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Menetelmd sitoutunutta orgaanista liuotinta oleellisesti-
sisdltimittémidn paroksetiinihydrokloridin anhydraatin val-

mistamiseksi

Esilld oleva keksint® koskee menetelmadd sitou-
tunutta orgaanista liuotinta oleellisesti sisdlt&mattdmén
paroksetiinihydrokloridin anhydraatin valmistamiseksi.

Julkaisussa EP-B-223 403 (Beecham Group plc) on
kuvattu paroksetiinihydrokloridin hemihydraatti 3ja sen
kayttd erdiden ladketieteellisten h&irididen hoidossa.
Julkaisun esimerkiss&d 8 kuvataan menetelmd, jossa valmis-
tetaan paroksetiinihydrokloridin anhydraattia hiutaleina,
jotka sulavat 118 °C:ssa ja joilla on IR-piikit kohdissa
890, 1 200, 1 490, 3 400 ja 3 640 cm™?, suorittamalla ki-
teytys vettd sisaltavasta liuottimesta. Tasté materiaalis-
ta kaytet&dn tAstd eteenpdin nimitystd Z-muoto. Yritetta-
essad mydhemmin toistaa esimerkissd 8 kuvattu valmistus ei
onnistuttu saamaan mink&an tyyppista paroksetiinihydroklo-
ridin anhydraattia, ja julkaisussa ei esitetéd selvasti mi-
t4ddn sellaista vaihtoehtoista tietd tai menetelman muun-
nosta, joka tuottaisi anhydraattia.

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti on myds tar-
koitettu sisallytettavaksi julkaisuun, International Jour-
nal of Pharmaceutics 42, (1988) 135 - 143, julkaisija El-
sevier. Esitetyn mukaan anhydraattia voidaan valmistaa ki-
teyttamdlla paroksetiinihydrokloridi vedettdmasta propan-
2-olista. Toistettaessa tamd menetelmd mydhemmin on saatu
paroksetiinihydrokloridin propan-2-olisolvaattia. Tama
tarkoittaa, ettd tuotteessa on sitoutunutta propan-2-olia.
Tatad sitoutunutta propan-2-olia el voida poistaa konven-
tionaalisilla kuivausmenetelmilld, kuten vakuumiuunikui-
vauksella.

Kirjallisuudessa ei ole kuvattu paroksetiinihydro-
kloridin anhydraattia, joka on sitoutunutta propan-2-olia

oleellisestil sisaltamatdn, eika mydskaan ole kuvattu me-
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netelmids, jolla saataisiin vaistamattdmasti tallaista tuo-
tetta. Nyt on keksitty menetelm& sellaisen paroksetiini-
hydrokloridin anhydraatin valmistamiseksi, joka on sitou-
tunutta propan-2-olia oleellisesti sisaltamatodn.

Esilld oleva keksintd koskee menetelmaa sitoutu-
nutta orgaanista liuotinta oleellisesti sis&ltamattéman
parcksetiinihydrokloridin - anhydraatin valmistamiseksi,
jolle menetelmidlle on tunnusomaista, ettd paroksetiinihyd-
rokloridi Kkiteytet&&n orgaanisessa liuottimessa tai or-
gaanisten liuottimien seoksessa, joka/jotka muodostaa sol-
vaatin paroksetiinihydrokloridin kanssa ja joka/jotka ei
ole poistettavissa konventionaalisilla kuivausmenetelmil-
14, mink& jalkeen solvatoitunut liuotin tai solvatoituneet
liuottimet korvataan kayttden korvaavaa ainetta, joka ka-
sitti4 kaasumaista tai nestemdista vettd tai ylikriittista
hiilidioksidia.

Sitoutunutta orgaanista liuotinta oleellisesti si-
s&ltamittdémdllad tarkoitetaan pienempad maaraa kuin sel-
lainen propan-2-olin maara, joka pysyisi solvatoituneena,
so. sitoutuneena, tuotteen kidehilassa konventionaalisissa
vakuumiuunikuivausolosuhteissa.

Edullisesti tuodaan esiin sitoutunutta propan-2-
olia oleellisesti sisdltamidtdn paroksetiinihydrokloridin
anhydraatti oleellisesti puhtaassa muodossa. Edelleen
edullisesti tuodaan esiin sitoutunutta propan-2-olia
oleellisesti sisdltimitén paroksetiinihydrokloridin anhyd-
raatti, Jjossa paroksetiinihydrokloridin anhydraatin puh-
taus on yli 50 %, edullisesti yli 60 %, edullisemmin yli
70 %, vield edullisemmin yli 80 %, ja jopa viela edulli-
semmin yli 90 %. Edullisimmin tuodaan esiin paroksetiini-
hydrokloridin anhydraatti oleellisesti puhtaassa muodossa,
so. paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on sitou-
tunutta propan-2-olia oleellisesti sisaltamatdn, on yli

95-%:isesti puhdasta.
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On ymmérrettévéﬁ ettd esilld olevassa keksinndsséa
paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on sitoutu-
nutta propan-2-olia oleellisesti sisaltamatdn, voi sisal-
tdd sitoutumatonta vettd, so. vettd, joka on muuta kuin
kidevetta.

Tyypillisesti, sitoutuneen orgaanisen liuottimen
paino/painosta laskettu mddra, voi olla alle 2,0 %, edul-
lisesti alle 1,8 %, edullisemmin alle 1,5 %, vield edulli-

semmin alle 1,0 %, jopa vield edullisemmin alle 0,5 % ja

»kaikkein edullisimmin alle 0,1 %.

Yleisesti kaikki prosenttiosuudet, jotka tassa vyh-
teydessd esitetdan, ovat paino/paino-perusteisia ellei
toisin mainita.

Sitoutunutta propan-2-olia oleellisesti sisaltamat-
téman tai sitoutunutta orgaanista liuotinta oleellisesti
sisaltamattdman paroksetiinihydrokloridin anhydraatin
edullisiin muotoihin kuuluu: ,

(i) paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on
A-muodossa; (kuten myShemmin maaritellaédn)

(ii) paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on
B-muodossa; (kuten mydhemmin maaritell&an) '

(iii) paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka
on C-muodossa; (kuten mydhemmin md&ritelldén)

(iv) paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on
D-muodossa; (kuten myohemmin madritell&én) .

Nam& paroksetiinihydrokloridin anhydraattimuodot
voidaan erottaa toisistaan ja materiaaleista, joita on
saatu suoritettaessa julkaisuissa EP-B-0 223 403 ja the
International Journal of Pharmaceutics 42, (1988) 135 -
143, kidemuodon, liuotinanalyysin tail menetelmien, kuten
IR-, sulamispiste-, rontgendiffraktio-, NMR-, DSC-, mikro-
skopia- ja muiden, aineet toisistaan erottavien analyyt-
tisten menetelmien perusteella.

Esimerkiksi liuotinta oleellisesti sis&dlt&méatén A-

muoto voidaan erottaa muista muodoista seuraavien analyyt-
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tisten tietojen perusteella. A-muodon sulamispiste on n.
123 - 125 °C saataessa se esimerkissa 1 kuvattua materiaa-
lia vastaavassa puhtaudessa, joka voidaan maarittaa kon-
ventionaalisin menetelmin, kuten HPLC:11&4, ja sen merkit-
tadvat IR-piikit on kohdissa (kuvio 1) n. 513, 538, 571,
592, 613, 665, 722, 761, 783, 806, 818, 839, 888, 9506,
924, 947, 966, 982, 1 006, 1 034, 1 068, 1 091, 1 134,
1194, 1 221, 1 248, 1 286, 1 340, 1 387, 1 453, 1 513,
1 562, 1 604, 3 402, 3 631 cm'.

_ DSC-eksotermissd, mitattuna 10 °C per minuutti
-asetuksella, nadhd&adn maksimi n. 126 °C:ssa kaytettaessa
avointa levya ja maksimi n. 121 °C:ssa kaytettdessa sul-
jettua levya. Myds A-muodon roéntgendiffraktogrammi vastaa
oleellisesti kuviossa 4 esitettyada sisaltaen esimerkiksi
tunnusomaisia piikkeja kohdissa 6,6, 8,0, 11,2, 13,1 as-
tetta 2 theta, ja sen kiintedn tilan NMR-spektri vastaa
oleellisesti kuviossa 7 esitettya sisdltaen esimerkiksi
tunnusomaisia piikkeja kohdiséa 154,3, 149, 3, 141, 6,
138,5 ppm.

Liuotinta oleellisesti sisaltamatdn B-muoto voidaan
erottaa muista muodoista seuraavien analyyttisten tietojen
perusteella, so. sen sulamispiste on n. 138 °C saataessa
se esimerkissd 7 kuvattua materiaalia vastaavassa puhtau-
dessa, joka voidaan maarittad konventionaalisin menetel-
min, kuten HPLC:1la, ja sen merkittavat IR-piikit on koh-
dissa (kuvio 2) n. 538, 574, 614, 675, 722, 762, 782, 815,
833, 884, 925, 938, 970, 986, 1 006, 1 039, 1 069, 1 094,
1 114, 1 142, 1 182, 1 230, 1 274, 1 304, 1 488, 1 510,
1 574, 1 604, 1 631 cm'.

DSC-eksotermissa, mitattuna 10 °C per minuutti
-asetuksella, nadhdaédn maksimi n. 137 °C:ssa sekd avoimessa
levyssa ettd suljetussa levyssd. Myds B-muodon rdéntgen-
diffraktogrammi vastaa oleellisesti kuviossa 5 esitettya
sisaltaen esimerkiksi tunnusomaisia piikkeja kohdissa 5,7,
11,3, 12,4, 14,3 astetta 2 theta, ja sen kiintedn tilan
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NMR-spektri vastaa oleellisesti kuviossa 8 esitettyd si-
saltaen esimerkiksi tunnusomaisia piikkeji kohdissa 154,56,
148,3, 150,11, 141,7, 142,7, 139,0 ppm.

C-muoto voidaan erottaa muista muodoista seuraavien
analyyttisten tietojen perusteella, so. sen sulamispiste
on n. 164 °C saataessa se esimerkissd 8 kuvattua materiaa-
lia vastaavassa puhtaudessa, joka voidaan miaritta&a kon-
ventionaalisin menetelmin, kuten HPLC:114, ja sen merkit-
tavat IR-piikit on kohdissa (kuvio 3) n. 540, 574, 615,
674, 720, 760, 779, 802, 829, 840, 886, %35, 965, 984,
1 007, 1 034, 1 092, 1 109, 1 139, 1 183, 1 218, 1 240,
1l 263, 1 280, 1 507, 1 540, 1 558, 1 598, 1 652 cm™t,

DSC-eksotermiss&, mitattuna 10 °C per minuutti
-asetuksella, n&hd&&n maksimi n. 161 °C:ssa sekd avoimessa
levyssé etta suljetussa levyssa.

My&s C-muodon réntgendiffraktogrammi vastaa oleel-
lisesti kuviossa 6 esitettyd sisdltlen esimerkiksi tunnus-
omaisia piikkejé& kohdissa 10,1, 12,1, 13,1, 14,3 astetta 2
theta, ja sen kiinteén tilan NMR-spektri vastaa oleelli-
sesti kuviossa 7 esitettyd sisdltden esimerkiksi tunnus-
omaisia piikkej& kohdissa 154,0, 148,5, 143,4, 140,4 ppm.

D-muoto voidaan erottaa muista muodoista seuraavien
analyyttisten tietojen perusteella siten, etti se esiintyy
puolikiteisend kiintoaineena sulamispisteen ollessa n.
125 °C, kun se saadaan esimerkissd 14 kuvattua materiaalia
vastaavassa puhtaudessa, joka voidaan ma&ritta& konventio-
naalisin menetelmin, kuten HPLC:114&.

D-muodolle on myds tunnusomaista, ett&d silld on
olennaisesti samanlaiset fysikaaliset ominaispiirteet, kun
se valmistetaan tolueeniesiastesolvaatista kaytt&en t&ssa
yhteydessad yleisesti kuvattuja menetelmid, jolloin tolu-
eeniesiastesolvaatilla on merkitt&vit IR-piikit kohdissa
n. 1 631, 1 603, 1 555, 1 513, 1 503, 1 489, 1 340, 1 275,
1 240, 1 221, 1 185, 1 168, 1 140, 1 113, 1 101, 1 076,
1 037, 1 007, 986, 968, 935, 924, 885, 841, 818, 783, 760,
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742, 720, 698, 672, 612, 572, 537 ja 465 cm? ja luonteen-
omaiset rdntgendiffraktiopiikit kohdissa 7,2, 9,3, 12,7 ja
14,3 astetta 2 theta.

Alan ammattilainen ratkaisee helposti, mik& jonkin
paroksetiinihydrokloridin anhydraatin erityinen muoto on
kyseessa, kayttamalla konventionaalisia menetelmi&d, viita-
ten edelld esitettyihin tietoihin, esimerkeissd esitettyi-
hin tietoihin ja mit& tahansa muita konventionaalisia kei-
noja.

A- ja B-muodot esiintyvat edullisesti neulasina ja
C-muoto esiintyy neulasina tal prismoina.

Esilli oleva keksint® tuo edelleen esiin menetelman
propan-2-olia oleellisesti sisdltAmattdmadn paroksetiini-
hydrokloridin anhydraatin valmistamiseksi, Jjolloin mene-
telmiassa solvatoitunut propan-2-oli korvataan parokse-
tiinihydrokloridin solvaatista kayttaen korvaavaa ainetta,
joka kasittad kaasumaista tai nestemaistid vettd tai yli-
kriittistd hiilidioksidia.

Edullisesti keksinndn mukaisesti, paroksetiinihyd-
rokloridin anhydraatin kiteytys aikaansaadaan saattamalla
livos, jossa on vapaata paroksetiinieméasta drgaanisessa
liuottimessa tai liuottimissa, kosketukseen kuivan vety-
kloridikaasun kanssa.

Vaihtoehtoisesti, ennen paroksetiinihydrokloridin
kiteytystd vesi voidaan poistaa atseotrooppisella tislauk-
sella. Sopiviin liuottimiin kuuluu siten sellaiset, jotka
muodostavat atseotroopin veden kanssa, esim. pyridiini ja
propan-2-oli. On myos ymmarrettava, ettd veden atseotroop-
pisessa poistossa voidaan kayttaa apuna liuottimien seok-
sia.

giten edelleen keksinndén mukaisesti, paroksetiini-
hydrokloridin anhydraatti kiteytet&dan liuottamalla parok-
setiinihydrokloridin hemihydraatti asianmukaiseen liuotti-
meen, joka on oleellisesti vetta gsisdltéamiatdédn ja joka muo-

dostaa atseotroopin veden kanssa. Liuotin poistetaan sopi-
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vasti tislaamalla ja lisataan tuoretta liuotinta, joka on
oleellisesti wvetta sisaltamatdn, kunnes kaikki wvesi on
poistettu.

Paroksetiinihydrokloridin hemihydraatti tai parok-
getiinin vapaa emdsmuoto voidaan valmistaa menetelmilla,
joiden padpiirteet on esitetty yleisesti julkaisussa
EP-B-0 223 403.

Orgaanisten liuottimien tulisi olla vetta oleelli-
sesti sisaltamattdémia siind maarin, ettd kiteytyksen aika-
na lasnd olevan veden maara olisi riittamadtdn aiheuttamaan
konversiota hydrokloridin hemihydraatiksi. Orgaanisia
liuvottimia, jotka ovat vetta oleellisesti sisaltamattdmia,
voidaan saada konventionaaliseen tapaan. Ne voidaan esi-
merkiksi kuivata kayttden konventionaalisia menetelmisa,
kuten kuivausta molekyyliseuloilla, tai niita voidaan os-
taa.

Tekijdihin, jotka vaikuttavat siihen, mitd tuotteen
muotoa saadaan, kuuluu kéytettévén erityisen orgaanisen
livottimen tai liuottimien valinta, joka riippuu halutusta
erityisestd tuotemuodosta.

Lisaksi on ymmarrettava, ettd myds liuottimen pois-
tomenetelmad riippuu halutusta erityisestd tuotemuodosta.

Orgaaninen liuotin tai liuottimet, joka/jotka muo-
dostaa solvaatin kiteytyneen paroksetiinihydrokloridin
kanssa ja joka/jotka ei ole poistettavissa konventionaali-
silla kuivausmenetelmilld, voidaan ma&rittda rutiiniko-
keilla. Esimerkkeihin t&llaisista orgaanisista liuottimis-
ta kuuluu, naihin milld&n tavoin rajoittumatta, alkoholit,
erityisesti alkanolit, kuten propan-2-oli, etanoli ja pro-
pan-1-oli; orgaaniset hapot, kuten etikkahappo; orgaaniset
emékset, kuten pyridiini; nitriilit, kuten asetonitriili;
ketonit, kuten asetoni; eetterit, kuten tetrahydrofuraani,
ja klooratut hiilivedyt, kuten kloroformi.

Keksinnén mukaisen menetelmdn mukaisesti valmis-

tettu paroksetiinihydrokloridin solvaatti sopivasti eris-
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tetdan ja kuivataan konventionaalisilla menetelmilla, ku--
ten kuivaamalla vakuumissa osan tai kaiken vapaan tai si-
toutumattoman liuottimen poistamiseksi. On ymmarrettéva,
ettd on edullista ja odottamatonta, ettéd kuivaamisastetta
kontrolloidaan siten, ett& vain vapaa liuotin poistetaan.
Sitoutunut liuotin sitten korvataan korvaavalla aineella,
kuten vedelld tai ylikriittiselld hiilidioksidilla. On
mahdollista kaytt&& muita korvaavia aineita, jotka voidaan
valita ruutinikokeita kayttaen.

Edullisesti voidaan kayttaa kaasumaista tai neste-
maistd vettd korvaavana aineena. On tarke&dad, ettd parokse-
tiinihydrokloridisolvaatti saatetaan veden kanssa koske-
tukseen siten, ettd vesimdidrad ja kosketuksessa oloaika
ovat riittavia liuottimen korvaamiseen mutta riittamattd-
mid hydrokloridin hemihydraatiksi konvertoitumisen aikaan-
saamiseen.

Veden maara, veden olomuoto, esim. nestemdinen tai
kaasumainen, ja aika, jonka paroksetiinihydrokloridin sol-
vaatti on kosketuksessa veden kanssa, vaihtelee eri sol-
vaattien vA&lilla. T&m& riippuu suuresti kyseessa olevan
solvaatin liukoisuudesta.

Paroksetiinihydrokloridin solvaatin ja veden eri-
tyisid suhteita on esitetty padpiirteittain mydhemmin ku-
vatuissa esimerkeissid (esimerkit 1, 4 - 6, 9 - 11, 13 ja
15). On ymmarrettdvd, ettd pyridiinisolvaatin oletetaan
olevan liukoisempi veteen kuin esim. propan-2-olisolvaa-
tin. Siten yleisen ionivaikutuksen hyoédyntaminen kaytetta-
essid laimennettua suolahappoa voi auttaa estamdan solvaa-
tin liukenemista ja mydhempad konvertoitumista hydroklori-
din hemihydraatiksi. |

Sen jalkeen kun tuote on saatettu kosketukseen ve-
den kanssa sitoutuneen liuottimen korvaamiseksi, tuote so-
pivasti kuivataan, esim. vakuumissa kayttaen kohotettua
lampdtilaa. Sopiva kuivaus voi kasittda kuivausaineen, ku-

ten fosforipentoksidin kaytén.



10

15

20

25

30

35

111544

KaytettAessad ylikriittistd hiilidioksidia on ym-
marrettdva, ettd hiilidioksidin virtausnopeutta, lampoti-
laa ja painetta voidaan kontrolloida liuottimen optimaali-
sen poistumisen paroksetiinihydrokloridin solvaatista saa-
vuttamiseksi. Yleensd voidaan kayttada korkeapaineista hii-
lidioksidia, esim. n. 17 236 kPa:n (2 500 psi) painetta.
Myds kohotettuja lampédtiloja voidaan edullisesti kayttaa,
esim. lampdétilaa valilla 50 - 80 °C. Edullisesti kaytetaan
lampétilaa 55 - 75 °C.

Keksinndn mukaista menetelmad kaytetdadn edullises-
ti A-muodon valmistukseen.

Edullisesti, paroksetiinihydrokloridin anhydraatin
A-muodon esiastesolvaatin kiteytymistd voidaan helpottaa
lisddmillad paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-muodon
esiastesolvaatin ymppikiteita.

Vaihtoehtoisesti, paroksetiinihydrokloridin anhyd-
raatin A-muodon ymppikiteitd voidaan kayttaa helpottamaan
paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-muodon esiastesol-
vaattien kiteytymista.

Er&s esimerkki liuottimesta, joka muodostaa sitou-
tuneen solvaatin paroksetiinihydrokloridin kanssa mutta
joka on poistettavissa konventionaalisella vakuumiuunikui-
vauksella, on tolueeni.

Tolueenia kaytetddn edullisesti D-muodon valmis-
tukseen.

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin D-muodon esi-
astesolvaattien kiteytymistad voidaan helpottaa lis&damalla
paroksetiinihydrokloridin anhydraatin D-muodon esiastesol-
vaattien ymppikiteita.

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin D-muodon ymp-
pikiteitd voidaan kayttaa helpottamaan paroksetiinihydro-
kloridin anhydraatin D-muodon esiastesolvaattien kiteyty-
mistd.

Esimerkkeja liuottimista, jotka eivat muodosta si-

toutunutta solvaattia paroksetiinihydrokloridin Kkanssa
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mutta jotka on poistettavissa konventionaalisella wvakuumi-
uunikuivauksella, ovat butan-1-o0li ja etyyliasetaatti.

Butan-l-olia kaytetdan edullisesti B-muodon val-
mistukseen ja butan-1-olia tai etyyliasetaattia k&ytet&an
edullisesti C-muodon valmistukseen.

Mikali tarvitaan B-muotoa, se voidaan valmistaa
esimerkissd 7 péapiirteittdin esitetyn menetelmdn mukai-
sesti tai analogisesti sen kanssa.

Edullisesti voidaan kayttdad B-muodon ymppikiteita
helpottamaan B-muodon kiteytymista.

Mikali tarvitaan C-muotoa, se voidaan valmistaa
esimerkeissd 8 ja 12 padpiirteittdin esitettyjen menetel-
mien mukaisesti tai analogisesti niiden kanssa.

Lisadksi on ymmarrettava, ettd C-muodon ymmpikiteita
voidaan kayttda helpottamaan C-muodon kiteytymistéa.

A-, B-, C- ja D-muotojen ymppikiteitd voidaan val-
mistaa tassa yhteydessd kuvattujen menetelmien mukaisesti
tai ne on vapaasti saatavilla tiedusteltaessa niitd Corpo-
rate Intellectual Property'lta, SmithKline Beecham plc,
New Frontiers Science Park, Third Avenue, Harlow, Essex,
CM19 5AW, UK. A-muoto on BRL 29 060F; B-muoto on BRL
29 060G; C-muoto on BRL 29 060H; D-muoto on BRL 29 060H.
A-, B-, C- ja D-muotojen ymppikidendytteitd voidaan saada
myos NCIMB'lt&, 23 St. Machor Drive, Aberdeen, AB2 1 RY,
Skotlanti, UK.

Propan-2-olia oleellisesti sisdltamatdntd parokse-
tiinihydrokloridin anhydraattia sekd& A-, B-, C- ja D-muc-
toja (joista kaikista kaytetddn téssi yhteydessid nimitysta
"keksinndén mukaiset tuotteet") voidaan kaytta&d seuraavien
hairidtilojen hoitoon ja ehkéisyyn:

Alkoholismi

Ahdistuneisuus

Masennus

Pakkomiellehdiridt (Obsessive Compulsive Disorder, OCD)

Paniikkih&irid
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Krooninen kipu
Liikalihavuus

Vanhuusidn dementia

Migreeni

Bulimia

Anoreksia

Sosiaalinen fobia

Kuukautisia edeltava syndrooma. (Pre—Menstrual Syndrome,
PMS)

Nuoruusi&n masennus

Karvojen repimishimo (Trichostillomania)
Dysthymia

Aineiden vaarinkayttd.

Naista h&iridtiloista kaytetddn tasta eteenpain
nimitystéd "edell&d mainitut hairidtilat".

Edullisiin h&iriétiloihin kuuluu masennus, OCD ja
paniikki.

Esilld olevan keksinndén mukaisesti valmistetut
tuotteet voidaan saattaa farmaseuttisten koostumusten muo-
toon. Tallaiset koostumukset sovitetaan tavallisesti an-
nettavaksi oraalisesti, mutta formulaatiot voidaan saattaa
myds parenteraaliseen antomuotoon.

Koostumus on jarjestetty tavallisesti vyksikkodan-
noskoostumukseksi, joka sis&dltdi 1 - 200 mg aktiivista ai-
neosaa laskettuna vapaaseen emdkseen perustuen, tavalli- -
semmin 5 - 100 mg, esim. 10 - 50 mg, kuten 10, 12,5, 15,
20, 25, 30 tai 40 mg, ihmisen ollessa potilaana. Edulli-
simmin yksikkbannokset sis&lt&vat 20 mg aktiivista aine-
osaa laskettuna vapéaseen emékseen perustuen. Tallainen
koostumus otetaan yleensia 1 - 6 kertaa paivassa, esim. 2,
3 tai 4 kertaa paivéassd siten, ettd annetun aktiivisen
aineen kokonaism&&ri on valillad 5 - 400 mg aktiivista ai-
netta laskettuna vapaaseen emikseen perustuen. Erityisen

edullisesti, yksikkdannos otetaan kerran paivassa.
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Edullisiin yksikk®dannosmuotoihin kuuluu tabletit
tai kapselit.

Edelld mainitut koostumukset voidaan formuloida
kayttaen seoksille konventionaalisia menetelmia, kuten se-
koittamista, seoksilla tayttamistd ja puristamista.

Esilld olevassa keksinndssad kayttdkelpoisiin kan-
taja-aineisiin kuuluu laimennusaineet, sideaineet, hajo-
tusaineet, vAriaineet, makuaineet ja/tal saildntaaineet.
Naitd aineita voidaan kaytt&a konventionaaliseen tapaan,
esim. markkinoilla olevien antidepressanttien yhteydessa
jo kaytettya ké&yté&ntdd vastaavasti.

Spesifisiin esimerkkeihin farmaseuttisista koostu-
muksista kuuluu julkaisussa EP-B-0 223 403 ja US-patent-
tijulkaisussa 4 007 196 kuvatut koostumukset, joissa esil-
14 olevan keksinndén mukaisia tuotteita kaytetdaén aktiivi-
sina aineosina.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintda:

Esimerkki 1

Kiteinen paroksetiinihydrokloridin anhydraatti,
joka on sitoutunutta propan-2-olia oleellisesti sisdltéma-
tén, (A-muoto)

(i) Paroksetiinihydrokloridin propan-2-olisolvaatti

Paroksetiinihydrokloridin hemihydraattia [150 g]
sekoitettiin propan-2-olin [1 000 ml] Jja tolueenin
[300 ml] kanssa pydredpohjaisessa astiassa ja kuumennet-
tiin kiehuvaksi. Liuotinta poistettiin tislaamalla pitéen
kokonaistilavuus samana lisadamalld tuoretta propan-2-olia,
kunnes kiehumispiste saavutti likimain 82 °C lampdtilan,
mistd voitiin p&atelld, ettd kaikki vesi oli poistunut.

Seoksen annettiin j&dhtyd n. 50 °C:seen, jolloin se
kiteytyi spontaanisti. Astian sis&ltd muuttui nopeasti
paksuksi tahnaksi, jota laimennettiin propan-2-olilla [n.
500 ml] ja sekoitettiin voimakkaasti. Saadun suspension
annettiin ja&htya n. 30 °C:seen ja se suodatettiin wvakuu-

missa huolehtien siit&, ettd atmosfddristd kosteutta ei
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paassyt absorboitumaan. Liuottimesta mark& kakku kuivat-
tiin korkeavakuumissa kayttéen fosforipentoksidia.

Solvatoituneen paroksetiinihydrokloridin saanto
oli 151 g, propan-2-olipitoisuus oli 13,0 % (arvioitu
NMR:114) .

Infrapunaspektrissd (Nujol mull) nakyi mm. tunnus-
omainen piikki 667 cm™ kohdalla.

(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti (A-muoto)

Paroksetiinihydrokloridin propan-2-olisolvaattia
[110 g, propan-2-olipitoisuus 13,0 %] sekoitettiin astias-
sa veden [275 ml] kanssa 20 minuutin ajan. Seos suodatet-
tiin vakuumissa ja kostea kiintoaine kuivattiin vakuumissa
vakiopainoon fosforipentoksidia kayttaen.

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-muodon
gsaanto oli 91,0 g. |

Vesipitoisuus oli 0,13 % (KF), propan-2-olipitoi-
suus oli 0,05 % (arvioitu NMR:114&).

Sulamispiste: 123 - 125 °C.

DSC-eksotermissd, mitattuna 10 °C per minuutti
-asetuksella, nakyi maksimi n. 126 °C:ssa kaytettéessa
avointa levyd ja maksimi n. 121 °C:ssa kaytettdessa sul-
jettua levya.

Infrapunaspektrissd [Nujol mull] nakyi tunnusomai-
set piikit mm. kohdissa 665, 3 631 ja 3 402 cm? (ks. ku-
vio 1).

Alkuaineanalyysi: Paroksetiinihydrokloridin anhyd-
raatille tarvitaan: C 62,38 H 5,79 N 3,83 %. Havaittu: C
62,10 H 5,89 N 3,67 %.

Naytettd tutkittiin myds ké&yttden rdéntgenjauhedif-
fraktiota (ks. kuvio 4) ja kiintedn tilan C13-NMR:&a (ks.
kuvio 7).

Egimerkki 2

Paroksetiinihydrokloridin propan-2-olisolvaatti

Vapaata paroksetiiniemasta (42,09 g) liuotettiin

propan-2-oliin (Fisons SLR -laatua, 210 ml). Vetykloridi-
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kaasua kuplitettiin j&&hdytettyyn astiaan, joka sisalsi
propan-2-olia (157 g), kunnes vetykloridia oli absorboitu-
nut 20,8 g. Tata liuosta lisattiin nopeasti 39 g (sisalsi
n. 4,6 g vetykloridia) paroksetiiniliuokseen ja seosta se-
koitettiin wvoimakkaasti. Noin 1 minuutin kuluttua alkoi
kiteytyminen ja seos muuttui nopeasti tahnaksi, jota ei
voitu sekoittaa, Jja sen annettiin seistd yhden tunnin
ajan. Tuote ker&ttiin suodattamalla, sit& pestiin propan-

2-o0lilla (50 ml) ja kuivattiin eksikkaattorissa wvallitse-

vassa lampdtilassa vakiopainoon kayttden wvakuumia ja fos-

forioksidia. N&yte analysoitiin NMR-spektrometrisesti ja
sen havaittiin sisdlt&vé&n n. 6 paino-% propan-2-olia. Osa
naytteestd asetettiin wvakuumiuuniin, Jjoka oli saadetty
50 °C:seen, kuivausta jatkettiin vakuumipainoon, mika kes-
ti vield 4 p&ivaa. NMR-spektri osoitti, etta nayte sisalsi
n. 2 paino-% propan-2-olia.

Esimerkki 3 _

Paroksetiinihydrokloridin propan-2-olisolvaatti

Vapaata paroksetiiniemdstd (52,37 g) Iliuotettiin
kuivaan propan-2-oliin (250 ml) ja liuosta, jossa oli kui-
vaa vetykloridia kuivassa propan-2-olissa (50 g liuosta,
sisdlsi n. 5,8 g vetykloridia), lisattiin nopeasti samalla
voimakkaasti sekoittaen. Noin 30 minuutin kuluttua alkoi
kiteytyminen ja seosta sekoitettiin viela 30 minuutin ajan
vallitsevassa lampdtilassa kiteytymisen saattamiseksi lop-
puun. Tuote eristettiin vakuumisuodattamalla, sita pestiin
25 ml:1la kuivaa propan-2-olia ja kuivattiin fosforioksi-
dia sisaltAvassa eksikkaattorissa, vallitsevassa lampdti-
lassa ja vakuumissa.

Nayte analysoitiin 3 paivan kuluttua NMR:1lla ja sen
havaittiin sisa&ltavan 10,5 % propan-2-olia. Loppuosaa ma-
teriaalista kuivattiin edelleen vakiopainoon tuoretta fos-
forioksidia sis&dltavass& eksikkaattorissa 3 paivan ajan
k&yttaen vakuumia. NMR-analyysi osoitti, etta tuote sisal-

si 5,7 paino-% propan-2-olia.
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Esimerkki 4

Kiteinen paroksetiinihydrokloridin anhydraatti,
joka on sitoutunutta pyridiiniid oleellisesti sisdltamitdn,
(A-muoto)

(1) Paroksetiinihydrokloridin pyridiinisolvaatin
valmistus

Paroksetiinihydrokloridia, joka sis&lsi n. 2 % pro-
pan-2-olia [20,0 g], 1liuotettiin kuumaan pyridiiniin
(200 ml] ja osa liuottimesta poistettiin tislaamalla. As-
tia suljettiin ja sen annettiin jaahtya, jolloin vaalean-
punainen liuos alkoi kiteyty& spontaanisti. Paksua suspen-
siota sekoitettiin hyvin, se suodatettiin valttden liial-
lista altistusta atmosfdariselle kosteudelle ja kiinto-
ainetta pestiin suodattimella pyridiinilla [25 ml]. Tuote
kuivattiin kayttéen korkeavakuumia ja fosforipentoksidia.

Saanto oli 22,0 g.

Mikroskooppinen tarkastelu osoitti tuotteen olevan
neulakiteiden muodossa ja NMR-analyysin perusteella l&sna
oli 15,2 paino-% pyridiini& (teoriassa 1l:l-solvaatin ta-
pauksessa 17,77 %). Pyridiinisolvaatin infrapunaspektri
(Nujol mull) erosi sekd hemihydraatin ett& anhydridin A-
muodon spektristd ja erityisesti siin& ei esiintynyt mer-
kittadviad piikkej& 3 000 cm™ alueella. Pyridiinisolvaatti
tuotti myds éelévésti erilaisen réntgenjauhediffraktiomallin.

(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin (A-
muoto) valmistus

Paroksetiinihydrokloridin pyridiinisolvaatti
[5,00 g] lisdttiin 5 molaariseen suolahappoon [25 ml] de-
kantteriastiassa ja saatua seosta sekoitettiin 5 minuutin
ajan. Seos suodatettiin, valutettiin kunnolla ja pestiin
vedella [15 ml]. Kiteet kuivattiin kaytt&en korkeavakuumia
ja fosforipentaoksidia.

Saanto oli 4,00 g.
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Infrapunaspektri (Nujol mull) vastasi paroksetiini-
hydrokloridin anhydraatin A-muotoa ja NMR-analyysissa ei
voitu todeta mitdan pyridiinia.

Esimerkki 5

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on si-
toutunutta etikkahappoa oieellisesti sisdltamitdn, (A-muoto)

(i) Paroksetiinihydrokloridin etikkahapposolvaatin
valmistus

Paroksetiinihydrokloridia, joka sisalsi n. 2 % pro-
pan-2-olia [30,0 gl, 1liuotettiin kuumaan jaaetikkaan
[120 ml] ja osa liuottimesta poistettiin tislaamalla. As-
tia suljettiin ja sen annettiin jaahtya ydn yli. Kirkkaa-
seen vaaleankeltaiseen liuokseen saatettiin paroksetii-
nihydrokloridin anhydraatin A-muodon ymmpikiteita, sita
kaésiteltiin ultraddnelld ja sekoitettiin huoneenlampdti-
lassa usean tunnin ajan. Seoksen annettiin seistd 24 tun-
nin ajan, se suodatettiin ja tuote kuivattiin kaliumhyd-

roksidia sisaltavassé& eksikkaattorissa kayttaen korkeava-

kuumia.

Saanto oli 17,29 g.

NMR-analyysin perusteella etikkahappoa oli 1lasna
13,5 paino-% (teoriassa l:1-solvaatin tapauksessa
14,10 %). Etikkahapposolvaatin infrapunaspektri (Nujol

mull) erosi sek& paroksetiinihydrokloridin hemihydraatin
ettd anhydraatin A-muodon spektristd ja siin& nakyi eri-
tyisesti voimakas piikki 1 705 cm™t:n kohdalla, mika viit-
tasi sitoutuneeseen etikkahappoon, ja 3 000 cm':n alueel-
la ei nakynyt mit&an merkittavia piikkeja. Etikkahapposol-
vaatti tuotti myds erilaisen réntgenjauhediffraktiomallin.

(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin (A-
muoto) valmistus

Paroksetiinihydrokloridin etikkahapposolvaattia
[1,0 g] k&siteltiin 5 molaarisella suolahapolla [5 ml] ja

sekoitettiin 5 minuutin ajan. Seos suodatettiin, valutet-
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tiin hyvin ja kiteet kuivattiin fosforipentoksidia sis&l-
tavassa eksikkaattorissa kayttaéen korkeavakuumia.

Saanto oli 0,80 g.

Infrapunaspektri (Nujol mull) vahvisti, ett& tuote
oli paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-muotoa. NMR-
analyysin perusteella etikkahappoa oli 1l&sn& n. 0,4 %.
Mikroskooppinen tutkimus osoitti materiaalin olevan frag-
mentoituneiden neulasten muodossa.

Esimerkki 6

Sitoutunutta asetonitriilii oleellisesti sisilti-
mdttdmdn paroksetiinihydrokloridin anhydraatin (A—muotb)
valmistus

(i) Paroksetiinihydrokloridin asetonitriilisolvaa-
tin valmistus

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-muotoa
(10,8 g), joka oli valmistettu kayttden esimerkin 1 mu-
kaista menetelmid, liuotettiin lampimaan vedettdmi&n ase-
tonitriiliin (40 ml) kartiomaisessa astiassa, astia sul-
jettiin ja sita j&&hdytettiin jadkaapissa 1 tunnin ajan,
jona aikana erottui joitakin kiteitd. Seosta ké&siteltiin
ultradanelld, palautettiin ja&kaappiin ja jéteﬁtiin sinne
ySksi. Sisdltd muuttui paksuksi tahnaksi. Seuraavana aamu-
na tahna rikottiin ravistamalla voimakkaasti ja kasittele-
mallad ultra&dnelld, jonka jalkeen seos suodatettiin. Tuote
kuivattiin fosforipentoksidia sis&ltivassi eksikkaattoris-
sa kayttéen korkeavakuumia.

Saanto oli 9,30 g, asetonitriilipitoisuus 2,5 %
(NMR:113) .

(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin (A-muo-
to) valmistus

Parokstiinihydrokloridin asetonitriilisolvaattia
(4,23 g) sekoitettiin vedessid (20,6 g) 10 minuutin ajan.
Kiintoaine ker&dttiin vakuumisuodattamalla, sita pestiin
suodattimella vedelld (10 ml) ja kuivattiin 50-°C:isessa

vakuumiuunissa, joka sisdlsi fosforipentoksidia.
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Saanto oli 3,75 g.

IR-spektri osoitti, ettd tuote oli paroksetiini-
hydrokloridin anhydraatin A-muotoa.

Asetonitriilipitoisuus oli n. 0,5 % (NMR:1lla).

Esimerkki 7

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti (B-muoto)

Vapaata paroksetiiniemastd [10,0 g] liuotettiin
huoneenlampdtilassa butan-l-oliin [25 ml] ja joukkoon li-
sattiin liuos, joka sis&lsi vetykloridikaasua [1,25 g] bu-
tan-1-olissa [15 ml]. Kirkas vaaleanpunainen/ruskea liuos
suljettiin astiaan ja sailytettiin jadkaapissa yon yli.
Astian pohjalle muodostui pieni maara kiteist& materiaalia
ja kaytettiin ultra&d&ént& liuoksen kiteytymisen kaynnista-
miseksi. Seosta sailytettiin jalleen jé&kaapissa ydn yli,
sitten sen annettiin lammet& huoneenlampdtilaan ja suoda-
tettiin. Tuote kuivattiin fosforipentoksidia sisdlté&vassa
eksikkaattorissa kayttaen korkeavakuumia.

Mikroskooppinen tarkastelu ké&yttden polarisoivaa
mikroskooppia osoitti ndytteen olevan héyhenmiisten kitei-
den muodossa.

Sulamispiste: 137 - 138 °C.

NMR (CDCli) -spektri vahvistettiin paroksetiini-
hydrokloridin standardindytteeseen nahden.

Alkuaineanalyysi vastasi vedettdémdn paroksetiini-
hydrokloridin vastaavaa: Vaadittu CigH21NClFO;:1lle: C 62,38

H 5,79 N 3,83 Cl 9,69 %. Havaittu: C 62,08 H 5,75 N
3,81 Cl 9,62 %.

Réntgenjauhediffraktogrammi vahvisti, etta nayte
oli kiteinen (ks. kuvio 5). Diffraktogrammi poikkesi seka
hemihydraatin ettd anhydraatin A-muodon véstaavasta.

IR-spektri (Nujol mull) poikkesi sekd hemihydraatin
ettd anhydraatin A-muodon vastaavasta (ks. kuvio 2).

DSC-eksotermissd, mitattuna 10 °C per minuutti
-asetuksella, nakyi maksimi n. 137 °C:ssa seka avoimen et-

t4d suljetun levyn tapauksessa.
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Naytetta tutkittiin myds kiintedn tilan C13
NMR:11& (ks. kuvio 8).

Esimerkki 8

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti (C-muoto)

Paroksetiinihydrokloridin hemihydraattia [300 g] ja
tolueenia [1 200 ml] kuumennettiin refluksoiden ja vetté
poistettiin kayttéen Dean-Stark-laitetta. Kun vettd ei
enad keraantynyt, tolueeniliuos poistettiin tislaamalla ja
korvattiin vedettdmdlld butan-1-olilla. Tislausta jatket-
tiin, kunnes tisleen lampdtila tuli n. 117 °C:seen, mista
voitiin paatelld, ettd kaikki tolueeni oli poistunut. Seos
laimennettiin n. 1 200 ml:lla butan-l-olia ja annettiin
jadhtyad. N. 42 oC:ssa joukkoon lis&ttiin paroksetiinihyd-
rokloridin anhydraatin B-muodon ymppikiteit& (neulasia).
Vaikka kiteytyminen 1l&hti t&l1éin kayntiin, havaittiin,
ettd tuote oli hyvin muodostuneiden prismojen muodossa,
mikad viittasi tuotteen kiteytymiseen lisatyistd ymppiki-
teista poikkeavassa muodossa .

Secksen annettiin seist& yo6n yli, jonka jalkeen se
suodatettiin. Kiteita pestiin suodattimella butan-1-olil-
la, sitten ne kuivattiin wvakuumissa 50 °C:ssa kayttden
fosforipentoksidia.

Saanto oli 250 g.

Sulamispiste: 162 - 164 °C.

NMR-analyysi (CDCl;) vahvisti, ettd tuote oli parok-
setiinihydrokloridia ja siind oli hivenen 1l&sn& butan-1-
olia (n. 0,1 paino-%). Infrapunaspektri (Nujol mull) poik-
kesi seka A-muodosta ettd B-muodosta (ks. kuvio 3).

Vesipitoisuus oli 0,06 % (KF).

Alkuaineanalyysi vastasi vedettdmi&n paroksetiini-
hydrokloridin vastaavaa: Vaadittu Ci¢H21NC1FO:1le: C 62,38
H 5,79 N 3,83 Cl 9,69 %: Havaittu: C 62,23 H 5,67 N
3,83 Cl1 9,74 %.
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DSC-eksotermissé, mitattuna 10 °C per minuutti
-asetuksella, nakyi maksimi n. 161 °C:ssa sek& avoimen et-
tad suljetun levyn tapauksessa.

Réntgenjauhedifraktogrammi vahvisti, etta nayte oli
kiteinen (ks. kuvio 6). Diffraktogrammi poikkesi seka an-
hydraatin A-muodon ettd anhydraatin B-muodon vastaavasta.

Naytettd tutkittiin myds kiintean tilan C13-
NMR:114 (ks. kuvio 9).

Esimerkki 9

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on si-
toutunutta asetonia oleellisesti sisdlta&métdn, (A-muoto)

(i) Paroksetiinihydrokloridin asetonisolvaatti

Vapaata paroksetiiniemastd (10,51 g) liuotettiin
asetoniin (40 ml, kuivattu 4A:n molekyyliseuloilla) Jja
joukkoon lisattiin sekoituksessa vetykloridikaasun
(1,31 g) liuos kuivassa asetonissa (10 ml). Kiteytyminen
tapahtui spontaanisti yhden minuutin sisdlla ja seosta oli
pian mahdotonta sekoittaa. Noin puolen tunnin kuluttua
tuote suodatettiin, asetettiin eksikkaattoriin fosfori-
pentoksidin p&alle ja kuivattiin vallitsevassa lampdtilas-
sa yon yli. -

Tuotteen paino: 11,24 g. Asetonipitoisuus (arvioitu
NMR:114) oli 4 paino-%. Infrapunaspektriss& ndkyi tunnus-
omainen piikki 667 em™t:n kohdalla.

Tuotteesta asetettiin noin puolet vakuumiuuniin,
joka oli sa&detty 50 °C:seen, ja kuivattiin vield vakio-
painoon. Saadun tuotteen NMR-analyysin perusteella lasna
oli 1,2 paino-% asetonia.

(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti (A-muoto)

Asetonisolvaattin&ytettd (5,18 g) sekoitettiin 10
minuutin ajan vedessa (20 ml), se suodatettiin ja kuivat-
tiin 50 °C:isessa vakuumiuunissa, joka sisdlsi fosforipen-
toksidia.

Tuotteen paino: 4,63 g. NMR-analyysin perusteella

l4sni oli 0,6 paino-% asetonia. Infrapunaspektri wvastasi
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paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-muodon spektrid ja

~siind ndkyi tunnusomainen piikki 665 cm':n kohdalla.

Esimerkki 10

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on gi-
toutunutta etanoclia oleelligesti sisdltimitdén, (A-muoto)

(i) Paroksetiinihydrokloridin etanolisolvaatti

- Vapaata paroksetiiniemdsta (11,25 g) liuotettiin
absoluuttiseen etanoliin (40 ml) ja joukkoon 1lisattiin
sekoituksessa liuos, jossa oli vetykloridikaasua (1,9 g)
liuotettuna absoluuttiseen etanoliin (20 ml). Kiteytymi-
sesta ei nakynyt merkkidkaa&n 10 minuutin kuluttua, joten
kirkkaaseen liuokseen lisattiin paroksetiinihydrokloridin
anhydraatin A-muodon ymppikiteitd. Kolmenkymmenen minuutin
kuluttua ei ollut vieldkiin merkkeja kiteytymisestd, joten
livos haihdutettiin alipaineessa noin puoleen tilavuuteen
ja ympattiin uudelleen kiteilld. T&4lldin havaittiin hidas-
ta kiteytymistd ja seoksen annettiin olla vield tunti.
Saatu kiteinen massa kuivattiin vallitsevassa lampdtilassa
vakuumieksikkaattorissa, joka sisdlsi fosforipentoksidia.

Tuotteen paino: 11,87 g. Etanolipitoisuus (arvi-
oitu NMR:114) oli 4 paino-%. Infrapunaspektrissd ndkyi
tunnusomainen piikki 667 ecm™':n kohdalla.

Pieni nayte asetettiin vakuumiuuniin, joka oli
sadadetty 50 °C:seen, ja sen kuivaamista jatkettiin. Saadun
tuotteen NMR-analyysin perusteella l&sna oli 0,7 paino-%-
etanolia. Infrapunaspektri vastasi paroksetiinihydroklori-
din anhydraatin A-muodon spektrid ja siina nakyi tunnus-
omainen piikki 665 cm™:n kohdalla.

(1ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti (A-muoto)

Etanolisolvaattindytettd (5,3 g) sekoitettiin 10
minuutin ajan vedessd (20 ml), se suodatettiin ja kuivat-
tiin yén yli vallitsevassa lampbtilassa eksikkaattorissa,
joka sisdlsi fosforipentoksidia.

Tuotteen paino: 4,56 g. NMR-analyysin perusteella
lédsnd oli alle 0,4 paino-% etanolia. Infrapunaspektri vas-
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tasi paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-muodon spekt-
rid ja siin&d oli tunnusomainen piikki 665 cem*:n kohdalla.

Esimerkki 11

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on si-
toutunutta kloroformia oleellisesti sisiltémitdén, (A-muoto)

(i) Paroksetiinihydrokloridin kloroformisolvaatti

Vapaata paroksetiiniemastéd (8,54 g) liuotettiin
kloroformiin (30 ml) ja joukkoon lisattiin sekoituksessa
liuos, joka sis&lsi vetykloridikaasua (1,05 g) liuotettuna
kloroformiin (10 ml). Kiteytymisestd ei ollut mitaan merk-
keja 5 minuutin kuluttua, joten kirkkaaseen liuokseen saa-
tettiin paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-muodon
ymppikiteitd. Viidentoista minuutin kuluttua ei vieldkaan
ollut merkkeja kiteytymisestd, joten vetykloridikaasua
kuplitettiin liuoksen 1lapi, kunnes oranssi vari katosi.
Yhden tunnin kuluttua voitiin havaita merkkej& hyvin hi-
taasta kiteytymisestad ja silmin voitiin havaita suuria
neulakiteitd. Seos jatettiin kiteytymdan korkilla suljet-
tuun astiaan viela tunnin ajaksi, sitten se suodatettiin
ja kuivattiin vallitsevassa lampdtilassa vakuumieksikkaat-
torissa, joka sisalsi fosforipentoksidia.

Tuotteen paino: 5,65 g. Klorofoformipitoisuus (ar-

vioitu NMR:114) oli 12,5 paino-%. Infrapunaspektrissad na-
kyi tunnusomainen piikki 667 cm: kohdalla.
, Pieni nayte asetettiin vakuumiuuniin, joka oli
siadetty 50 °C:seen, ja sen kuivaamista jatkettiin. Saadun
tuotteen NMR-analyysin perusteella l&sna oli 3,4 paino-%
kloroformia.

(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti (A-muoto)

12,5 % kloroformia sis&ltavaa kloroformisolvaatti-
naytettd (2,0 g) sekoitettiin 10 minuutin ajan vedessa (8
ml), suodatettiin ja kuivattiin yén yli vakuumiuunissa
50 °C:ssa. Tuotteen paino: 1,09 g. NMR-analyysin perus-
teella l&snd oli n. 0,8 paino-% kloroformia. Infrapuna-

spektri vastasi paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-
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muodon spektrid Jja siind ndkyl tunnusomainen piikki
665 cm *:n kohdalla.

Esimerkki 12

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti (C-muoto)

Vapaata paroksetiiniemasta (8,5 g) 1liuotettiin
etyyliasetaattiin (40 ml) ja seosta kuplitettiin vetyklo-
ridikaasulla, kunnes astian paino ja sis&ltd oli lis&an-
tynyt 1,1 g. Kiteytymisestd ei nakynyt merkki&ka&n 15 mi-
nuutin jélkeen, joten kirkkaaseen 1liuokseen saatettiin
paroksetiinihydrokloridin anhydraatin A-muodon ymppikitei-
ta. Yhden tunnin lis&sekoituksen jalkeen voitiin havaita
merkkeja hyvin hitaasta kiteytymisestd. Seos jatettiin se-
koittumaan yén yli korkilla varustettuun astiaan, sitten
se suodatettiin ja kuivattiin vallitsevassa lampdtilassa
vakuumieksikkaattorissa, joka sis&lsi fosforipentoksidia.

Tuotteen paino: 7,56 g. Etyyliasetaattipitoisuus
(arvioitu NMR:114) oli 0,4 paino-%. Infrapunaspektri poik-
kesi sek& paroksetiinihydrokloridin hemihydraatin etté
anhydraatin A-muodon vastaavasta ja se vastasi esimerkissa
8 saatua infrapunaspektria.

Esimerkki 13

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on si-
toutunutta propan-l-olia oleellisesti sis&ltémitén, (A-
muoto)

(i) Paroksetiinihydrokloridin propan-l-olisolvaatin
valmistus

Vapaata paroksetiiniemastéa (10,6 g] liuotettiin
propan-1l-oliin [30 ml] ja liuoksen 1lapi johdettiin vety-
kloridikaasua (1,25 g). Lampimd&n liuokseen saatettiin
paroksetiinihydrokloridin anhydraatin B-muodon ymppikitei-
td ja sitad kasiteltiin ultradadnelld, jolloin vaaleanpunai-
nen liuos nopeasti kiteytyi. Paksu suspensio laimennettiin
propan-1-olilla (25 ml), suodatettiin valttden liiallista
altistusta atmosféariselle kosteudelle ja tuote kuivattiin

kayttaen vakuumia ja fosforipentoksidia.
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Saanto oli 10,3 g.

NMR-analyysin perusteella lasna oli n. 7 paino-%
propan-1l-olia. Infrapunaspektri (Nujol mull) osoitti, etta
tuote ei ollut B-muotoa vaan sellaista solvatoitunutta la-
jia, jolla oli merkittédva piikki n. 667 cm:n kohdalla.
Propan-1-olisolvaatti tuotti myds erilaisen réntgenjauhe-
diffraktiomallin.

(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin (A-muoto)
valmistus

Paroksetiinihydrokloridin propan-1l-olisolvaattia
[5,24 g] sekoitettiin vedessa [25 ml] 10 minuutin ajan.
Seos suodatettiin ja tuotetta pestiin vedelld [10 ml].
Kiteet kuivattiin 50 °C:ssa, korkeavakuumissa kayttaen
fosforipentoksidia.

Saanto oli 4,35 g.

Infrapunaspektri (Nujol mull) vahvisti, etta tuote
oli anhydraatin A-muotoa. NMR-analyysin perusteella léasna
oli n. 0,25 paino-% propan-l-olia.

Esimerkki 14

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti (D-muoto)

(i) Paroksetiinihydrokloridin tolueenisolvaatin
valmistus

. Paroksetiinihydrokloridin hemihydraattia [100 4]
sekoitettiin tolueenissa [1 000 ml] refluksoiden ja vesi
poistettiin kAyttden Dean-Stark-laitetta. Liuoksen annet-
tiin j&&htya, siihen saatettiin paroksetiinihydrokloridin
A-muodon ymppikiteitd ja sitad késiteltiin ultradanella.
Kiteytyminen ei indusoitunut, mutta 40 minuutin huoneen-
lampdtilassa sekoitﬁksen jélkeen astian sis&ltd muuttui
vhtakki&d paksuksi tahnaksi. Tuote kerattiin suodattamalla
ja kuivattiin vakuumissa kayttden fosforipentoksidia.

Tuotteen NMR-analyysin perusteella lé&sna oli n. 10
paino-% tolueenia. Tolueenisolvaatti tuotti erilaisen IR-
spektrin, jossa n&kyi tunnusomainen piikki 672 cm*:n koh-
dalla.
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Ylla esitetty toimepide toistettiin kayttden ymp-
pikiteina tolueenisolvaattia ja tuote kuivattiin vakuumis-
sa kayttaen fosforipentoksidia.

Tolueenisolvaatin saanto: 106,7 g.

Tuotteen NMR-analyysin perusteella lasn& oli n. 10
paino-% tolueenia. Tuote tuotti erilaisen rd&ntgenjauhe-
diffraktiogrammin.

(ii) Tolueenisolvaatin solvaatin poisto

Tolueeniéolvaattia [20,0 g] kuumennettiin 18 tun-
tia 80 °C:ssa vakuumissa kaytt&den fosfripentoksidia. NMR-
analyysin perusteella l&snd oli n. 0,3 paino-% tolueenia.

Vesipitoisuus: 0,08 % (KF)

Sulamispiste: n. 125 oC.

Esimerkki 15

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on si-
toutunutta tetrahydrofuraania oleellisesti sisdltémitdn,
(A-muoto)

(i) paroksetiinihYdrokloridin tetrahydrofuraani-
solvaatti

Vapaata paroksetiiniemdstd (10,26 g) liuotettiin
kuivaan tetrahydrofuraaniin (35 ml) ja liuos, jossa oli
vetykloridikaasua (1,3 g) liuotettuna tetrahydrofuraaniin
(15 ml), lisattiin voimakkaasti sekoittaen. Hetken kulut-
tua, kun liubs pysyi kirkkaana, tapahtui nopeaa kiteytymis-
ta siten, ettd muutamassa minuuttissa seosta oli mahdoton
sekoittaa. Tast& puolen tunnin kuluttua tuote kerittiin
suodattamalla ja kuivattiin wvallitsevassa lampdtilassa
vakuumieksikkaattorissa, joka sis&lsi fosforipentoksidia.

Tuotteen paino: 12,31 g. Tetrahydrofuraanipitoisuus
(arvioitu NMR:114) oli 11,4 paino-%. Infrapunaspektrissa
nakyi tunnusomainen solvaattipiikki 667 cm™*:n kohdalla.

Pieni naytemaara asetettiin vakuumiuuniin
50 °C:seen ja sitd kuivattiin wviikonlopun vyli. Saadun
tuotteen NMR-analyysin perusteella l&snd oli 1,3 paino-%

tetrahydrofuraania.



i0

15

20

25

30

111544

26

(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti (A-muoto)

Tetrahydrofuraanisolvaattindytetta, joka sisélsi
11,4 % tetrahydrofuraania (5,0 g), sekoitettiin 10 minuu-
tin ajan wvedessa (20 ml), se suodatettiin ja kuivattiin
vakuumiuunissa, 50 °C:ssa. Tuotteen paino: 3,79 g. NMR -
analyysin perusteella lasn&d oli n. 0,02 paino-% tetrahyd-
rofuraania. Infrapunaspektri véstasi paroksetiinihydroklo-
ridin anhydraatin A-muodon spektri& ja siina nakyi tunnus-
omainen piikki 665 emt:n kohdalla.

Esimerkki 16

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on si-
toutunutta propan-2-olia oleellisesti sisidltémitdén, (A-
muoto)

Paroksetiinihydrokloridin propan-2-olisolvaattia
(70 mg, sisalsi 11,6 % propaﬁ—2—olia) (esimerkki 2 tai 3)
kasiteltiin hiilidioksidivirralla (3 ml/minuutti, 55 °C ja
17 237 kPa (2 500 psi)). Kun oli kulunut 30 minuuttia,
propan-2-olipitoisuus oli laskenut 5,2 $:1in ja kaikkiaan
120 minuutin kuluttua se oli laskenut vield 0,4 %:iin.
Lampdtila sitten nostettiin 75 °C:seen ja 30 minuutin ku-
luttua propan-2-olin pitoisuuden havaittiin olevan 0,13 %.
Vield 60 minuuttia 75 °C:ssa pitémisen jélkeen propan-2-
olipitoisuus oli 0,07 %.

Erillisessid kokeessa 70 mg propan-2-olisolvaattia
uutettiin hiilidioksidilla (3 ml/minuutti, 75 °C Jja
17 237 kPa (2 500 psi)). Kun oli kulunut 150 minuuttia,

o

propan-2-olipitoisuuden havaittiin olevan 0,19

Tama koe toistettiin suuremmalla solvaattinayt-
teelld (350 mg) kayttden samoja olosuhteita, jolloin 150
mintuutin kuluttua propan-2-olipitoisuuden havaittiin ole-

Q

van 0,16 %.
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Esimerkki 17

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin C-muodon ki-
teytys 2-butanonista kdyttiden ymppikiteiti

Paroksetiininhydrokloridin anhydraatin C-muotoa
[7,0 g] kuumennettiin vedettdémissd 2-butanonissa [40 ml]
kiehuvaksi ja liuoksen annettiin jaahtyad n. 40 °C:seen. C-
muodon ymppikiteit& lis&ttiin ja sekoitetun seoksen annet-
tiin ja&htyd huoneenlampétilaan. Tuote ker&ttiin suodatta-
malla, sitd pestiin vedettémilld 2-butanonilla [20 ml] ja
kuivattiin uunissa 100 °C:ssa.

Tuotteen paino: 5,95 g.

Sulamispiste: 162 - 163 °C.

Infrapunaspektri (Nujol mull) vastasi paroksetii-
nihydrokloridin anhydraatin C-muodon spektria.

Esimerkki 18

Paroksetiinihydrokloridin kiteytys tolueenista
kdyttden ymppikiteiti

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin C-muotoa
[20,0 g] liuotettiin kiehuvaan tolueeniin [200 ml] ja tata
livosta lisa&ttiin n. 50 ml 4:43n kartiomaiseen astiaan.
Kukin astia kuumennettiin kiehuvaksi ja tolueenihdyrya
annettiin hieman refluksoitua ymppikiteiden poistamiseksi.
Astia 1 suljettiin valittdmésti lasihiostulpalla ja siir-
rettiin sivuun j&&htymd&n. Jiljelle ji&neet astiat suljet-
tiin foliolla ja annettiin jonkin verran jadahtya ennen
ymppikiteiden lis&&mistd seuraavasti:

Astiaan 2 saatettiin paroksetiinihydrokloridin to-
lueenisolvaatin ymppikiteit4.

Astiaan 3 saatettiin paroksetiinihydrokloridin an-
hydraatin B-muodon ymppikiteit4.

Astiaan 4 saatettiin paroksetiinihydrokloridin an-
hydraatin C-muodon ymppikiteit4.

Lisatyt ymppikiteet pysyivat liukenemattomina. As-
tiat suljettiin lasihiostulpilla, niitd sekoitettiin varo-

vasti muutaman sekunnin ajan ja sitten siirrettiin sivuun
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jaahtymaan. Astiassa 2 havaittiin tapahtuneen nopeasti ki-
teytymist&, kun taas astioissa 3 Jja 4 kiteytymista tapah-
tui paljon hitaammin. T&ss& vaiheessa astia 1 pysyi taysin
kirkkaana, ja kaikki 4 astiaa jatettiin huoneenl&mpdtilaan
5 yén ajaksi. Seuraavana aamuna astia 1 sisalsi vain muuta-
mia kiteita, kun taas astioissa 2, 3 ja 4 oli tapahtunut
runsasta kiteytymista.
Astiaa 1 sekoitettiin varovati muutaman tunnin
ajan, jona aikana paroksetiinihydrokloridiliuos kiteytyi.
10 Jokaisen astian tuote kerattiin suodattamalla ja
kuivattiin 50 °C:ssa vakuumissa.
Astia 1 (ei lisatty ymppikiteita):
Tuotteen paino: 4,25 g.
Ulkonakd: lyhyitd neulasia/sauvoja.
15 Infrapunaspektri: vastasi paroksetiinihydrokloridin
anhydraatin C-muodon spektria.
Sulamispiste: 161 - 162 °C.
Astia 2 (lisatty tolueenisolvaatin ymppikiteitd):
Tuotteen paino: 3,80 g.
20 Ulkonakd: pitki&d hienoja neulasia.
Infrapunaspektri: vastasi paroksetiinihydrokloridin
tolueenisolvaatin spektria.
Liuottimen pitoisuus: NMR:n mukaan 11 paino-% to-
. lueenia
25 Sulamispiste: aluksi sulaa n. 70 °C:ssa, sitten
tulee wuudelleen kiintedksi ja jalleen sulaa 161 -
162 °C:ssa.
Astia 3 (lisdtty anhydraatin B-muodon ymppikiteitd):
Tuotteen paino: 4,20 g.
30 Ulkonakd: neulasia.
B Infrapunaspektri: vastasi paroksetiinihydrokloridin
anhydraatin B-muodon spektria.
Liuottimen pitoisuus: NMR:n mukaan 0,8 paino-% to-
lueenia
35 Sulamispiste: 138 - 140 °C.
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Astia 4 (lisatty anhydraatin C-muodon ymppikiteitd):

Tuotteen paino: 4,93 g.

Ulkonaké: neulasia.

Infrapunaspektri: vastasi paroksetiinihydrokloridin
anhydraatin C-muodon spektria.

Liuottimen pitoisuus: NMR:n mukaan 0,8 paino-% to-
lueenia.

Sulamispiste: 161 - 162 °C.

Egimerkki 19
. Kiteinen paroksetiinihydrokloridin anhydraatti,
joka on sitoutunutta propan-2-olia oleellisesti sisaltama-
tén, (A-muoto)

Vakuumiuunissa kuivattua paroksetiinihydrokloridin
propan-2-olisolvaattia, joka sisalsi 2,6 % propan-2-olia
(1 g), asetettiin lasiputkeen. Putki upotettiin
50-°C:iseen vesihauteeseen Jja naytteen lapi johdettiin
typpikaasua, joka oli kylléstetty vesihdyrylla, 40 °C:een
lampétilassa. Kun oli kulunut 16 tuntia, otettiin pieni
naytemdara, joka analysoitiin NMR:114, jolloin nahtiin,
ettd propan-2-oli oli pudonnut 2,0 %:iin. Putkea ympardi-
van hauteen lampdtila nostettiin 80 °C:seen ja naytteen
lapi johdetun, kyllastetyn kaasun lampdtila nostettiin
70 °C:seen. Kun oli kulunut 10 tuntia, putken sisdlldsta
otettiin taas nayte, joka analysoitiin NMR:11la, Jjolloin
nahtiin, ettad propan-2-olitaso o©li edelleen pudonnut
1,0 %:1iin.

Esimerkki 20

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, joka on si-
toutunutta asetonia oleellisesti sisdltamdtdn, (A-muoto)

(i) Paroksetiinihydrokloridin asetonisolvaatin
valmistus

Suspensio, joka sisdlsi paroksetiinihydrokloridin
anhydraatin C-muotoa (prismoja) (5,0 g) asetonissa
(75 ml), kuumennettiin kiehuvaksi hienojakoisen neulasmas-

san saamiseksi. Astia suljettiin ja sen annettiin seisté
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yén yli huoneenlampétilassa. Liuotin poistettiin alhaises-
sa lampdtilassa kayttden pyodrdhaihdutinta Ja korvattiin
heksaanilla (100 ml). Liuotin poistettiin j&lleen alhai-
sessa lampdtilassa, jolloin saatiin asetonisolvaattia ki-
teisend j&anndkseni. NMR-analyysin perusteella lasna oli
asetonia (12,2 paino-%) ja IR-spektrissd (Nujol mull) na-
kyi tunnusomaiset piikit 667 ja 1 714 cm ':n kohdalla.

(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin (A-
muoto) valmistus asetonisolvaatista

Paroksetiinihydrokloridin C-muoto (5,3 g) konver-
toitiin asetonisolvaatiksi vastaavalla menetelmalla kuin
edelld on kuvattu. Joukkoon 1lis&ttiin vettd (50 ml) Jja
saatua suspensiota ravisteltiin varovasti 10 minuutin
ajan. Valkoinen kiintoaine keradttiin suodattamalla, valu-
tettiin perusteellisesti Jja kuivattiin vakuumiuunissa
50 °C:ssa. Saanto oli 4,60 g. Asetonipitoisuus (NMR) oli
0,1 paino-%. IR-spektri (Nujol mull) vastasi paroksetiini-
hydrokloridin anhydraatin A-muodon standardindytteen
spektria.

Esimerkki 21

Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin D-muoto

(1) Paroksetiinihydrokloridin tolueenisolvaatin
valmistus

Valmistettiin paroksetiinihydrokloridin  vedetdn
tolueeniliuos refluksoimalla seosta, jossa oli parokse-
tiinihydrokloridin hemihydraattia tolueenissa, Dean-Stark-
laitteessa, kunnes vettd ei en&da keradntynyt. Liuoksen
annettiin j&ahtya ja siihen saatettiin paroksetiinihydro-
kloridin tolueenisolvaatin ymppikiteit&. Tuote kerattiin
suodattamalla, sitd pestiin tolueenilla ja kuivattiin va-
kuumiuunissa, 50 °C:ssa. NMR-analyysin perusteella 1lé&sna
oli 18 paino-% tolueenia. Infrapunaspektri, joka otettiin
22 oC:ssa kayttden Perkin-Elmer 1 720X FT-IR-spektromet-
ria, joka oli kytketty Spectra-Tech IR-Plan-mikroskoop-
piin, esitet&&n kuvissa 10A ja 10B.
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(ii) Paroksetiinihydrokloridin anhydraatin D-muodon
valmistus

Pienta mdarda paroksetiinihydrokloridin tolueeni-
solvaattinaytettd (tolueenipitoisuus 18 paino-%) kuumen-
nettiin 80 °C:ssa ja muodostunutta paroksetiinihydroklori-
din anhydraatin D-muotoa tarkasteltiin infrapunamikro-
spektrometrisesti kayttden Perkin-Elmer 1 720X FT-IR-
spektrometrid, Jjoka oli kytketty Spectra-Tech IR-Plan-
mikroskooppiin. Saatu infrapunaspektri esitet&an kuvissa
11A ja 11B.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& sitoutunutta orgaanista liuotinta
oleellisesti sis&ltamattdman paroksetiinihydrokloridin an-
hydraatin A-muodon valmistamiseksi, t unmne ¢t tu gii-
t4, ettd paroksetiinihydrokloridi kiteytetaan orgaanisessa
liuottimessa tai orgaanisten liuottimien seoksessa, Jjo-
ka/jotka muodostaa solvaatin paroksetiinihydrokloridin
kanssa ja joka/jotka ei ole poistettavissa konventionaali-
silla kuivausmenetelmilld ja joka/jotka ovat oleellisesti
vettd sisiltimattdémid siind madrin, ettd kiteytyksen aika-
na lasnad olevan veden madrid on riittam&tdn aiheuttamaan
konversion paroksetiinihydrokloridihemihydraatiksi, minka
jalkeen solvatoitunut liuotin tai solvatoituneet liuotti-
met korvataan kayttden korvaavaa ainetta, Jjoka késittaa
kaasumaista tai nestemiistd vettid tai vesihoyryad sisalta-
vaad typpea tai ylikriittisté hiilidiocksidia, jolloin pa-
roksetiinihydrokloridisolvaatti saatetaan kosketuksiin ve-
den kanssa siten, ettd vesimddri ja kosketuksissa oloaika
ovat riittavia liuottimen korvaamiseksi mutta riittématto-
mid aiheuttamaan konversion paroksetiinihydrokloridihemi-
hydraatiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma propan-
2-olia oleellisesti sis&ltamittémé&n paroksetiinihydroklo-
ridin anhydraatin A-muodon valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd paroksetiinihydrokloridiin
solvatoitunut propan-2-oli korvataan kayttaen korvaavaa
ainetta, joka k&sittid kaasumaista tai nestemdista vetta
tai vesihdyrya sisaltdvidd typped tai ylikriittist& hiili-

dioksidia.
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Patentkrav

1. Foérfarande for framstallning av en A-form av
ett anhydrat av paroxetinhydroklorid som vasentligen inte
innehdller ett bundet organiskt 1ldsningsmedel, ké&nne -
tecknat av att

paroxetinhydroklorid kristalliseras i ett orga-
niskt lésningsmedel eller i en blandning av organiska 18s-
ningsmedel, som bildar ett solvat med paroxetinhydroklorid
och som inte kan avléagsnas med konventionella torknings-
férfaranden, och som &ar véasentligen vattenfria i den man
att den under kristallisationen ndrvarande vattenmiangden
ar otillracklig fo6r att foérorsaka konversion till paroxe-
tinhydrokloridhemihydrat, varefter det solvatiserade 10s-
ningsmedlet eller de solvatiserade ldsningsmedlen ersétts
genom anvandning av ett ersittande medel, som omfattar
gasformigt eller vatskeformigt vatten, eller kvave som in-
nehdller vattendnga, eller o&verkritisk koldioxid, wvarvid
paroxetinhydrokloridsolvatet bringas i kontakt med vatten,
sad att vattenmidngden och kontakttiden A&r tillackliga foér
att ersatta loésningsmedlet men otillrackliga fér att for-
orsaka konversion till paroxetinhydrokloridhemihydrat.

2. Forfarande enligt patentkrav 1 fér framstall-
ning av en A-form av ett anhydrat av paroxetinhydroklorid
som vasentligen inte innehdller propan-2-ol, kanne -
tecknat av att i paroxetinhydroklorid solvatiserad pro-
pan-2-o0l ersdtts genom anvandning av ett ersittande medel,
som omfattar gasformigt eller vitskeformigt vatten, eller
kvave som inneh&ller vattendnga, eller Overkritisk koldi-

oxid.
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Fig. 1b Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti,

" A"

polymorfi

80-

60-

50+

40-

304

20-

104

1
1600

1
1400

¥ i
1200 1000
Aaltoluku (cm-1)

T
600

PrSLLL



TSsuejll TusueI,

Fig. 2a Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, polymorfi
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Fig. 2b Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, polymorfi
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Fig. 3a Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, polymorfi
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Fig. 3b Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, polymorfi

Ilcll

1

T
1600

T
1400

¥ )
1200 1000
Aaltoluku (cm-1)

800

i
600

FrGLLL



Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, polymorfi A
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Paroksetiinihydrokloridin anhydraatti, polymorfi B
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