuvéliu. [ 600 ml dietilo eterio pridéta 3 | vandens. pH nustatytas tarp
9,0-9,5, pridedant 27 % t/t vandeninio amoniako tirpalo ir maiSoma 2 valandos. Fazés

atskirtos ir vandens fazé buvo ne karta ekstrahuota 300 ml dietilo eterio. Sujungtos organinés
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fazés vel praplautos du kartus po 300 ml vandens, dziovintos ant MgSO,., nufiltruotos ir
i3garintos vakuume prie 40 °C, gaunant rusvaja alyva.

I8eiga: 542,5 g (98,4 %)

2 Pavyzdys Escitalopramo hidrobromido nusodinimas, laisvos bazés iSskyrimas ir bazés
kristalinimas

Escitalopramo hidrobromido druskos nusodinimas:

3 kg escitalopramo laisvos bazés ($varumas pagal HPLC: 99,16 % (ploto %)) kaip Sviesiai
ruda alyva, idtirpintos 12 kg 2-propanolio, supilta { 20 1 termostatiskai kontroliuojama
reaktoriy su mechaniniu maidymu, griztamuoju 3aldytuvu, grandykle, dujy i€jimu ir
termometru. Tirpalas kaitinamas iki 40 °C ir per tirpala leidziami HBr burbulai, iki pH
pasieke tarp 3 ir 4. Si reakcija yra egzoterminé ir reaktoriuje temperatiira palaikoma tarp 40 ir
43 °C. Pridetas nedidelis kiekis kristalizacijos iniciacijos kristaly (escitalopramo
hidrobromidas, 100-200 mg) ir 10 min. bégyje prasidéjo kristalizacija. Po to mi3inys létai
saldomas iki 10 °C vir$ 5 valandy ir laikomas ioje temperatiiroje dar 12 valandy. Kristalai
filtruojami, praplaunami ant filtro 3x1 1 2-propanoliu ir dZiovinami iki pastovios masés
vakuume prie 60 °C.

[Seiga: 3,49 kg (93 %)

Produkto $varumas pagal HPLC: 99,86 % (ploto %).

Laisvos bazés i§skyrimas:

650 g escitalopramo hidrobromido ($varumas pagal HPLC (hidrobromido druska): 99,86 %,
skai¢iuojant ploto %) patalpinta i 4 1 trigurkle kolba su mechaniniu maiSykle ir slegi
palaikantiu piltuvéliu. Pridedama 2 | vandens, po to 1 1 dietilo eterio. pH privedamas iki 9-9,5
pridedant 27 % t/t vandeninio amoniako ir miSinys mai3omas ¥; valandos. Fazés atskirtos ir
vandeniné fazé vél ekstrahuota 500 ml dietilo eterio. Sujungtos organinés fazés plaunamos du
kartus po 300 ml vandens, dZiovinamos vir§ MgSO,, filtruojamos ir igarinamos vakuume
prie 40 °C, gaunant lengva ruda alyva.

[3eiga: 520 g (100 %)

Laisvos bazés kristalinimas:

Escitalopramo laisva bazé patalpinta i 2 | termostatiskai kontroliuojama reaktoriy su
mechaniniu maiSymu, griztamuoju Saldytuvu, N, i¢jimu/is¢jimu ir termometru. Prideta 50 ml
etilo acetato, po to 1,3 | heptano. MiSinys kaitinamas iki 40 °C, kad susidaryty homogeniskas

tirpalas. Po to pradéta lengvai 3aldyti iki —5 °C apie 12 val,, kai temperatiira buvo 20 °C,
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inicijuota misinio kristalizacija, pridedant nedidelj kiekj escitalopramo oksalato (10-20 mg).
Laisvos bazés kristalizacija prasidéjo po maZdaug ' val. Miginys tada maiSomas 5 valandas
prie =5 °C, kristalai nufiltruojami, praplaunami ant filtro 2x150 ml heptano ir dziovinami
vakuume prie 25 °C iki pastovios masés. '
[Seiga: 432 g (83 %)

Produkto 3varumas pagal HPLC: 99,95 % (ploto‘ %)

Lydymosi taskas (DSC, pradzia): 46,6 °C

3 Pavyzdys Escitalopramo laisvos bazés kristalinimas

520 g escitalopramo laisvos bazés, kaip lengvos rudos alyvos (3varumas :99,25 %; HPLC)
patalpinta { 2 | termostatiskai kontroliuojama reaktoriy su mechaniniu maidymu, griztamuoju
Saldytuvu, N, j¢jimu/i¥¢jimu ir termometru. [ misinj pridedama 50 ml etilo acetato ir
kaitinama iki 35 °C, po to pridedama 1,3 I heptano. Kai tirpalas tampa homogenisku,
pradedamas létas daugiau negu 12 val. 3aldymas iki -5 °C. Kai pasiekiama 20 °C temperatiira,
pridedamas nedidelis kiekis (10 —20 mg) kristalizacijos iniciacijos (escitalopramo bazeé)
kristaly. Kristalizacija prasideda apie 10 °C. Mi3inys papildomai maiSomas 5 valandas prie -5
°C, kristalai praplaunami ant filtro 2x150 ml heptanu ir dziovinami vakuume prie 25 °C iki
pastovios maseés.

I8eiga: 485 g (93,3 %)

Produkto $varumas pagal HPLC: 99,58 % (ploto %)

Lydymosi taskas (DSC, pradzia): 45,8 °C

4 Pavyzdys Escitalopramo gryninimas, nusodinant escitalopramo laisva baz¢ arba
hidrobromida '

Naudojamas pagrindinis escitalopramo (laisva bazé, aliejus) tirpalas etanolyje. Etanolis
paalintas, esant sumaZintam slégiui ir kolboje iSmatuota 400 g gautos alyvos, kur pridedama:
2 g citalopramo 5-amido analogo ((R,S)-1-(3-dimetilamino-propil)-1-(4-fluor-fenil)-1,3-
dihidro-izobenzofuran-5-karboksiriigities amido), 2 g citalopramo 5-bromo analogo ((R,S)-
{3-[5-brom-1-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidroizobenzofuran-1-il]-propil } -dimetilamino) ir 2 g
citalopramo  demetilanalogo ((R,S)-1-(4-fluor-fenil)-1-(3-metilamino-propil)-1,3-dihidro-
izobenzofuran-5-karbonitrilas). Gautas misinys (SO) istirpintas etilo acetate iki 1000 ml ir

padalintas i 4 lygias dalis , kiekviena i3garinta atskirai, gaunant alyva.
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Keturios dalys kiekviena buvo nuosekliai kristalinama pagal Zemiau pateikta schema ir

metodika:
SO
S.I.1 baze S.II.i bazé S.IIL.HBr S.IV.1 oksalatas
S.I.2 HBr S.I1.2 bazé S.I1.2,HBr S.IV.2 oksalatas
S.I.3 baze S.II.3*bazé S.1I1.3 bazé S.IV.3 bazé
S.1.4 oksalatas S.I1.4 oksalatas S.II1.4 oksalatas SIvV.4 oisalatas

Kristalinés laisvos bazés nusodinimas:

100 g laisvos bazés istirpinta 10 ml etilo acetato ir 240 ml heptano 40 °C temperatiroje.
MiSiniui leista atvésti kambario temperatiiroje ir miginio kristalizacija inicijuota pridedant
kristalinés escitalopramo laisvos bazés. Tada miginys at$aldomas mazdaug iki 0 °C ir
maiSomas mazdaug 2 valandas, kristalai nufiltruojami, praplaunami ant filtro 2-heptanu ir
d¥iovinami vakuume prie 25 °C iki pastovios masés.

Laisvos escitalopramo bazés perkristalinimas vykdomas pagal ta patia metodika, kaip ir

laisvos bazés nusodinimas.

Escitalopramo hidrobromido druskos nusodinimas:
100 g laisvos bazés idtirpinta 250 ml 2-propanolio. Pridedama vandenilio bromido

(bevandenio) 2-propanolyje iki gaunamas pH 3,5-4 ir tiiris pakoreguojamas 2-propanoliu iki
400 ml. Kristalizacija prasidéjo 10 min bégyje. Midiniui leista atveésti iki kambario
temperatiiros ir maioma mazdaug 2 valandas. Kristalai nufiltruojami, praplaunami ant filtro

2-heptanu ir dziovinami vakuume prie 60 °C iki pastovios masés.
p

Escitalopramo hidrobromido druskos perkristalinimas:
100 g escitalopramo hidrobromido i3tirpinta 500 ml 2-propanolio prie 70 °C. Misiniui leista

atvésti iki kambario temperatiiros. Kristalai nufiltruojami, praplaunami ant filtro 2-heptanu ir

dziovinami vakuume prie 60 °C iki pastovios masés.

Escitalopramo oksalato druskos nusodinimas:
100 g laisvos bazés istirpinta 250 ml 2-propanolio. 1 ekvivalentas oksalo riigsties dihidrato

istirpinta 250 ml 2-propanolio ir pridedama { escitalopramo bazés tirpala prie 40 °C. Po 10



19

LT 5550 B

min maidymo prie 40 °C prasidéjo kristalizacija. Miginiui leista atvesti iki kambario
temperatiiros ir maiSoma maZdaug 2 valandas. Kristalai nufiltruojami, praplaunami ant filtro

2-heptanu ir dziovinami vakuume prie 60 °C iki pastovios masés.

Escitalopramo oksalato druskos perkristalinimas:
100 g escitalopramo oksalato buvo istirpinta 1250 ml etanolio su deflegmacija. Misiniui buvo
leista atvésti iki kambario temperatiiros. Kristalai nufiltruojami, praplaunami ant filtro

etanoliu ir dziovinami vakuume prie 60 °C iki pastovios mases.

Laisvos bazés i§skyrimas:

100 g escitalopramo hidrobromido arba oksalato idtirpinta arba suspenduota vandenyje ir
pridéta etilo acetato. pH pakoreguojamas iki 9-9,5, pridedant 27 % t/t vandeninio amoniako
tirpalo ir midinys maiSomas % valandos. Fazés atskiriamos ir vandenin¢ fazé vieng karta
ekstrahuojama etilo acetatu. Sujungtos organinés fazés plaunamos vandeniu, dziovinamos vir3
MgSO,, filtruojamos ir i$garinama vakuume prie 40 °C, gaunant lengva ruda alyva.

Po kiekvieno nusodinimo arba kristalizacijos paimamas pavyzdys ir analizuojamas 3varumas
ir escitalopramo 5-amino analogo, 5-bromo analogo ir desmetil-analogo turinys. Rezultatai

pateikti 1 lenteléje procentais. Visi produktai perkristalinti, jeigu nenurodyta kitaip.

1 lentele
Pavyzdys Forma Grynumas 5-amido 5-bromo Demetil
analogas analogas analogas

S.0 bazé (alyva) | 97,63 0,52 0,50 0,47
S.I1 baze 98,51 0,48 0,44 0,13
S.I2 HBr 99,50 0,07 0,21 0,06
S.L3 baze 99,65 0,06 0,20 0,03
S.I1.4 oksalatas 99,60 0,05 0,17 0,03
S.0 bazé (alyva) | 97,63 0,52 - 0,50 0,47
S.IL1 baze 98,55 0,42 0,42 0,14
S.I1.2 bazé 98,71 0,43 0,42 0,07
S.I1.3 bazé 98,78 0,45 0,40 0,04
S.11.4 oksalatas 98,87 0,41 0,37 0,04
S.0 bazé (alyva) | 97,63 0,52 0,50 0,47
S.II.1 HBr 99,34 0,10 0,23 0,16
S.IL.2 HBr 99,65 0,02 0,15 0,06
S.IIL3 bazé 99,71 0,017 0,16 0,03
S.IL.4 oksalatas 99,70 0,015 0,10 0,03
S.0 bazeé (alyva) | 97,63 0,52 0,50 0,47
S.IV.1 oksalatas 98,06 0,45 0,42 0,48
S.IvV.2 oksalatas 98,81 0,20 0,21 0,47
S.IV3 baze 99,42 0,16 0,165 0,13
S.IV.4 oksalatas 99,34 0,15 0,15 0,13




20

5 pavyzdys Escitalopramo gryninimas, nusodinant escitalopramo laisvq baz¢ arba
hidrobromida
5-amido demetil | S-chlor | 5-brom escitalopramas
Pavyzdys Nr. | Tipas Lu14-017 |Lu11-109 | Lu10-134 | Lu 10-132 | LC-MS
Svarumas (%)
Enantiomeras (S) S) ()] S
T.0 neapdorotas 0,73 0,753 0,165 0,291 97,59
T.1 hemi- 0,253 0,274 0,167 0,289 98,89
oksalatas
T.I perkristalintas 0,13 0,114 0,164 0,276 99,27
oksalatas
T.HI.1 bazé 0,118 0,115 0,091 0,166 99,51
T.IV.1 - | hemi- 0,078 0,059 0,069 0,133 99,66
oksalatas ]
_ 5-amido | demetil | S5-chlor | 5-brom | escitalopramas
Pavyzdys Nr. | Tipas Lu 14-017 | Lu11-109 | Lu 10-134 | Lu 10-132 | LC-MS
$varumas (%)
Enantiomeras ) (S) (S) (S)
T.0 neapdorotas 0,73 0,753 0,165 0,291 97,59
T.I hemi-oksalatas 0,253 0,274 0,167 0,289 98,89
T.II perkristalintas 0,13 0,114 0,164 0,276 99,27
oksalatas -
T.IL2 HBr druska 0,022 0,064 0,078 0,137 99,67
T.IV.2 hemi-oksalatas 0,014 0,037 0,073 0,126 99,76

Neapdorota escitalopramo bazé (alyva, 20,7 g) (T.0) (Svarumas: 97,59 % i3matuota LC-MS
pried standarta) turinti keturias priemaidas: escitalopramo 5-amido analoga (S)-1-(3-
dimetilamino-propil)-1-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-izobenzofuran-5-karboksirigsties amidas)
(0,73 %); escitalopramo demetilanaloga ((S)-1-(4-fluor-fenil)-1-(3-metil-amino-propil)-1,3-
dihidro-izobenzofuran-5-karbonitrilas) (0,753 %); esc:.italopramo 5-chloro analoga ((S)-{3-[5-
chlor-1-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-izobenzofuran-1-il]-propil} -dimetil-aminas) (0,165 %);
escitalopramo 5-bromo analoga ((S)-{3-[5-brom-1-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-izobenzofuran-
1-il]-propil}-dimetil-aminas) (0,291 %) kaip apralyta ankstesnéje schemoje iSgryninta
skirtingais budais.

Escitalopramo hemi-oksalato druska nusodinta i§ IPA (2-propanolis, 150 ml) ir oksalo
riigities, 2H20 (8,0 g) (T.I 26,0 g). Hemi-oksalato druska (T.I, 26,0 g) perkristalinta i3 [PA
(250 ml)(T.I1, 24,3 g).

I3 (T.I1, 20 g) escitalopramo bazé islaisvinta ir iSskirta kaip alyva (15,4 g). Mazdaug puse $ios

bazés kiekio (7,8 g) nusodinta kaip kristaliné bazés i$ n-heptano/etilo acetato (95:5), 8,5 ml)
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(T.IL1, 7,0 g). Kita pusé (7,6 g) istirpinta IPA (60 ml) ir pridedant HBr (HBr IPA-je :0,12 g
HBr ml; 16,6 ml) nusodintas escitalopramo hidrobromidas ir i¥skirtas kristalingje formoje
(T.IL.2, 8,53 g).

(T.IIL.L, 6,91 g) istirpinta IPA (70 ml) ir pridéta oksalo riigdtis, turinti 2H,O (2,82 g).
Nusodintas escitalopramo hemi-oksalatas (T.IV.1, 8,67 g). Panasiai escitalopramo hemi-
oksalato druska (T.IV.2, 8,35 g) buvo nusodinta po atpalaidavimo ir bazés (6,78 g) i8skyrimo
i§ (T.IIL.2) i§ IPA (70 ml) ir oksalo riigsties su 2H,0 (2,77 g).

6 pavyzdys. Escitalopramo N-oksido kiekio sumaZinimas escitaloprame

Escitalopramo bazé (51,3 gramy, $varumas 98,60 % (HPLC-ploto %)), turinti escitalopramo
N-oksido (0,45 % pagal HPLC-ploto %) istirpinta etilo eteryje (250 ml) kambario
temperatiiroje. Vos tik istirpinus neapdorota escitaloprama, pradeda formuotis nuosédos.
Suspensija maiSoma tris valandas prie 20 °C. Nuosédos (0,77 g) nufiltruotos ir identifikuota
LC-MS metodu, kad yra escitalopramo bazés ir escitalopramo N-oksido miSinys, santykiu
maZdaug 2:1. Filtratas turéjo escitalopramo bazg (50,5 gramy, §varumas 99,0 % (HPLC-ploto
%). Escitalopramo N-oksido kiekis filtrate i¥matuotas iki 0,07 % (HPLC-ploto %) atitinkamai

escitalopramo bazei.

Kompozicijy pavyzdziai (burnoje suyrancios tabletés)

7 pavyzdys

2 lentele

Kompozicija mg/tabletei
[ escitalopramo bazé 4,98

Il manitolas (Pearlitol SD 100) 99,57

1l manitolas (Pearlitol SD 100) 73,80

IV mikrokristal;iné celiuliozé (Avicel PH 101) | 63,96

V magnio stearatas 3,69

(I) escitalopramo bazé ir (II) manitolas (Pearlitol SD 100) aglomeruoti lydymo badu didelés
Slyties maidykleje. Kaitinimo gaubto temperatlira palaikoma 50 °C ir maiSymo greitis
naudojamas 500 rpm. Gautas miSinys maiSomas su (III) manitolu (ekstagranuliuotas
uzpildas), (IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uzpildas) ir (V)
magnio stearatu (riebiklis). Misinys padalintas { tris porcijas. Kiekviena porcija suspausta |
tabletes, tabletavimo proceso metu naudojant skirtinga suspaudimo slégj. Tableciy kietumas,

table¢iy trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 3 lentel¢je.
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3 lentele

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis N) (%) laikas (min:s)
1 67 0,19 00:26

2 93 0,09 00:50

3 103 0,08 01:26

8 pavyzdys

4 lentele

Kompozicija mg/tabletei

I escitalopramo bazé 4,98

II manitolas (Pearlitol SD 100) 99,57

III manitolas (Pearlitol SD 100) 61,5

IV mikrokristaliné celiulioze (Avicel PH 101) | 51,66

V kryZminés karmeliozés natris (Ac-Di-Sol) | 24,6

VI magnio stearatas 3,69

() escitalopramo bazé ir (II) manitolas (Pearlitol SD 100) aglomeruotas lydymo budu didelés

Slyties maidykléje. Kaitinimo gaubto temperatira palaikoma 50 °C ir maiSymo greitis

naudojamas 500 rpm. Gautas misinys maiSomas su (III) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas),

(IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uZpildas), (V) Ac-Di-Sol

(dezintegrantas) ir (VI) magnio stearatu (riebiklis). Miginys padalintas { tris porcijas.

Kiekviena porcija suspausta i tabletes, tabletavimo proceso metu naudojant skirtinga

suspaudimo slégi. Tablegiy kietumas, tableZiy trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 5

lenteléje.

5 lentele

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas Dezintegracijos
slégio lygis ™) (%) laikas (min:s)

1 56 neatskleidZziamas 00:30

2 78 neatskleidZziamas 00:46

3 107 neatskleidziamas 00:56
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9 pavyzdys

6 lentele

Kompozicija mg/tabletei
I escitalopramo bazé 5,00

II manitolas (Pearlitol SD 100) 100,04

III manitolas (Pearlitol SD 100) 73,8

1V mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 101) | 51,17

V krospovidonas (Kollidon CL) 12,3

VI magnio stearatas 3,69

LT 5550 B

(D) escitalopramo bazeé ir (II) manitolas (Pearlitol SD 100) aglomeruoti lydymo budu didelés

$lyties maiSykléje. Kaitinimo gaubto temperatiira palaikoma 50 °C ir maiSymo greitis

naudojamas 500 rpm. Gautas mi3inys maiSomas su (II[) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas),

(IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel

PH101) (ekstagranuliuotas uZpildas),

V)

krospovidonu (dezintegrantas) ir (VI) magnio stearatu (riebiklis). Midinys padalintas { tris

porcijas. Kiekviena porcija suspausta i tabletes, tabletavimo proceso metu naudojant skirtinga

suspaudimo slégj. Tablediy kietumas, tablediy trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 7

lenteléje.

7 lentele

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis N) (%) laikas (min:s)
1 70 0,11 00:14

2 90 0,04 00:21

3 121 0,007 00:35

10 pavyzdys

8 lentele

Kompozicija mg/tabletei

I escitalopramo bazé 5,00

I manitolas (Pearlitol SD 100) 100,04

III manitolas (Pearlitol SD 100) 73,8

IV mikrokristaline celiuliozé (Avicel PH 101) | 51,17

V Primojel 12,3

VI magnio stearatas 3,69
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(I) escitalopramo baz¢ ir (II) manitolas (Pearlitol SD 100) aglomeruoti lydymo biidu didelés
Slyties maidykléje. Kaitinimo gaubto temperatira palaikoma 50 °C ir maiSymo greitis
naudojamas 500 rpm. Gautas misinys maiSomas su (II[) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas),
(IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uZpildas), (V) Primojel
(dezintegrantas) ir (VI) magnio stearatu (riebiklis). Misinys padalintas i tris porcijas.
Kiekviena porcija suspausta | tabletes, tabletavimo proceso metu naudojant skirtingg

suspaudimo slégj. Table&iy kietumas, tablegiy trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 9

lenteléje.

9 lentelé

Suspaudimo | Tabletes  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis N) (%) laikas (min:s)
1 64 0,26 00:20

2 85 0,19 00:27

3 103 -10,13 00:40

11 pavyzdys

10 lentelé

Kompozicija mg/tabletei

I escitalopramo bazé 5,00

II manitolas (Pearlitol SD 100) 100,04

III manitolas (Pearlitol SD 100) 73,8

IV mikrokristaliné celiulioze (Avicel PH 101) | 51,17

V natrio kryZminé karmelioze (Ac-Di-Sol) 12,3

VI magnio stearatas 3,69

(D) escitalopramo bazé ir (II) manitolas (Pearlitol SD 100) aglomeruoti lydymo biidu didelés
Slyties maiSykléje. Kaitinimo gaubto temperatiira palaikoma 50 °C ir maiSymo greitis
naudojamas 500 rpm. Gautas miSinys maiSomas su (III) manitolu (ekstagranuliuotas uzpildas),
(IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uZpildas), (V) Ac-Di-Sol
(dezintegrantas) ir (VI) magnio stearatu (riebiklis). Misinys buvo padalintas tris porcijas.
Kiekviena porcija buvo suspausta | tabletes, tabletavimo proceso metu naudojant skirtinga
suspaudimo slégj. Table¢iy kietumas, tableCiy trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 11

lenteléje.
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Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slegio lygis | (N) (%) laikas (min:s)
1 64 0,16 00:22

2 87 0,15 00:31

3 94 0,11 00:32

12 pavyzdys

12 lentelé

Kompozicija mg/tabletei

I escitalopramo baze 5,01

II manitolas (Pearlitol SD 100) 47,52

III manitolas (Pearlitol SD 100) 36,90

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 101) | 25,58

V krospovidonas (Kollidon CL) 6,15

VI magnio stearatas 1,85

(I) escitalopramo bazé ir (II) manitolas (Pearlitol SD 100) aglomeruoti lydymo bidu dideles
Slyties maidykléje. Kaitinimo gaubto temperatiira palaikoma 50 °C ir maiSymo greitis
naudojamas 500 rpm. Gautas misinys maiSomas su (III) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas),
(IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PHI101) (ekstagranuliuotas uzpildas), (V)
krospovidonu (Kollidon CL) ir (VI) magnio stearatu (riebiklis). Misinys buvo padalintas { tris
porcijas. Kiekviena porcija buvo suspausta i tabletes, tabletavimo proceso metu naudojant
skirtinga suspaudimo slégi. Tablegiy kietumas, tablegiy trapumas ir dezintegracijos laikas

parodyti 13 lenteléje.

13 lentelé

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis ™) (%) laikas (min:s)

1 35 0,6 00:14

2 58 0,6 00:30

3 86 0,62 01:22
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13 pavyzdys

14 lentelé

Kompozicija mg/tabletei
I escitalopramo bazé 5,02

I kristalinis manitolas (Maltisorb P 90) 100,46

Il manitolas (Pearlitol SD 100) 36,00

1V mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,02

V natrio kryZminé karmeliozé (Ac-Di-Sol) 9,00

VI magnio stearatas 4,5

LT 5550 B

(I) escitalopramo baze ir (II) kristalinis manitolas (Maltisorb P 90) aglomeruoti lydymo bidu

didelés $lyties maidykléje. Kaitinimo gaubto temperatiira palaikoma 80 °C ir maidymo greitis

naudojamas 800 rpm. Gautas mi3inys maiSomas su (III) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas),
(IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PH102) (ekstagranuliuotas uzpildas), (V) Ac-Di-Sol
(dezintegrantas) ir (VI) magnio stearatu (riebiklis). Misinys suspaustas i tabletes. Tabletiy

kietumas, table&iy trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 15 lenteléje.

15 lentelé

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slegio lygis MN) (%) laikas (min:s)
1 24,6 nei$matuota 01:09

14 pavyzdys

16 lentele

Kompozicija mg/tabletei

I escitalopramo bazé 5,02

II kristalinis dekstrozés monohidratas SF 100,46

III manitolas (Pearlitol SD 100) 36,00

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,02

V natrio kryzminé karmeliozé (Ac-Di-Sol) 9,00

VI magnio stearatas 4,5

(1) escitalopramo bazeé ir (II) kristalinis dekstrozés monohidratas SF (daleliy dydis apytiksliai

50 pm) aglomeruoti lydymo bidu didelés 3lyties maidykléje. Kaitinimo gaubto temperatiira

palaikoma 80 °C ir maiSymo greitis naudojamas 800 rpm. Gautas midinys buvo maiSomas su

(II1) manitolu (ekstagranuliuotas uzpildas), (IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PH102)
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(ekstagranuliuotas uzpildas), (V) Ac-Di-Sol (dezintegrantas) ir (VI) magnio stearatu
(riebiklis). Midinys suspaustas i tabletes. Tabletiy kietumas, tabletiy trapumas ir

dezintegracijos laikas parodyti 17 lenteléje.

17 lentele

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis N) (%) laikas (min:s)
1 30,5 0,6 01:11

15 pavyzdys

18 lentele

Kompozicija mg/tabletei

[ escitalopramo bazé : 5,02

II kristaliné laktozé 100,46

III manitolas (Pearlitol SD 100) 36,00

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,02

V natrio kroskarmeliozé (Ac-Di-Sol) 9,00

VI magnio stearatas 1,85

(D) escitalopramo bazé ir (II) kristaliné laktoze (Pharmatose 125 M, dalel»iq dydis apytiksliai
55 pm)) aglomeruotos lydymo biidu didelés 3lyties maidykléje. Kaitinimo gaubto temperatiira
palaikoma 80 °C ir maidymo greitis naudojamas 800 rpm. Gautas mi3inys buvo maiSomas su
(IIT) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas), (IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PH101)
(ekstagranulivotas uZpildas), (V) Ac-Di-Sol (dezintegrantas) ir (VI) magnio stearatu
(riebiklis). MiSinys buvo padalintas i dvi porcijas. Kiekviena porcija buvo suspausta i tabletes,
tabletavimo proceso metu naudojant skirtinga suspaudimo slégi. Table€iy kietumas, tableciy

trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 19 lentel¢je.

19 lentelé

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas Dezintegracijos
slegio lygis ™) (%) laikas (min:s)

1 33,5 0,5 00:37

2 41,7 0,5 00:34

mm
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16 pavyzdys

20 lentele

Kompozicija mg/tabletei
I escitalopramo baze 5,02

II kristaliné laktoze 100,46

I1I manitolas (Pearlitol SD 100) 36,00

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,02

V natrio kroskarmeliozé (Ac-Di-Sol) 9,00

VI magnio stearatas 4,5

LT 5550 B

(I) escitalopramo bazé ir (II) kristaliné laktoze (Pharmatose 110 M, daleliy dydis apytiksliai

105 pm)) aglomeruotos lydymo bidu didelés Slyties maidykléeje. Kaitinimo gaubto

temperatiira buvo palaikoma 80 °C ir maiSymo greitis naudojamas 800 rpm. Gautas miSinys

buvo mai¥omas su (IIT) manitolu (ekstagranuliuotas uzpildas), (IV) mikrokristaline celiulioze
(Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uZpildas), (V) Ac-Di-Sol (dezintegrantas) ir (VI) magnio

stearatu (riebiklis). Miginys buvo padalintas i tris porcijas. Kiekviena porcija suspausta i

tabletes, tabletavimo proceso metu naudojant skirtinga suspaudimo slégi. Tableiy kietumas,

tablediy trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 21 lenteléje.

21 lentelé

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas Dezintegracijos
slégio lygis ™) (%) laikas (min:s)
1 33,3 0,5 00:38

2 36,3 0,6 01:03

3 40,4 0,6 01:20

17 pavyzdys

22 lentele

Kompozicija mg/tabletei

I escitalopramo bazé 5,02

1I kristaliné laktozé 100,46

11l manitolas (Pearlitol SD 100) 36,00

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,02

V natrio kroskarmeliozeé (Ac-Di-Sol) 9,00

VI magnio stearatas 4,5
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() escitalopramo bazé ir (II) kristaliné laktozé (Pharmatose 90 M, daleliy dydis apytiksliai
135 pum)) buvo aglomeruotos lydymoAbﬁdu didelés 3lyties maidykléje. Kaitinimo gaubto
temperatiira buvo palaikoma 80 °C ir maiSymo greitis naudojamas 800 rpm. Gautas misinys
maidomas su (I[I) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas), (IV) mikrokristaline celiulioze
(Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uzpildas), (V) Ac-Di-Sol (dezintegrantas) ir (VI) magnio
stearatu (riebiklis). Misinys suspaustas i tabletes. Tabletiy kietumas, tableCiy trapumas ir

dezintegracijos laikas parodyti 23 lenteléje.

23 lentele

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis ™) (%) laikas (min:s)
1 - 1306 0,8 00:53

18 pavyzdys

24 lentele

Kompozicija mg/tabletei

I escitalopramo bazé 5,02

II purdkiant i¥dZiovinta laktozé 100,46

[l manitolas (Pearlitol SD 100) 36,00

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,02

V natrio kroskarmeliozé (Ac-Di-Sol) 9,00

VI magnio stearatas 4,5

(I) escitalopramo baze ir (II) pur3kiant i3dZiovinta laktozé (Pharmatose DCL 11, daleliy dydis
apytiksliai 110 pm)) buvo aglomeruotos lydymo budu didelés 3lyties maidykléje. Kaitinimo
gaubto temperatiira buvo palaikoma 80 °C ir maidymo greitis naudojamas 800 rpm. Gautas
misinys buvo maiSomas su (III) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas), (IV) mikrokristaline
celiulioze (Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uzpildas), (V) Ac-Di-Sol (dezintegrantas) ir (VI)
magnio stearatu (riebiklis). Midinys buvo suspaustas i tabletes. Tableciy kietumas, tableCiy

trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 25 lentel¢je.

25 lentele

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis MN) (%) laikas (min:s)

1 25,1 0,9 00:49
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19 pavyzdys

26 lentele

Kompozicija mg/tabletei
I escitalopramo bazé 5,02

II purdkiant i3dZiovinta laktozé 100,46

III manitolas (Pearlitol SD 100) 36,00

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,02

V natrio kroskarmeliozé (Ac-Di-Sol) 9,00

VI magnio stearatas 4,5

LT 5550 B

(1) escitalopramo baze ir (II) purskiant i3dZiovinta laktozé (Pharmatose DCL 14, daleliy dydis

apytiksliai 110 pm)) aglomeruotos lydymo bidu dideles 3lyties maigykléje. Kaitinimo gaubto

temperatiira palaikoma 80 °C ir maiSymo greitis naudojamas 800 rpm. Gautas miSinys

mai$omas su (II[) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas), (IV) mikrokristaline celiulioze

(Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uZzpildas), (V) Ac-Di-Sol (dezintegrantas) ir (VI) magnio

stearatu (riebiklis). Miinys buvo suspaustas j tabletes. Table&iy kietumas, table€iy trapumas ir

dezintegracijos laikas parodyti 27 lenteléje.

27 lentelé

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis MN) (%) laikas (min:s)
1 24,3 0,8 01:01

20 pavyzdys

28 lentele

Kompozicija mg/tabletei

[ fenofibratas 5,02

II manitolas (Pearlitol SD 100) 100,46

I1I manitolas (Pearlitol SD 100) 36,00

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,02

V natrio kroskarmeliozé (Ac-Di-Sol) 9,00

VI magnio stearatas 4,5

(1) fenofibratas ir (II) manitolas (Pearlitol SD 100) aglomeruoti lydymo badu dideles Slyties

maidykleje. Kaitinimo gaubto temperatira buvo palaikoma 80 °C ir maiSymo greitis

naudojamas 800 rpm. Gautas miSinys maiSomas su (III) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas),
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(IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uZpildas), (V) Ac-Di-Sol
(dezintegrantas) ir (VI) magnio stearatu (riebiklis). Misinys buvo padalintas | dvi dalis.
Kiekviena porcija buvo suspausta i tabletes, tabletavimo proceso metu naudojant skirtinga

suspaudimo slégi. Table€iy kietumas, tableCiy trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 29

lenteléje.

29 lentele

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis N) (%) laikas (min:s)
1 33,2 0,6 00:28

2 56,3 0,7 00:30

21 pavyzdys

30 lentele

Kompozicija mg/tabletei

I escitalopramo baze 4,99

II manitolas (Pearlitol 160C) 99,84

IIT manitolas (Pearlitol 160C) 36,40

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,30

V krospovidonas (Kollidon CL) 9,10

VI magnio stearatas 6,37

() escitalopramo bazé ir (II) manitolas (Pearlitol 160C, daleliy dydis apytikriai 160 pm)
aglomeruoti lydymo biidu didelés 3lyties maisykiéje. Kaitinimo gaubto temperatlira buvo
palaikoma 65 °C ir mai$ymo greitis naudojamas 500 rpm. Gautas miSinys buvo maiSomas su
(III) manitolu (ekstagranuliuotas uZpildas), (IV) mikrokristaline celiulioze (Avicel PHl'Ol)
(ekstagranuliuotas uZpildas), (V) krospovidonu (dezintegrantas) ir (VI) magnio stearatu
(riebiklis). Miginys buvo suspaustas | tabletes. Table¢iy kietumas, tableCiy trapumas ir

dezintegracijos laikas parodyti 31 lenteléje.

31 lentele

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis N) (%) laikas (min:s)

1 24,1 0,7 00:18
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22 pavyzdys

32 lentele

30 lentele

Kompozicija mg/tabletei
I escitalopramo bazé 4,99

II manitolas (Pearlitol 300DC) 99,84

III manitolas (Pearlitol 300DC) 36,40

IV mikrokristaliné celiuliozé (Avicel PH 102) | 25,30

V krospovidonas (Kollidon CL) 9,10

VI magnio stearatas 6,37

() escitalopramo bazé ir (II) manitolas (Pearlitol 300DC, daleliy dydis apytikriai 300 pm)
aglomeruoti lydymo biidu didelés 3lyties maiSykléje. Kaitinimo gaubto temperatira palaikoma
65 °C ir maidymo greitis naudojamas 500 rpm. Gautas mi3inys buvo maiSomas su (III)
manitolu (Pearlitol 300DC) (ekstagranuliuotas uZpildas), (IV) mikrokristaline celiulioze
(Avicel PH101) (ekstagranuliuotas uZpildas), (V) krospovidonu (dezintegrantas) ir (VI)
magnio stearatu (riebiklis). Midinys buvo suspaustas i tabletes. Table&iy kietumas, tablegiy

trapumas ir dezintegracijos laikas parodyti 33 lenteléje.

33 lentelé

Suspaudimo | Tabletés  kietumas | Tabletés trapumas | Dezintegracijos
slégio lygis ™) (%) laikas (min:s)

1 27 0,33 00:30
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Apibréztis
1. Escitalopramo laisva bazé kietoje formoje.

2. Escitalopramo laisva bazé pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad ji apima

kristalinj escitaloprama.

3. Escitalopramo laisva baz¢ pagal 2 punkta, besiskirianti tuo, kad ji yra
maZiausiai 90 % kristaliné, ypal maziausiai 95 % kristaliné ir dar geriau maZiausiai 98 %

kristaliné.

4. Escitalopramo laisva bazé pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad ji yra

kristaliné.
5. Farmaciné kompozicija, turinti escitalopramo laisva baze pagal 1-4 punktus.

6. Escitalopramo laisvos bazés arba jos druskos gamybos biidas, besiskiriantis
tuo, kad escitalopramo hidrobromidas yra nusodinamas kristalinéje formoje i3 tirpalo ir
atskiriamas nuo tirpalo, pasirinktinai perkristalinant viena arba daugiau karty ir po to
paverfiamas | escitalopramo laisva baz¢ arba jos druska, su salyga, kad pagaminta

escitalopramo druska yra ne hidrobromidas.
7. Escitalopramo laisvos bazés arba jos druskos gamybos biidas pagal 6 punkta, bes i
skiriantis tuo, kad escitalopramo hidrobromidas yra nusodinamas i§ neapdoroto

escitalopramo.

8. Escitalopramo laisvos bazés arba jos druskos gamybos biidas pagal 6 arba 7 punkta,

besiskiriantis tuo, kad viena arba daugiau [ arba II formulés priemaisy
Zz
(X » =«
N\R’

F {n
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(1

kur Z yra halogenas, ciano grupé arba -CONHS,,

R' ir R? nepriklausomai yra vandenilis arba metilas, su salyga, kad jeigu abu R ir R? yra
metilas, tada Z negali biiti ciano grupe,

ir (II) formuléje ryys nubréZtas vingiuota linija reiskia, kad dvigubos jungties atzvilgiu gali
biiti E arba Z konfigiiracija;

yra paSalinamos arba sumaZinamos escitalopramo gamybos biide.

9. Bidas pagal 8 punkta, kur priemaios yra (II) formulés, kur
Z yra bromas arba chloras ir R' ir R? abu yra metilas,
Z yra-CONH;, ir R' ir R? abu yra metilas arba
Z yra ciano grupé, R' yra vandenilis ir R? yra metilas;

arba (III) formulés, kur dvigubos jungties atzvilgiu yra Z konfigiracija.

10. Budas pagal bet kurj 7-9 punkta, kur neapdorotas escitalopramas yra nukreipiamas

pradiniam valymui prie$ nusodinant escitalopramo hidrobromida kristalinéje formoje.

11. Budas pagal bet kuri 6-10 punkta, besiskiriantis tuo, kad escitalopramo

hidrobromidas paver&iamas escitalopramo laisva baze arba escitalopramo oksalatu. ‘

12. Kristaliné escitalopramo bazé arba escitalopramo oksalato druska, besiskirian
ti tuo, kad ji turi maZiau negu 0,20 % priemaisy, i§skyrus R-citaloprama, ypa& maZiau negu

0,10 %.

13. Kristaliné bazé arba oksalato druska pagal 12 punkta, besiskirianti tuo, kad

ji turi maziau negu 0,10 % bet kokiy konkreciy priemaisy, isskyrus R-citaloprama.

14. Escitalopramo kristaliné bazé arba escitalopramo oksalato druska, pagaminta bidu:

pagal bet kurj 6-11 punkta.



” LT 5550 B

15. Bazé arba oksalato druska pagal 14 punkta, besiskirianti tuo, kad ji turi

maZiau negu 0,20 % priemai3y, i3skyrus R-citaloprama, ypa¢ maziau negu 0,10 %.

16. Kristaliné bazé arba oksalato druska pagal 15 punkta, besiskirianti tuo, kad

Jituri maziau negu 0,10 % bet kokiy konkre&iy priemai3y, igskyrus R-citaloprama.

17. Escitalopramo druskos gamybos biidas, besiskiriantis tuo, kad
escitalopramo laisva bazé nusodinama i3 tirpalo kietoje formoje ir atskiriama nuo tirpiklio,
pasirinktinai perkristalinama viena arba daugiau karty ir po to paverfiama | escitalopramo

druska.

18. Escitalopramo druskos gamybos biidas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo,

kad escitalopramo laisva bazé nusodinama i¥ neapdoroto escitalopramo.

19. Escitalopramo druskos gamybos biidas pagal 17 arba 18 punkta, besiskiriant

i s tuo, kad (II) formulés priemaisa

r<
O Rt‘
N.

F W)
kur Z yra ciano grupé, R' yra metilas ir R? yra vandenilis, $iuo bidu yra pasalinama arba

sumazinama escitaloprame

20. Biidas pagal 19 punkta, kur Z yra bromas.

21. Budas pagal bet kuri 18-20 punkta, kur neapdorotas escitalopramas yra
nukreipiamas pradiniam valymui prie3 nusodinant escitalopramo hidrobromida kristalinéje

formoje.

22. Biidas pagal bet kurj 18-21 punkta, besiskiriantis tuo, kad escitalopramo

laisva bazé paver€iama | escitalopramo oksalata.
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23. Escitalopramo, N-oksido arba jo druskos kiekio sumazinimo laisvoje escitalopramo
bazéje budas, apimantis escitalopramo laisvos bazés istirpinima  dietilo eteryje ir

escitalopramo, N-oksido kaip kietos mediiagos pa3alinima.

24. Burnoje suyranti tablete, turinti maZiausiai 22 N kietuma ir dezintegracijos burnoje
laika, maZesnj negu 120 s ir apimanti aktyvy farmacinj ingredienta, adsorbuota ant vandenyje
tirpaus uZpildo, vieng arba daugiau dezintegranty ir pasirinktinai papildoma vandenyje tirpy

uZpilda, kur minétas aktyvus farmacinis ingredientas turi lydymosi tadka 40-100 °C intervale.

25. Burnoje suyranti tablet¢ pagal 24 punkta, besiskirianti tuo, kad aktyvus
farmacinis ingredientas turi lydymosi tadka 40-90 °C intervale.

26. Burnoje suyranti tableté pagal 24 arba 25 punkta, besiskirianti tuo, kad
aktyvus farmacinis ingredientas yra parinktas i§ grupés, susidedantios i§ escitalopramo,
etosuksimido, trimetadiono, chlorambucilo, disulfiramo, fenofibrato, gvajfenezino, lomustino,

karisoprodolo ir perfenazino.

27. Burnoje suyranti tableté pagal 26 punkta, besiskirianti tuo, kad aktyvus

farmacinis ingredientas yra escitalopramas.

28. Burnoje suyranti tableté pagal bet kurj 24-27 punkta, besiskirianti tuo, kad
vandenyje tirpus uZpildas yra parinktas i§ grupés, susidedandios i%: monosacharidy,

disacharidy, cukraus alkoholiy ir polisacharidy.

29. Burnoje suyranti tableté pagal 28 punkta, besiskirianti tuo, kad vandenyje
tirpus uZpildas yra parinktas i grupés, susidedangios i§: manitolo, sorbitolo, gliukozes,

manozés ir laktozés.

30. Burnoje suyranti tableté pagal bet kurj 24-29 punkta, besiskirianti tuo, kad

jos kietumas yra maziausiai 22 N.

31. Burnoje suyranti tableté pagal bet kurj 24-30 punkta, besiskirianti tuo, kad

jos dezintegracijos burnoje laikas yra maziau negu 60 s.
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32. Burnoje suyranti tableté pagal bet kurj 24-31 punkta, besiskirianti tuo, kad
dezintegrantai yra parinkti i§ grupés, susidedandios i3: mikrokristalinés celiuliozés, natrio

krakmolo glikolato, natrio kryzminés karmeliozés, krospovidono ir povidono.

33. Burnoje suyranti tableté pagal bet kurj 24-32 punkta, besiskirianti tuo, kad

jos trapumas yra ne didesnis negu 1 %.

34. Burnoje suyrancios tabletés pagal bet kurj 24-33 punktg gamybos biidas, apimantis:

a) sumaiSyma vandenyje tirpaus uZpildo ir aktyvaus farmacinio ingrediento
temperatiiroje auk3Ciau, apie arba Siek tiek Zemiau aktyvaus farmacinio ingrediento lydymosi
ta8ko, kur aktyvus farmacinis ingredientas yra adsorbuotas ant vandenyje tirpaus uZpildo.

b) po to at3aldyma iki temperatiiros Zemiau 40 °C;

¢) sumaiSyma misinio aktyvaus farmacinio ingrediento ir vandenyje tirpaus uZpildo su
vienu arba daugiau dezintegranty ir pasirinktinai kitais ekscipientais;

d) suspaudima misSinio | tabletes, kuriy kietumas maZiausiai 22 N.
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