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Askorbat paroxetinu, spésob jeho vyroby a jeho pouZitie

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka askorbatu paroxetinu, spésobu jeho vyroby a jeho
pouzitia na lie€enie chorobnych stavov.

Doteraj$i stav techniky

Farmaceutické produkty s antidepresivnymi vlastnostami a vlastnostami proti
Parkinsonovej chorobe si opisané v US-A-3912743 a US-A-4007196. Zvlast
ddlezitou zlu€eninou spomedzi opisanych zlugenin je paroxetin, (-)trans izomér 4-
(4'-fludrfenyl)-3-(3',4'-metyléndioxyfenoxymetyl)piperidin. Tato zii¢enina sa pouzZiva
v terapii vo forme hydrochloridovej soli na lie€bu a profylaxiu okrem iného depresie,
obsedantno kompulzivnych portich (OCD) a panickych stavov.

Teraz sa prekvapujuco nasla nova sol paroxetinu, ktori moZno alternativne
pouzit namiesto hydrochloridu, ktory je vsuCasnosti na trhu, alebo ako
medziprodukt pri vyrobe hydrochloridu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je askorbat paroxetinu.

V jednom uskutoéneni sa nova sol podla tohto vynalezu poskytuje
v nekrystalickej podobe, ktora mdZe byt vo forme tuhej latky alebo oleja. Olej sa
vyhodne absorbuje na tuhy nosi€, najma nosi¢, ktory sa pouZiva ako zloZka
farmaceutického pripravku.

V dalSom uskutoneni sa nova sof podla tohto vynalezu poskytuje
v krystalickej forme. Ak krysStalickd forma existuje vo viacerych polymorfnych
formach, kazda polymorfna forma znamena dalSie uskutoénenie tohto vynalezu.

Askorbat paroxetinu mozno vyrobit zmieSanim stechiometrickych mnozstiev
kyseliny askorbovej a voinej bazy paroxetinu. Je vyhodné, aby kyselina alebo baza

boli v roztoku, vyhodnejSie je, ak su v roztoku obidve. ZvySena teplota sa méze
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pouzit na privedenie kyseliny do roztoku, ale dobré vytazky soli sa ziskaju
odparenim niektorych alebo vSetkych rozpustadiel alebo kontrolovanym
ochladenim, vyhodne po etapach. NajCastejSie pouzivané rozpustadia st vhodné
na zmobilizovanie volnej bazy paroxetinu, ako je napriklad toluén, alkoholy,
napriklad metanol, etanol, propan-2-ol, estery ako je napriklad etylacetat, ketony
ako je napriklad aceton a butanon, halogenované uhlovodiky ako napriklad
dichlérmetan a étery ako je napriklad tetrahydrofuran a dietyléter, ale rozpustadiel,
v ktorych kyselina askorbova nie je velmi rozpustna sa je vyhodne vyhnuat. Vhodné
rozpustadla pre kyselinu askorbovu zahrnuja vodu a nizsie alkoholy.

Sol mozno izolovat v tuhej forme beznymi spdsobmi z roztoku, ziskaného
ako bolo uvedené vyssie. Napriklad, nekrystalicka sol sa méZe vyrobit precipitaciou,
suSenim rozpraSovanim a suSenim zmrazovanim roztokov alebo vakuovym
su$enim olejov, alebo stuhnutim tavenin ziskanych z reakcie voinej bazy a kyseliny.
Krystalicka sol sa méZe vyrobit' kry$talizaciou alebo rekrystalizaciou z vhodnych
rozpustadiel.

Ked sa ziska sol ako solvat, spojenim s rozpustadlom, v ktorom sa rozpusti,
takyto solvat tvori dalSie uskutoénenie tohto vynalezu. Solvaty sa mézu obnovit' na
nesolvatované soli ohriatim, napriklad suSenim v peci, alebo spracovanim
s odstranenim rozpustadia, ktoré netvori solvat.

Pred izolaciou soli paroxetinu sa mdZe voda odstranit azeotropnou
destilaciou, aby sa zabranilo vzniku hydratov alebo aby sa ziskal produkt v bezvode;
forme. Vtakomto pripade vhodnymi rozplstadlami pre roztok soli sa tie
rozpustadia, ktoré vytvaraju s vodou azeotropni zmes, ako napriklad toluén a
propan-2-ol. Takéto zmesi rozpustadiel sa mézu tiez pouZit aj z dovodu, aby sa
pomohlo azeotropnému odstraneniu vody.

BeznejSie mozno krystalizaciu uskutoénit z akéhokolvek rozpustadia, ktoré
umoziuje vznik pozadovanej kryStalickej Struktary, pouzitim nao&kovania
pozadovanej Struktuiry, ak sa to vyZzaduje, alebo je to vhodné. V pripade existencie
polymorfov, su jednotlivé polymorfy vyhodne krystalizované priamo z roztoku soli,
hoci mozno tiez uskutoCnit rekryStalizaciu roztoku jedného polymorfu pouzitim

naoc¢kovania iného polymorfu.
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Volna baza paroxetinu sa mézZe vyrobit podla postupov v$eobecne
uvedenych v US patente ¢. 4,007,196 a EP-B-0 223 403. Kyselina askorbova je
komeréne pristupna.

Zlueniny podfa tohto vynalezu mézu byt pouzité na lie€bu a prevenciu

nasledovnych portch:

Alkoholizmus Strach

Depresia Obsedantno-kompulzivne poruchy
Panicka porucha Chronicka bolest

Obezita Starecka demencia

Migréna Bulimia

Anorexia Socialna foébia

Premenstruaény syndrém (PMS) Depresia v dospievani
Trichotillomania Dystymia

Zneuzitie lieciv

Poruchy tu konkretizované su dalej oznaéené pojmom ,Poruchy*.

Tento vynalez dalej poskytuje spdsob lieEby a/alebo prevencie jednej alebo
viacerych Porich podavanim efektivheho a/alebo profylaktického mnoZstva soli
podla vynalezu pacientovi, ak je to potrebné.

Tento vynalez dalej poskytuje farmaceuticky prostriedok na pouzitie pri liecbe
a/alebo prevencii Poruch, ktory obsahuje prisadu soli podfa vynalezu s farmaceutic-
ky prijatelnym nosiom.

Tento vynalez taktiez poskytuje pouZitie soli podla vynalezu na liec¢bu a/alebo
prevenciu Poruch.

Tento vynalez taktiez poskytuje pouzitie soli podla vynalezu na vyrobu lieku
pri lie€be a/alebo prevenciu Poruch.

NajvyhodnejSie je tento vynalez aplikovany na liecbu depresie, OCD a
paniky.

Pripravky podfa vynalezu su zvyéajne prispdsobené na oralne podavanie, ale
pod tento vynalez spadaju aj pripravky ur€ené na rozpustanie pri parenteralnom

podavani.
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Pripravok je zvy&ajne prezentovany v jednodavkovej forme, obsahujuci od 1
do 200 mg ucinnej zloZzky prepocitanej na volni bazu, ¢astejSie od 5 do 100 mg,
napriklad 10 az 50 mg tak ako 10, 12,5, 15, 20, 25, 30 alebo 40 mg u fudi.
Jednotlivi davku najvyhodnejSie predstavuje 20 mg Gcinnej zlozky prepoditanej na
volni bazu. Takato zmes sa za normalnych okolnosti uziva 1 az 6-krat denne,
napriklad 2, 3 alebo 4-krat za der, takZe celkové mnoZstvo podavanej Gcinnej
ZloZky je v rozmedzi od 5 do 400 mg uéinnej zloZzky prepocitanej na volni bazu.
NajvyhodnejSie sa jednotliva davka podava 1 x denne.

Vyhodnymi davkovymi formami su tablety alebo kapsuly.

Pripravky podla tohto vynalezu mézu byt vyrobené beznymi spdsobmi
zmies$avania, ako je mieSanie, plnenie a kompresia.

Vhodné nosi¢e na pouzitie podla tohto vynalezu zahffiaji riedidlo, vazbové
¢inidlo, dezintegra¢né dinidlo, farbivo, ochucovacia ¢&inidlo a/alebo konzervacnu
latku. Tieto €inidla mdzu byt pouZité beznym spdsobom, napriklad podobnym tym,
ktoré sa pouzivaju u antidepresiv, ktoré su na trhu.

Medzi Specifické priklady farmaceutickych pripravkov patria tie, ktoré su
opisané v EP-B-0 223 403 a US 4,007,196, kde mozZno produkty podla tohto
vynalezu pouzivat ako ué¢inné latky.

Nasledujuce priklady ilustruja tento vynalez.

Priklady uskuto€nenia vynalezu

Priklad 1
Priprava askorbatu paroxetinu

1,28 mol roztoku paroxetinovej bazy v toluéne (5 ml, 6,38 mmol) sa prida
k roztoku kyseliny askorbovej (1,12 g, 6,38 mmol) v metanole (15 ml). Rozpustadlo
sa odstrani vo vakuu, zvysny olej sa rozriedi s toluénom (15 ml) a rozpustadio sa
odstrani vo vakuu. Trituraciou s dietyléterom (priblizne 15 ml) a filtraciou pod
dusikom sa ziska bledoZlta latka, ktora sa premyje s dietyléterom (2 x 10 ml) a po
dobu 3 hodin susi vo vakuovej susicke.
Vytazok 2,99 g.



IR nujolova gaza:

Pasy na 1716, 1603, 1510, 1465, 1377, 1224, 1186, 1136, 1037, 930, 831, 722, 540

cm™.

Priklad 2
Vyroba tabliet

Zlozky

20 mg tableta

30 mg tableta

Askorbat paroxetinu

20,00 mg
(prepoditané ako volna

30,0 mg
(prepocitané ako voina

baza) baza)
Fosfore€nan vapenaty 83,34 mg 125,0 mg
(DCP)
Mikrokrystalicka celul6za 50,67 mg 76,0 mg
Sodna sof glykolatu skrobu 8,34 mg 12,5 mg
Stearan hore¢naty 1,67 mg 2,5mg

Komeréné zdroje zloZiek
FosforeCnan vapenaty
Mikrokrystalicka celul6za
Sodna sof glykolatu Skrobu
“obchodné nazvy

Spdsob

- Emcompress alebo Ditab’
- Avicel PH 102"

- Explotab’

1. Preosiat DCP cez sito a navazit do Planetového mixéra.

. Pridat 30 mesh askorbatu paroxetinu do nadoby.

2
3. Pridat 20 mesh Avicelu a Explotabu a mieSat vSetky prasky po dobu 10 minut.
4

. Pridat stearan hore€naty a mieSat' 5 minut.

Pri tabletovani do péatuholnikovych tabliet pouzit nasledujice razidla:

30 mg tableta
20 mg tableta

9,5 mm
8,25 mm

s kruhovym obvodom
s kruhovym obvodom




Priklad 3
Vyroba tabliet

Zlozky

10 mg tableta

20 mg tableta

30 mg tableta

Askorbat paroxetinu

10 mg
(prepocitané ako
volna baza)

20 mg
(prepocitané ako
volna baza)

30 mg
(prepocitané ako

volna baza)

Sodna sol glykolatu Skrobu 2,98 mg 5,95 mg 8,93 mg
Granularny fosforeénan 158,88 mg 317,75 mg 476,63 mg
vapenaty

(DITAB) alebo Dicafos

Stearan horecnaty 1,75 mg 3,50 mg 5,25 mg

Spdsob

1. Paroxetin askorbat, sodna sof glykolaty Skrobu a dihydrat fosforeénanu

vapenatého sa preosiat a mieSat spolu vo vhodnom mixéri.

(Planetovy, Cuble alebo vysokovykonny s noZmi)
2. Pridat stearan horeCnaty a zmes komprimovat do tablety za pouzitia

jednoduchého razidla alebo pomocou rotaéného tabletovacieho stroja.
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PATENTOVE NAROKY

1. Askorbat paroxetinu.

2. Askorbat paroxetinu podfa naroku 1 v nekrystalickej forme.

3. Askorbat paroxetinu podfa naroku 1 v krystalickej forme.

4. Spdsob vyroby askorbatu paroxetinu podfa naroku 1 alebo 2, vy zn ac¢ u-
juci sa tym, ze zahrnuje precipitaciu, suSenie rozprasovanim alebo su$enie
zmrazovanim roztoku askorbatu paroxetinu, alebo vakuové susenie olejov
askorbatu paroxetinu, alebo stuhnutie tavenin askorbatu paroxetinu.

5. Spbsob vyroby askorbatu paroxetinu podfa naroku 1 alebo 3, vy z n a ¢ u-
juci sa t y m, Ze zahrnuje krystalizaciu alebo re-krystalizaciu z roztoku

askorbatu paroxetinu.

6. Spbsob podfa naroku 4 alebo 5, vyznadujlci sa tym, Ze roztok,
olej alebo tavenina askorbatu paroxetinu sa pripravi spracovanim volnej bazy

paroxetinu s kyselinou askorbovou.

7. Askorbat paroxetinu podfa narokov 1 az 3 na pouzitie na lieCenie a/alebo
prevenciu jednej alebo viacerych poruch, vybranych zo skupiny zahrnujlce;:
alkoholizmus, strach, sepresiu, obsedantno-kompulzivne poruchy, panicku poruchu,
chronicku bolest, obezitu, stareckt demenciu, migrénu, bulimiu, anorexiu, socialnu
fobiu, premenstruaény syndrom (PMS), depresiu v dospievani, trichotillomaniu,

dystymiu a zneuzitie lieCiv.
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