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DESCRIZIONE o M 96 A 0203

La presente invenzione riguarda nuovi composti,
nuovi procedimenti per prepararli e il loro utilizzo
nel trattamento di malattie mediche.

Il documeﬁto EP-B-223403 (Beecham Group plc)
descrive 1l cloridrato di paroxetina emiidrato e il
suo uso nel trattamento di certe malattie mediche.
L’Esempio 8 in questo documento descrive la
preparazione di cloridrato di paroﬁetina anidro in
forma di piastrine con punto di fusione di 118°C e
con bande IR a 890, 1200, 1490, 3400 e 3640 cm™,

mediante cristallizzazione 'da- solvente contenente

acgua. Questo materiale verra in seguito denominato

.forma Z. Una ripetizione susseguente la preparazione

descritta neli'Esempio 8 non €& stata in grado di
fornire nessun tipo di cloridrato di paroxetina
anidro e non vi &, nel .resto del documento, nessun
insegnamento di una possi.b_ile via alternativa o della
modificazione del procedimentc per ottenere la forma
anidra.

Il cloridrato di paroxetina anidro viene
apparentemente reso noto nell’International Journal
of Pharmaceutics 42, (1988) 135 - 143, pubblicato da
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Elsevier. L'anidro viene prodotto cristallizzando il
cloridrato di paroxetina da propan-2-olo anidro. Una
ripetizione susseguente di questo procedimento &
risultata in un solvato di cloridrato di paroxetina
con propan-2-olo. Questo sgignifica che vi & del
propan-2-olo legato nel prodotto. Questo propan-2-olo
legato non pud essere rimosso mediante tecniche di
essiccamento convenzionall come 1'essiccamento in
forno sotto-vuoto.

Il cloridrato di paroxetina- anidro
sostanzialmente libero da ﬁropan—2—olo legato, non &
stato descritto nella letteratura, neppure sono stati
rési_noti-metodi che conaurrebbero a questo prodotto
één immancabile risultéto. E’ stato ora £rovato un
metodo per preparare il cloridratoe di paroxetina
anidro sostanzialmente libero da propan-2-olo legato.
Inoltre, sorprendentemente, quatfro nuove forme_di
cloridrato di paroxetina anidro sono state trovate,
cosi come proéedimenti per la lorc preparazione.
Queste forme‘verranno in seguitce denominate A,B,C e
D, rispettivamente. I dati di caratterizzazione per
le forme A, B, C e D non corrispondono ai dati di
caratterizzazione forniti ngll'Esempio 8 del
documento EP-A-223403.

Di conseguenza, la presente invenzione fornisce
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cloridrate di paroxetina anidro sostanzialmente
libero da propan-2-olo.

La presente invenzione fornisce anche cloridrato
di paroxetina anidro SOStanzialmente libero da
solvente organico legato.

La presente invenzione fornisce incltre
cloridrato di paroxetina anidro sostanzialmente
libero "da propan-2-olo, a condizione che esso sia
diverso dalla Forma Z.

Sostanzialmente libero da solvente organico
legato, deve essere interpretato come minoré della
quantita di propan-2-olo che rimarrebbe solvatato,
vale a dire, legato,:_ail}interno del feticol?
cristalliné del prodbtto a condizioni con&enzionali
di essiccamenté in forno sotto vuoto.

La présente invenzione inoltre fornisce solvati
di cloridrato di paroxetina diversi dal solvato con
propan-2-olo, come precursori nella preparaziocne di
clqridrato di paroxetina anidré sostanzialmente
libero da solvente organico legato. Esempi di tali
solvati includonc solvati con alceoli (diversi da
propan-2-olo) come per esempio con propan-l-olo ed
etanolo; solvati con acidi organici come per esempio
l’acide acetico; solvati con basi organiche come per
esempio la piridina; solvati con nitrili come per
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esempio l’acetonitrile; solvati con chetoni come per
esempio l/acetone; solvati con eteri come ad esempio
tetraidrofurano e solvati con idrocarburi clorurati
come ad esempio il cloroformio e solvati con
idrocarburi come ad esempio il toluene.
Preferibilmente, il c¢loridrato di paroxetina
anidro sostanzialmente 1ibert)da,gropan—2—olo legato,

e ottenuto in forma sostanzialmente pura.

Vantaggiosamente, 1l cloridrato di paroxetina anidro

sostanzialmente libero da propan-2-olo legato &

ottenuto con una purezza del cloridrato di paroxetina

anidro maggiore del 50%, preferibilmente maggiore del

60%, piu preferibilmente maggiore del 70%, ancora piu

preferibilmente maggiore dell’80%, e-'perfino pid

preferibilmente maggiore del 90%. Ottimamente il

cloridrate di paroxetina anidro & ottenuto in forma

.sostanzialmente pura, vale a dire, la purezza del

cloridrate di paroxetina anidro sostanzialmente

libero da propan—é—o;o legato & maggiore del 95%.
Dovrebbe essere compreso <c¢he la presente

invenzione, comprendente cloridrato di paroxetina

anidro sostanzialmente libero da propan-2-olo legato,

. pud contenere acgua non legata, cioé acqua diversa

dall’acqua di cristallizzazione.
Tipicamente la quantitd di solvente organico
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legato sarebbe minore del 2,0 in peso,
preferibilmente minore dell’1l,8% in peso, pid
preferibilmente minore dell’1,5% in peso, persino piu
preferibilmentermiﬁore dell’lfo% in peso, ancora pil
preferibilmente minore dello 0,5% in peso e
ottimamente minore dello 0,1% in peso.

Gengralmente, tutte le percentuali indicate gqui
sonoc peso/peso, a meno che non sia specificato-altro.

Fo?me preferite ‘di cloridrato di paroxetina

anidro sostanzialmente libero da propan-2-olo legato,

o gostanzialmente libero da solventi organici legati

includono;

4

i) cloridrato (iL paroxetina ani&ro in Forma A;
A (gome'défiﬁito in éeguito)
ii) «c¢loridrato di paroxetina anidro in Forma B;

(come definito in seguito)
i1ii} qlori&rato di paroxetina anidro in forma C;

(come definito in seguito)

iv} cloridrato di paroxetina anidro ;n forma D;

(come definito in seguito)

Le forme di cloridrato di paroxetina anidro
possono essere distinte una dall’altra e il materiale
formato come risultato dello svolgimento dei
procedimenti menzionati nel documento EP-B-0223403 e

1*International Journal of Pharmaceutics 42, (1%88),
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135 - 143, dalla forma cristallina, analisi del

solvente o tecniche come IR, punto di £fusione,

diffrazione di raggi X, NMR, DSC, microscopia e tutte

le altre tecniche anali£iche ché differenziano una
forma dall’altra.

Per esempio, la Forma A sostanzialmente libera
da solvente pud essere distinﬁa da altre forme dai
seguenti dati analitici. La Forma A ha un punto di
fusicne di circa 123~155°C, quando- oftenuta con
purezza sgsimile a quella del materiale descritto
nell;Esempio 1 che pud essere determinato con metodi
convenzionali come HPLC e bande IR significative

(Figura 1) a circa 513, 538, 571, 592, 613, 665, 722,

761, 783, 806, Big, 839, 888, 906, 924, 947, 966,

982, 1006, 1034, 1068, 1091, 1134, 1194, 1221, 1248,

1286, 1340, 1387, 1493, 1513, 1562, 1604, 3402, 3631

-1

La curva DSC, misurata a 10°C al minuto, mostra

un massimo a circa 126°C, usando un crogiuclo aperto,

ed un massimo a c¢irca 121°C usandé un crogiuclo
chiuso. La Forma A ha inoltre un diffrattogramma di
raggi X sostanzialmente simile a gquello mostrato
nella figura 4, per esempio vi sono picchi
caratteristici a 6,6, 8,0, 11,2, 13,1 gradi 2 teta ed
uno spettro NMR allo stato solido‘sostanzialmente
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simile a quello mostrato nella figura 7, per esempio
con picchi caratteristici a 154,3, 149,3, 141,6,

138,5 ppm.

La Forma B sostanzialmente libera da soclvente

pud essere distinta dalle altre forme mediante i dati
analitici seguenti, cioé essa ha un punto di fusione
dircirca 138°C guando ottenuta con purezza simile a
quella del materiale descritto nell’Esempioc 7 che pud
essere determinaﬁa con metodi convenzionali c;me HPLC
e bande IR significative (figura 2) a circa 538, 574,
614, 675, 722, 762, 782, 815, 833, 884, §25, 2938,

970, 9286, 1006, 1039, 1069, 1094, 1114, 1142, 1182,

1230, 1274, 1304, 1488, 1510, 1574, 1604, 1631 cm™.

La curva DSC,'misurata a 10°¢ ai”minutp, mdsﬁra
un massimo a circa 137°C sia usando un crogiuolo
aperto che uno chiusoc. La Forma B ha.inoltre un
diffrattogrammg di raggi X sostanzialmente simile a
quello mostrato nella figura 5, per esempio vi sono
picchi caratteristici a 5,7, 11,3, 12,4, 14,3 gradi
2 teta, e uno spettro NMR allo stato solido
sostanzialmente simile a quello mostrato nella figura
8, per esempio con picchi caratteristici a 154,6,
148,3, 150,1, 141,7, 142,7, 139,0 ppm.

La Forma C bué essere distinta dalle altre forme
mediante i dati analitici seguenti,‘cioé essa ha un
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punto di fusione éi circa 164°C, quando ottenuta con
purezza simile a quella del materiale descritto
nell’Esempio 8 che pud essere determinata con metodi
convenzionali come HPLC, e ha bande IR significative
{figura 3) a circa 540, 574, 615, 674, 720, 760, 779,
802, 829, 840, 88&, 935, 965, 984, 1007, ‘1034, 1092,
1109, 1139, 1183, 1218,- 1240, 1263, 1280, 1507, 1540,
1558, 1598, 1652 cm™.

La curva DSC, misurata a 10°C al minuto, mostra
un massime a c:i._rca 161°C, usando sia un crogiuolo
aperto che unoichiuso.

La Forma C ha incoltre un diffrattogramma di
raggi X% sosfanzialmgnte simile a gquello mostrato
nella figu?a 6, per esem#io vi -sono :picchi
caratteristici a 10,1, 12,1, 13,1, 14,3 gradi 2 teta
ed ha. uno spettro  NMR allo stato gsolido
sostanzialmente simile a quello della figura 7 per
esempio con picchi caratteristici a 154,0, 148,5,
143,4, 140,4 ppm.

La Forma D pud essere distinta dalle altre forme
mediante 1 dati analitici seguenti, in guanto essa
esiste come solide semi-cristallinoc ceon punto di
fusicone di circa 125°C quando ottenuta con purezza
simile a quella del materiale descritto nell’Esempio

14 che pud essere determinata con - metodi
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convenzionali come HPLC.

La forma D pud inoltre essere caratterizzata, in
quanto essa possiede caratteristiche fisiche
essenzialmente simili, quando preparata da solvato
con toluene come precursore usando metodi
generalmente descritti qui, detto precursore toluene
avendo bande IR significative a circa 1631, 1603,
1555, 1513, 1503, 1489, 1340, 1275, 1240, 1221, 1185,
1168, 1140, 1113, ilOl, 1076, 1037, 1007, 986, 968,
935, 924, 885, 841, 818, 783, 760, 742, 720, 698,
672, 612, 572, 537 e 465 c;n'l, e picchi di
diﬁfrazione di raggi X caratteristici a 7,2, 9,3,
12,7 e 14,3.gradi 2 teta.

Il-nproblema di determiﬁare di quale forma
particolare & costituito un campione particolare di

cloridrato di paroxetina anidro, verrebbe prontamente

risolto da un esperto del ramo usando tecniche

convenzionali con riferimento ai dati forniti sopra,
che sono dati negli Esémpi e in qualsiasi altro mezzo
convenzionale.

Preferibilmente le Forme A e B esistono in forma
di aghi e la Forma C esiste in forma di aghi o
prismi.

La presente invenzione fornisce incltre un
procedimente per la preparazione di cloridrato di
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paroxetina anidro sostanzialmente libero da propan-2-

olo che comprende la cristallizzazione di cloridrato

di paroxetina in;

i)’ un solvente organico o miscela di solventi
organici che formano un solvatc con il
cloridrato di paroxetina e <che non sono
rimovibili mediante tecniche di esgsiccamento
convenzionali; oppure

ii} un solvente organico o miscelé di solventi
organici che formano o non formano un solvato
con il cloridrato 4di paroxetina, ma che sono
rimovibili mediante convenzionale essiccamento
in forno sotto vuoto;

In seguito, nel éaso i) aiiontanare il solvente 5 i

solventi solvatato{i) usando un agente di spostamento

appropriato, e nel caso ii) rimovendo il solvente.
La presente invenzione costituisce inoltre un

procedimento per la preparazione di solvati di

cloridrato di paroxetina diversi dal éolvato con

propan-2-clo, che comprende la cristallizzaziocne di

cloridrato di paroxetina in un solvente organico o in

una miscela di solventi che formano un solvato con
cloridfato di paroxetina e che non sono. rimovibili
mediante tecniche di essiccamento convenzionali.

La presente invenzione fornisce 1inoltre un
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procedimento per la preparazione di cloridrato di
paroxetina anidro scstanzialmente liberoc da solvente
organico legato, .che comprende 1l’allontanamento del
solveﬁte o dei solven&i solvatato{i}) da un.solvato di
cloridrato di paroxetina wusando un agente di
spostamento.

In un aspetto preferito dell’invenzione, 1la
cristalligzazione di cloridrato di paroxetina anidro
viene otténuta portando a céntatto una soluzione di
di paroxetina base libera, in uno o pit solventi
organici, con cloruro di idrogeno gas secco.

In modo alternativo, prima della

cristallizzazione del cloridrato di paroxetina,

i’acqua'pué essere rimossa medianfe distiliézione
azeotropica. I solventi adatti somno percid quelli che
formano un azeotropo con l’acqua,-coﬁe ad esempio la
piridina e il propan-2-olo. Si dovrebbe anche notare
che possond essere usate miscele di solventi per
aiutare la rimozione azeotropica dell’acqua.

Cosi, in un altro aspetto dell’invenzione, il
cloridrato di paroxetina anidro viene cristallizzato
sciogliendo'il cloridrato di paroxetina emiidrato in
un solvente appropriato sostanzialmente libero da
acqua, che forma un azeotropo <con 1l'acqua.
Vantaggiosamente il sclvente viene rimosso mediante
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distillazicne e nuovo solvente sostanzialmente libero

da acqua, viene aggiunto fino a quando tutta l'acqua

& rimossa.

I1 cloridrato di péroxetina emiidrato o la
paroxetina base libera possono essere preparati
secondo le procedure generalmente descritte nel

documento EP-B—Q 223403.

I gsolventi organici dovrebbero essere’

sostanzialmente liberi da acqua, a condizione che sia
presente acqua in quantitd sufficiente al momento
della cristallizzazione; per effettuare la reazioné
a cloridrato emiidrato. Solventi organi;i che sono
sostanzialmente'rliberi :da -acqua possoﬁo essere
ottenuff in maniera-convenzionélé. Per esempio essi
pOSSONOo essere egsiccati usando tecniche
convenzionéli come per esempio l’essiccamento su
filtri molecolariro possono essere acquistati.

T fattori che influenzano quale forma del
prodotto sard ottenuta, includono la particolare
scelta del solvente o dei solventi organici da ﬁsare
e dipenderd dalla forma particolare del prodotto
desiderata.

Dovrebbe anche essere compreso che il metodo di
rimozione del'so;vente dipende anche dalla forma
particolafe del prodotto desiderata.
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Per la variante del procedimento i)} dovrebbe
essere compreso che un solvente o i solventi organici
che formano wun solvate con il cleoridrato di
paroxetina cristallizzato e che non sono riﬁovibili
mediante tecniche di essiccamento convenzionali
possono essere determinati mediante esperimenti di
routine. Esempi di tali solventi organici includono,
ma ncon limitativamente, alcoli specialmente alcanoli,

come ad esempioc propan-2-olco, etanolo e propan-1l-olo;

‘acidi organici come per esempio 1”acido acetico; basi

organiche come ad esempio la piridina; nitrili come
ad esempio l'acetohitriie; chetoni come ad esempio
l’acetone; eteri. come ad esempio il tetraiérofurano
e idrocarburi cloruraf’i_ come éd- esempio .il
cloroformio.

I1 golvato di cloridratd di paroxetina prodotto
con, 1l procedimento della _vari;nte i) wviene
vantaggiosamente isolato ed essiccato mediante metodi
convenzionali, come ad esempio 1l’essiccamento
sottovuoto per rimuovere in parte o completaﬁente il
solvente libero o©o non legato. Dovrebbe essere
compreso che & preferibile ed inaspettato che il
grado di essiccamento venga controllato in modo tale
da rimuovere unicamente il solvente libero. 11
solvente legato viene poi'aliontanato con agenti di

i4

p‘(/;rorq uato \IACI:II::I:II
/ N, iscriz. Al | sltel)

{in proprio € per 8



spostamento come ad esempio l'acqua o 1l'anidride
carbonica supercritica. E’ possibile usare altyi
agenti di spostamento che possono essere selezionati
facendo esperimenti di routine.

Preferibilmente pud essere usata, come agente di
spostamento, acqua allo stato gassoso o liguido. Ef
importante éhe il solvato di cloridrato di paroxetina
venga messo 1in contatto con acgua in gquantita

sufficiente per un tempo sufficiente per rimuovere il

solvente, ma insufficiente per causare la reazione a-

cloridrato emiidrato.
La guantitd di acqua, la forma dell’acqua, per

esempio quuida o gassosa, ed il periodo di contatto

del solvato di cloridrate di paroxetina con i3écqua

differisce da solvato a solvato. Questo dipende
largamente dalla solubilitd del solvato in questioﬁe.

Rappofti particolari di solvato di cloridrato di
paroxetina su acqua sono descritti negli Esempi che
seguono kEsempi 1, 4-6,9-11,13 e 15) . Dovrebbe essere
compreso che il solvato con piridina e
presumibilmente pit solubile in acqua che, per
esempio, il solvato con propan-2-olo. Cosi l’'uso del
comune effetto ionico guando si usa acido cloridrico
diluito pud aiutare a prevenire la dissoluzione del

solvato e 1la susseguente reazione a cloridrato
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emiidrato.

Dopo esser stato in contatto con acgqua per
estrarre il solvente legato, 1l prodetto viene
adeguatamente essiccato, per esempio sotto vuoto ad
una elevata temperatura. L‘essiccamento pud avvenire
su un essiccante come per esempio i1l pentossido di
difosforo.

Se viene usata anidride carbonica supercritica,
dovrebbe essere compreso che la velocita del.flusso,
la temperatura e la pressione dell'aﬁidfide carbonica
possono essere controllati per dare una rimozione

ottimale del solvente dal solvato di cloridrato di

paroxetina. Generalmente, pud essere usata anidride .

carbonica aa,alté pressione,
psi. Possono inoltre essere preferibilmente usate
temperature elevate come per esempib tra 50 e 80°C.
Pid preferibilmente tra 55 e 55°C.

La variante del procedimento i) viene
preferibilmente usata per prepafare la Forma A.

Preferibilmente la cristallizzazione del solvato
precursore della Forma A di cloridrato di paroxetina
anidro pud essere facilitata aggiungendo germi di
solvato precursore della Forma A di cloridrato di
paroxetina anidro.

Alternativamente, 1 germi di cristallizzazione
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della Forma A di cloridrato di paroxetina anidro
possono essere usati per facilitare la
cristallizzazione dei solvati di precursore della
forma A di cloridrato di paroxetina anidro.

Per la variante del procedimento ii) dovrebbe
essere compreso che un solvente organico o una
migscela di_solventi organici che forma o non forma un
solvato con il cloridrato di paroxetina ma che &
rimovibile mediante essiccamento convenzionale in
forno sotto vuoto, pud essere determinato mediante
esperimenti di routine.

Un esgmpio di un solvente che forma un solvato
legato con il clo#idraﬁo di,paroxetiﬂa, ma.éhe_é
rimovibile mediénte essiccamento - coﬁvenzionaie in
forno sotto vuoto & il toluene.

I1 toluene & preferibilmente usato per preparare
la Forma D.

La cristallizzazione di solvati precursori della
Forma D del cloridrato di ﬁaroxetina anidro pud
esgere facilitata mediante 1’aggiunta di germi di
cristallizzazione di solvati precursori della Forma
D di cloridrato di paroxetina anidro.

- Germi di cristallizzazione della Forma D di
cloridrato di paroxetina anidro possono essere usati
per facilitare 1la cristallizzazione di solvati

17

“Torqualo VANNINI .

W N, i8Chnz. AL
tin proprio @



precursori della Forma D di cloridrato di paroxetina
anidro.

Esempi di solventi che non formano un solvato
legato con cloridrato 4i paroxetina ma che sono
rimovibili - mediante essiccamento convenzionale in
forno sotto vuoto sono il butan-1l-olec e 1'acetato di
etile.

I1 butan-l1-olo & preferibilmente ﬁsato per
- preparare la Forma B e il butan-1-olo © aceﬁato di
etile sono preferibilmente usati per preparare la
Forma C.

Se la Forma B & richi_esta, essa pud essere
preparata éecondo_ o analogamenté alle ?rocedure
.descritte nell’Esempio 7.

Preferibilmente, l’uéo di germi di
cristallizzazione della Forma B possono essere usati
per facilitare la cristallizzazione della Forma. B.

Se la Forma C & richiesta, .essa. pud essere
preparata secondo o analogamente alle proceaure
descritte negli Esempi 8 e 12.

Dovrebbe anche essere compreso che l'uso di
germi di cristallizzazione della Forma C possono
essere usati per facilitare la cristallizzazione
della Forma C.

Germi di cristallizzazione delle Forme A, B, C
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e D, possono essere preparati secondo le procedure
descritte qui, o sono ottenibili liberamente su
richiesta al._ Corporate Intellectual Property,
SﬁithKlineABeécham plc a New Frontiers Science Park,
Third Avenue, Harlow, Essex, CM195AW, Regno Unito. La
Forma A & BRL 29060F; la Forma B & BRL 29060G; la
Forma C-& BRL 29%060H; la Forma D & BRL 29Q60H.
Campioni di germi delle Forme A, B, C’e D possono
anche essere otteﬁuti dal NCIMB, 23 St. Machor Drive,

Aberdeen, AB2 1RY, Scozia, Regno Unito. La Forma A

(BRL 2%060F) ha numero di accessione la Forma B
(BRL 29060G) ha il numero di accessione la Forma

C (BRLZQOGOﬁ) ha. il numero di accessione la
Fprma'Di(BéL29060Hf ha il numero di accessiéne

Il cloridrato di paroxetina anidro
sostanzialmente libero da propan-2-olo e le Forme A,
B, Cr-e D (le quali sono in seguito denominate
"prodotti. dell’invenzione") possono essere usate per
trattare e prevenire le seguenti ma}attie:
alcolismo
angietd
depressione
disturbi compulsivi ossessivi
panico
malattie croniche
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obesitd

demenza senile
emicrania

bulimia

anoressia

fobia sociale

sindrome pre-mestruale
depressione adolescenziale
tricotillomania
distimia

ébuso di sostanze

Queéste malattie saranno in seguito denominate

"le Malattie". 7

| La presente inveniidne fornisce inoltre un
metodo per trattare e/o prevenire una o pid delle
Malattie somminiétrando una quantitd effettiva e/o
profilattica dei prodoﬁti dell’invenzione ad un
sofferente bisognoso di essi.

La presente invenzione fornisce inoltre una
composizione farmaceutica per usornel trattamento e/o
prevenzione delle Malattie che comprende la
miscelazicne del prodotti dell’invenzione con un
veicolo accettabile farmaceuticamente.

La presente invenzione fornisce inoltre 1l'uso
dei prodotti deli’invenzione per il trattamento e/o
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la prevenzione delle Malattie.

La presente invenzione fornisce inoltre 1l‘'usco
dei proddtti dell’invenzione nella fabbricazione di.
un medicamento per il trattamento e/o prevenéioné
delle Malattie.

Nelle walattie preferiﬁe sono inclusi 1la
depressione, 1'0CD, e il panico.

Le composizioni di guesta invenzione vengono
nbrmalmenteradattate'per la somministra;ione orale,
ma formulazioni per dissoluzione per somministrazione
parenterale sono anch'esse comprese nell’ambito di
questa invenzione.

La composizione & normalmente presentata in ddge
unitaria cdhténente:da 1 a 20d_mé d; ingrédiénte
attivo calcolato rispetto alla base 1libera, pia
frequentemente da 5 a 100 mg, per eéempio da 10 a 50
mg, per esempio 10, 12,5, 15, 20, 25, 30 o ;0 mg per
un paziente umane. Pill preferibilmente 1le. dosi
unitarie contengono 20 mg di ingrediente attivo
calcolato rispetto alla base libera. Una tale
composizione viene presa normalmente da 1 a 6 volte
al giorno, per esempio 2, 3 o 4 volte al giorno,
cosicché la quantitda totale di agente attivo
somministrato rimane all’interno del range da 5 a 400

mg di ingrediente attivo calcolato rispetto alla base
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libera. Pit preferibilmente la dose unitaria viene
presa una volta al giorno.

Forme di dosaggio unitario preferite includono
compresse o capsule.

Le composizioni di guesta invenzione possono
essere formulate mediante metodi convenzionali come
ad esempio la miscelazione, il riempimento e la
compressatura.

Veicoli adatti per wuso in guesta invenzione
includono un diluente, un legante, un disintegrante,
un colorante, un aromatizzante e/o conservante.
Questi agenti posgssono essere utilizzati in maniera
convenziénale, pgr esempioc in una maniera_simile a
gquella | gid wusata per agenti- anti-depressiviT
commercializzati.

Esempi specifici di composizioni farmaceutiche
includono queller descritte nél ~documento EP-B-0-
223403, e US 4,007,196, in cui 1 prodotti della
presente invenzione vengono usati come componenti
attive.

Gli Esempi che seguono illustrano la presente

invenzione:
ESEMPIO 1
22
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Cloridrato di paroxetina anidro cristallino
sostanzialmente libero da propan-2-olo legatco (Forma

A)

i) Sclvato di cloridrato di paroxetina con propan-
2-clo.

I1 cloridrate di paroxetina emiiérato (150 g) fu
agitato con propan-2-ole (1000 ml) e toluene (300 ml)
in un palloné a fondo rotondo e scaldato ad
ebollizione. Il solvente fu rimosso distillando, il
volume totale essendo manteﬁuto aggiungendo nuovo
propan-2-olo fino a raggiungimento di un punto di
ebollizione di approssimatifamente'§2°C, indicando 1la
rimééione totale aell’acqﬁa. i

La miscela fu fatta raffreddare

approssimativamente a 50°C dove spontaneamente

cristallizzd. Il contenuto del pallone si trasformd

rapidamente in una pasta densa che venne diluita con
propan-2-clo (appfossimativamente 500 ml) e agitato
vigorosamente. La sospensione ottenuta fu fatta
raffreddare a circa 30°C & filtrata sotto wvuoto,
facendo attenzione di evitare assorbimento di umidita
atmosferica.

Il panello bagnato di solvente venne essiccato
sotto vuoto spinto su pentosside di difosforo.
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Resa di cloridrato di paroxetina solvatato 151
g, contenuto di propan-2-olo 13,0% (stimato mediante
NMR) .

Lo spettro infrarosso (Nujol} mostrava tra

l’altro una banda caratteristica a 667 cm™.

ii) Cloridrato di paroxetina anidro (Forma A)

Solvato di cloridrato di paro#etina con propan-
2-0lo (110 g, contenuto di propan-2-olo 13,0%) fu
agitato in un bicchiere con acqua (275 ml) perrzo
minuti. La misce;a. fu filtrata 'sotto vuoto e 1l
solido umido essiccato, fiﬁo a ﬁeso costante, sotto .
vuotc su pentdssido di-difosforo.

Resa di cloriarato di paroxetina anidro Forma A
91,0 g.

Il contenuto di acqua 0,13% (KF), contenuto di
propén—z—olo 0,05% (stimato mediante NMR).

Punto di fusione: 123-125°C

La curva DSC, misurata a 10°C al minuto mostrava
un massimo a circa 126°C usando un crogiuolo aperto
ed un massimo a circa 121°C usando un c¢rogiuolo
chiuso.

Lo spettro infrarosso (Nujol) mostrava tra

1’altro bande caratterxistiche a 665, 3631 e 3402 cm™
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(vedi figura 1}.

Analisi elementare:
richiesti per il cloridrato di paroxetina anidro:
c 62,38 H 5,79 N 3,83%
trovato: C 62,10 H-5,89 N 3,67%

Il campione fu anche esaminato mediante
diffrazione di raggi X su campione in polvere (vedi

figura 4) e C13 NMR allo stato solido (vedi figura

7).
ESEMPIO 2

Sclvato di cloridrato di paroxetina con propan- -
2-olo..

La paroxetina base libera (42,09 g) fu disciolta
in propan-2-olo (Fisons SLR grade, 210 ml). Il

cloruro di idrogeno gas fu fatto gorgogliare in un
pallone raffreddato contenente propan-2-olo (157 g)
fino all’assorbimento di 20,8 g di cloruro di
idrogenoc. 39 g di guesta soluzione (contenente
approssimativamente 4,6 g di cloruro di idrogeno)
furono aggiunti rapidamente alla soluzicone di
paroxetina e la miscela venne agitata vigorosamente,
Dopo circa 1 minuto inizid la cristallizzazibne e la
miscela si trasformd rapidamente in una pasta non pid
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L3

agitabile che fu lasciata riposare per 1 ora. Il
prodotto fu recuperato mediante filtrazione, lavato
con propan-2-olo (50 ml) ed essiccato, fino a peso
costante; sotto vﬁotd a temperatura ambiente in un
essiccatore contenente ossido di fosforo. Il campione
fu analizzato mediante spettrometria NMR e fu trovato
un contenuto approssimativo del 6% in peso di propan-
2-0lo. Parté del campicne venne messo in un forno
sottovuotola 50°C e ultegiormente essiccato fino a
peso costante, impiegando ulteriori 4 giorni. La

spettroscopia NMR mostrd che il campione conteneva

approssimativamente il 2% in peso di propan-2-olo.

ESEMPIO 3
Solvato di cloridrato di paroxetina con propan-

2—010;

La paroxetina base libera (52,37 g) fu disciolta
in propan-2-olo secco (250 ml) e fu 'aggiunta
rapidamente, agitando; una soluzione di clorurc di
idrogeno gas in propan-2-olo sgecco (50 g di
soluzione, contenente approssimativamente 5,8 g di
clorure di idrogenc). Dopo circa 30 secondi la
cristallizzazione comincid, e la miscela fu agitata
per uiteriori 30 minuti a temperatura ambiente, per
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permettere una cristallizzazione completa. Il
prodotto fu isclato mediante filtrazione sottovuoto,
lavato con 25 ml di propan-2-olo secco, ed essiccato
in un essiccatore contenéﬁte ossiéo fosforico a
temperatura ambiente sotto vuoto.

Dopo 3 giorni un campione fu analizzato all’NMR
e si trové-un éontenuto del 10{5% di propan-2-olo. Il
resto del mwateriale fu essiccato, fino a peso
costante, per ulteriori tre-giorni sotto wvuoto con
ossido fosforico fresco nell’essiccatore. Analisi
mediante NMR mostrarono che il prodotto conteneva il

5,7% in peso di propén—z-olo.

ESEMPIO 4.
Cloridrato di paroxetina anidro cristallino

sostanzialmente libero da piridina legata (Forma A).

1) Preparazione di solvato di cloridrato di
paroxetina con piridina.

Cloridrato di paroxetina contenente circa il 2% di
propan-2-olo (20,0 g) fu disciolto in piridina calda
(200 ml) e parte del solvente rimosso mediante
distillazione. Il pallone fu chiuso a tenuta e fu
fatto raffreddare, mentre la soluzione rosso pallido

cristallizzava spontaneamente. La densa sospensione
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venne ben agitata, filtrata, evitando un’eccessiva
esposizione all’umidita atmosferica, e 1la parte
solida‘lavata sul filtro con piridina (25 ml). Il
prodotto venne essiccato sotto vuoto spint§ su
pentossido di difosforo.

Resa 22,0 g.

Uﬁ esame al microscopio mostrd che il prodotto
era costituito da cristalli aghiformi, e analisi
mediante NMR mostrarono la presenza del 15,2% in éeso
di piridina (teoricamente per un solvato 1:1 17,77%).
Lo spettro infrarosso (Nujol) del sgolvato con la
piridina differiva da entrambi quelli della Forma A
emiidrata e-anidra, ed in particolare non mostrava
nessuna banda significétiva ﬁella regioné_atfo;no a
3000 cm'. Il solvato con la piridina diede inoltre
un diffrattogramma di raggi X su campione in polvere

ben distinto.

ii) Preparazione di cloridrato di paroxetina anidro
(Forma A)

I1 solvato di cloridrato di paroxetina con piridina
(5,00 g) venne aggiunto in un bicchiere ad acido
cloridrico 5 M (25 ml) ed agitato per 5 minuti. Il
miscuglio fu filtrato, ben sgoccioclato e lavato con
acqua (15 ml). I cristalli furonoc eésiccati
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sottovuoto spinto su pentossido di difecsforo.

Rega 4,00 g

Lo spettro infrarosso (Nujol) era conforme a
quello della Forma A di cloridrato di paroxetina
anidro, e non fu rivelata mediante analisi NMR la

presenza di piridina.
ESEMPIO 5

Cloridrato di paroxetina anidro sostanzialmente

libero da acido acetico legato (Forma A).

'ij Preparazione. del golvato_,di cloridrato di
paroxefina con écido acetico.

Cloridrato =~ di paroxetina contenente
approssimativamente il 2% 4i propan-2-olo (30,0 g)
venne disciolto in acido écetico glaciale caldo (120
ml) e una parteldel solvente venne rimossa mediante
distiliazione. Il pallone fu chiuso a tenuta e fatto
raffreddare duranté la notte. La soluzione limpida
giallo-pallido venne indotta alla cristallizzazione
mediante germi di cloridrato di paroxetina anidro
Forma A, sottoposta ad ultrasuoni ed agitata per
diverse ore a temperatura ambiente. La miscela fu
fatta riposare per 24 ore, filtrata ed il prodotto
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essiccato sotto wvuoto spinte in un essiccatore
. contenente idrossido di potassio.

Resa 17,29 g.

Le analisi mediante NMR mostrarono la presenza
del 13,5% in peso di acido acetico (teoricamente per
un solvato 1:1 14,10%). Lo spettro infrarosso (Nujol)
del solvato con acido acetico differiva da eﬁtrambi
guelli del cloridrato di paroxetina emiidrato e
anidro Forma A ed in pérticolare mostrava una banda
intensa a 1705 cm™ che indica 1’acido acetico legato
e non mostrava bande significative -nella regione
attorno a 3000 cm?. Il solvato con l’'acido acetico
diede inoltre ﬁn.‘bén.‘distinto diffrattog?amma di

raggi X su campione in polvere.

ii) Preparazione di cloridrato di paroxetina anidro
(Forma A)
solvato di cloridrato di paroxetina con acido acetico
(1,00 g) fu trattato con aéido cloridrico 5 molare (5
ml) ed agitato per 5 minuti. Il wmiscuglio fu’
filtrato, ben sgocciolato ed i cristalli essiccati
sotto vuoto spinto in un essiccatore contenente
pentogsido di difosforo.

Resa 0,80 g.

Lo spettro infrarosso (Nujol} confermé che il
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prodotto era cloridrato di paroxetina anidro Forma A.
Le arnalisi mediante NMR mostrarono la presenza di
circa lo 0,4% di acido acetico. Esami al microscopio
mostrarono che il materiale era in forma di aghi

frammentati.
ESEMPIO 6

Cloridrato di paroxetina anidro sostanzialmente

libero da acetonitrile legato (Forma A).

i) Preparazione del sglvato di cloridrato di
paroxetina con acetonitrile:

Cloridrato di paroxefina aniafo Fdrma A pfeparato
usando 11 metodo dell’Esempio 1 (10,8 g) venne
discioclto in acetonitrile anidro caldo (40 ml) in.una
beuta, chiusa a tenuta, e raffreddato nel

refrigeratore per 1 ora dove si separarono alcuni
cristalli. Lq miscela fu sottoposta ad ultrésuoni,
riposta nel refrigeratore e lasciata riposare durante
la notte. Il contenuto si trasformd in una pasta
densa. Il giorno dopo 1la pasta fu nuovamente
fluidizzata mediante agitazione vigorosa ed
ultrasuoni e la miscela fu filtrata. Il prodotto fu
essiccato sotto vuoto sSpinto in un essiccatore
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contenente pentossido di difosforo.
Resa 9,30 g, contenuto di acetonitrile 2,5%

{mediante NMR) .

ii) Preparazione di cloridrato di paroxetina anidro
(Fcrma A)
Solvato di cloridrato di paroxetina con acetonitrile
(4,23 g) venne agitato in acqua (20,6 g) per 10

minuti. Il solido fu recuperato mediante filtrazione
sotto vuoto, lavato su un filtro con acqua {10 ml) ed
essiccatol in un forno sotto vuoto contenente
pentossido di difosforo a 50°C.

Resal3,75 g

'Lo spettrorIR. mostrava che 1l piodotto éfa
cloridrato di paroxetina anidro Forma A.

Contenuto di acetonitrile approssimativamente

0,5% (mediante NMR) .
ESEMPIO 7
Cloridrato di paroxetina anidro {Forma B)
La paroxetina base libera (10,0 g) fu disciolta

in butan-1-clo (25 ml) a temperatura ambiente e fu

aggiunta una soluzione di acido cloridrico gassoso
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(1,25 g} in butan-1-olo (15 ml). La soluzione limpida
rosso/marrone pallido fu chiusa a tenuta e conservata
nel frigorifero durante 1la -notte. Una piccola
quantitd di materiale crisfaliino si formd sul fondo
del pallone e furono usati ultrasuoni per provocare
la cristallizzazione del contenuto del pallone. La
miscela fu nuovamente -conservata nel frigorifero
durante la notte e pol fu riscaldata a temperatura
ambienté e filtrata. Il prodotto'fu egsiccato sotto
vuoto spinto in un essiccatore contenente pentossido
di difosforo.

' Esami con un microscopio polarizzante mostrarono
che il campione era costituito da cristalli a forma
- di penna. ) |

Punto di fusione: 137-138°C.
Lo spettfo NMR (CDCl,) era conforme a quello di
un campione standard ai cloridrato di paroxetina.
Le analisi elementari erano conformi a quelle
del cloridrato di paroxetina anidro:
richiesto per C, K, ;NC1FO0,: |
C 62,38 H 5,79 W 3,83 Cl 9,69%
trovato: C 62,08 H 5,75 N 3,81 Cl 9,62%
I1 diffrattogramma di raggi X.su campione in polvere
confermd che il campione era cristallino (vedi figura
5). Il diffraftogramma differiva da entrambi quelli
33
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della Forma A emiidrata e anidra. Lo spettro IR
(Nujol) differiva anche da entrambi quelli della
Forma A emiidrata e anidra (vedi figura 2).

La curva . DSC, mwmisurata a iO°C al ﬁinﬁto,
mostrava un massimo a circa -137°C usando sia un
crogiuclo aperto che uno chiuso.

Il campione fu anche esaminato mediante C13NMR

allo stato solido (vedi figura 8).

ESEMPIO 8

Cloridrato di pardxetiné anidro (Forma C)

Cloridrato di paroxetiné_eﬁiidratd (306 g) e
toluene (1200 ml) furono scaldati a riflusso e
l’acqua venne rimossa usando un’abparecchiatura Dean
e Stark; |

Quando non wvi fu pid ulteriore acqua da
recuperare, -la maggior parte del toluene fu rimosso
mediante distillazione e sostituilto con butan—l;olo
anidro. Si continud la distillazione fino a che la
temperatura ebbe raggiunto approssimativamente i
117°C, indicando che tutto 11 toluene era stato
rimosso. La miscela fu diluita a circa 1200 ml con

butan-1-clc e fatta raffreddare. A circa 42°(, furono
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aggiunti germi di cloridrato di paroxetina anidro
Forma B (aghi). Nonostante 11 conseguente inizio
della cristalliizzazione, fu osservato che il prodotto
era in forma di prismi ben formati indicando che il
prodotto stava cristallizzando in una forma
differente da quella dei germi aggiunti.

La miscela fu fatta riposare durante la notte e
quindi filtrata. I cristalli furono lavati sul filtro
con butan-1-olo e guindi essiccati_sottovuoto a 50°C
su pen;ossido di difosforo.

Regsa 250 g.

punto di fusione: 162-164°C

-AnalisifmediantelNMR (CDC1,) confermarono che il_
prodotto era_cloridrato di péréketina'e mostraronéila
presenza di tracce di butan-1l-olo (Circa lo 0,1% in
peso). Lo spettro infrarosso (Nujol) differiva da
entrambe le Fgrme A e B, (vedi figura 3).

.Contenuto di acgua 0,06% (KF)}

Le analisi elementari erano conformi a quelle
del cloridrato di pardxetina anidro:
richiesto per C,,H,,NC1FO:

C 62,38 H 5,79 N 3,83 Cl 9,69%

trovato: C 62,23 H 5,67 N 3,83 Cl1 9,74%

La curva DSC, misurata a 105C ai minuto, mostrava un
massimo a circa 161°C, usando sia un crogiuolo apért&
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che uno chiuso.

Tl diffrattogramma di raggi X su campione in
polvere confermd che 11 campione era cristallino
(vedi figura 6). Il diffrattogramma differiva da
entrambi quelli della Forma A anidra e della Forma B
anidra.

Il campione fu inoltre esaminato mediante C13NMR

allo stato solido (vedi figura 9).
ESEMPIO 9

Cloridrato di paroxetina anidro sostanzialmente
libéro‘dé acetone legat§ (Forma_A).
i) Solvato di cloridrato 4i paroxetina con acetone
La paroxetina base libera (10,51 g) fu disciolta in
acetone (40 ml, secéato con filﬁri molecolari 4A) e
fu  aggiunta, agitando, una scluzione di acido
cloridrico gaséoso (1,31 g) in acetone secco {10 ml).
La cristallizzazione avvenne entro 1 minuto in modo
spontaneo e la miscela divenne rapidamente non
agitabile. Dopo circa mezz'ora il prodotto fu
filtrato, messo in un essiccatore su pentossideo di
difosforo ed essiccato a temperatura ambiente durante
la notte. |

36 ¥
Tofquato VANN“\\l

N.iscﬂz.ALBO 244
(in proprio e per-gli aitri)



Peso del prodotto: 11,24 g. Conteﬁuto di acetone
(stimato mediante NMR) 4% in peso.

Lo spettro infrarogso mostrava una banda
caratteristica a 667 cm™’*.

Circa meta del prodotto venne mesgso in un forno
gsotto vuoto a 50°C ed essiccato ulteriormente fino a
peso costante.

Analisi mediante NMR del prodotto risultante

indicarono la presenza dell’l,2% in peso di acetone.

ii) Cloridrato di paroxetina anidro (Forma A)

Un campione di solvato con acetone (5,18 g) fu
agitato per 10 minuti in acéua (20 -ml), fiitrato ed
essiccato:a 50°C iﬁ-un forno sotfo vuoto contenenﬁe
pentossido di difosforo.

Péso‘del prodotto: 4,63 g. Analisi mediante NMR
indicarono la presenza dello 0,6% in peso di acetonel
Lo spettro infrarosso corrispondeva allo spettro
del cloridrate di paroxetina anidro Forma A e

mostrava una banda caratteristica a 665 cm™.
ESEMPIO 10

Cloridrato di paroxetina anidro sostanzialmente
libero da etanolo legato (Forma A)

37
Torquato VANNINI
N, iscriz. ALBO 244
{in proprio e per gli attri)



i} Solvato di cloridrato di paroxetina con etanolo

La paroxetina base libera (11,25 g) fu disciolta
in etanclo anidro {40 ml) e fu aggiunta, agitando,
una soluzione di acido cloridrico gassoso (1,9 g)
disciolto in etanclo anidro (20 ml). Non vi fu segno
di cristallizzazione dopo 10 minuti, cosi la
sqluzione limpida fu indotta alla cristallizzazione
mediante germi di clofidrato di paroxetina anidro
Forma A. Dopo 30 minuti non wvi era ancora nessun
segno di cristallizzazione, cosi la soluzione fu
fqtta evaporare a pressione ridopta fino al
raggiungimento'approssimativo della meta del Qolhme
e nuovamente indotta alla cristallizzé;ione medianté
germi . Questa volta fu osservata una lenta
cristallizzazione e la misceia fu lasciata riposare
per un‘ulteriore ora. La massa cristallina risultante
fu essiccata a témperatura ambiente in un essiccatore
sotto vuoto contenente pentossido di difosforo.

Peso del prodotto 11,87 g e contenuto di etanolo
{stimato mediante NMR) 4% in peso. Lo spettro
infrarosso mostrava una banda caratteristica a 667
cm™t.

Un piccolo campione fu messo in un forno sotto
vuoto a 50°C e ulteriormente essiccato. Analisi NMR

38

orquato VANNINI
WTN. iscriz. ALBO 244

{in proprio e per g

il altrl}



del prodotto risultante indicarono la presenza dello
0,7% in peso di etanolo. Lo spettro infrarosso
corrispondeva a quello del cloridrato di paroxetina
anidro Forma A'e méstrava una banda caratteristica a

665 cm™*t.

ii) Cloridrato di paroxetina anidro (Forma A)

Un campione di solvato con etancle (5,3 g) fu agitato
per 10 minuti in acquav(20 ml), filtrato ed essiccato
aurante la notte a temperatura ambiente in un
essiccatore contenente pentossido di difosforo.

Pesc del prodotto: 4,56 g. Analisi mediante NMR
indicarono la présenza di meno delio 0,4% in peso di
:étanolo. Lolspettro iﬁfrarosso corrispondeva éllo
spettro di cloridrato di paroxetina anidro Forma A e

mostrava una banda caratteristica a 665 cm™.
ESEMPIO 11

Cloridrato di paroxetina anidro sostanzialmente

libero da cloroformio legato (Forma A}

i) Solvato di . cloridrato di paroxetina con

cloroformio.

'Larparoxetina base libera (8,54 g) fu disciolta in
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cloroformio (30 ml), e fu aggiﬁnta, agitando, una
soluzione di acido cloridrico gassoso (1,05 g)
disciclto in cloroformio (10 ml).

Non vi fu segno di cristallizéazione dopo 5
minuti, cosi la soluzione limpida venne indotta alla
cristallizzazione mediante germi di cloridrato di
paroxetina anidro forma A. Dopo 15 minuti non vi era
ancora segno di cristal}izzazione, cosﬁ fu fatto
gorgogliare acido cloridrico gassoso nella soluzione
fino ad estinzione del colore arancione. Dopo un’ora
si videro segni di una cristallizzazione_molto lenta,
con cristalli visibili ad occhio nudo a forma di
1arghiraghi. La miscela fu fatta cristallizzare per
.un’ulteriore ora iﬂ un pallohé tappato e quindi si
filtrd e si fece essiccare a temperatura ambiente in
un essiccatore sotto vuoto contenente pentossido di
.difosforo. |

Peso del prodotto: 5,65 g. Contenuto di
cloroformio (stimato mediante NMR) 12,5% in peso. Lo
spettro infrarosso mostrava una banda caratteristica
a 667 cm™*t.

Un piccolo campione fu posto in un forno sotto
vuoto a 50°C e ulteriormente essiccato. Analisi
mediante NMR del prodotto risultante indicarono la
presenza del 3,4% in ﬁeso di cloroformio.
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ii} Cloridratec di paroxetina anidro (Forma A)

Un campiocne del solvato con cloroformid contenente
12,5% di cloroformio (2,6 g) fu agitato per 10 minuti
in acqua (8 ml), filtrato, ed essiccato dﬁrante la
notte in un forno sotto vuoto a 50°C.

Peso del prodotto: 1,02 g. Analisi mediante NMR
indicarcono la presenza di approssimativamente 1o 0,8%
in peso di cloroformio. Lo spettro infrarosso
corrispondeva a Quello del cloridrato di paroxetina
anidro Forma A e mostrava una banda caratteristica a

665 cm™t.

ESEMPIO 12

Cloridrato di paroxetina anidro (Forma C)

La paroxetina base libera (8,5 g) fu disciolta
in acetato di etile (40 ml) e acido cloridrico
gassoso fu fatto gorgqgliare fino ad un aumento del
peso del pallone con il contenuto di 1,1 g.

Non vi fu segno di cristallizzazione dopo 15
minuti cosl che la scluzione limpida venne indotta
alla cristallizzazione mediante germi con cloridrato
di paroxetina anidro Forma A. Dopo aver agitato per
un‘ulteriore ora, si poterono vedere éegni di una
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cristallizzazione molto lenta. La miscela fu agitata
durante la notte in un pallone tappato per
cristallizzare e pol filtrata ed essiccata a
temperatura ambiente in un essiccatore sotto vuoto
contenente pentossido di difosforo.

Peso del prodotto: 7,56 g. Contenuto di acetato
di etile (stimato meaiante NMR) 0,4% in peso. Lo
spettro infrarosso differiva da entrambi quelli del
cloridrate di paroxetina emiidrato e idrato Forma A
e corrispondeva allo spettro infrarosso ottenuto

nell’'Esempic 8.
ESEMPIO 13

Cloridrato di paroxetina anidro sostanzialmente

libero- da propan-l-olo legato (Forma A)

i) Preparazione del solvato di cloridrato di
pafOXetina con propan-1-olo.

La paroxetina base libera (10,6 g) fu disciolta
in propan-1-olo (30 ml) e acido cloridrico gassoso
(1,25 g) fu fatto passare nella soluzione. La
soluzione calda venne indotta alla cristallizzazione
mediante germi di cloridrato di ﬁaroxetina anidro
Forma B e gottoposta ad ultrasuoni, con conseguente
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cristallizzazione della soluzione rosso pallideo. La
densa sospensione fu diluita con propan-l-olo (25
ml), filtrata evitando un’esposizione eccessiva
all’umidita atmogsferica, e il prodotto essiccato
sotto vuoto su pentossido di difosforo.

Resa 10,3 g.

L’analisi mediante NMR mostrd la presenza di
approssimativamente il 7% in peso di propan-1l-olo.

Lo spettro infrarosso (Nujol) mostrava che il
prodotto non era la Forma B, ma una specie solvatata
con una banda significativa a circa 667 cm®. Il
solvato con propan-1l-olo - diede inoltre un
diffrattogramma ai raggi X su caﬁpione in polvere ben

distintol

ii) Preparazione di cloridrato di paroxetina anidro
(Forma A)
Il solvato di cloridrato di paroxetina con propan-1-
olo (5,24 g) fu agi£ato in acqua (25 ml) per 10
minuti. La miscela fu filtrata ed il prodotto lavato
con acgua (10 ml). I cristalli furono essiccati in un
forno sotto vuoto spinto su pentossido di difosforo
a 50°C.

Resa 4,35 g.

Lo spettro infrarosso (Nujel) confermd che il
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prodotto era la Forma A anidra.
Le analisi mediante NMR mostrarcno la presenza
di circa lo 0,25% in peso di propan-1-olo.

ESEMPIO 14

Cloridrato di paroxetina anidro (Forma D)

i) Preparézione del solvato di -cloridrato di
paroxetina con toluene.

Cloridrato di paroxetina emiidrato (100 g) fu agitato
a riflusso in_tolueng (1000 ml) e 1’acqua fu rimossa
usaﬁdo un’apparecchiatura Dean_e‘Sfark. La soluziéne
fu fatta raffreddare, indéﬁta alla cristéllizzazione
mediante germi di clgridrato di paroxetina (Forma A)
e sottoposta ad uitrasuoni. La cristallizzazione non
fu indotta, ma dopo avere agitato per 40 minuti a
temperatura ambiente 1l contenuto del pallone
improvvisamente si trasformé in una denéa pasta. Il
prodotto fu recuperato mediante filtrazione ed
essiccato in un forno sottovuoto su pentossido di
difosforo.

Le analisi del prodotto mediante NMR mostrarono
la presenza di circa il 10% in peso di toluene. I1
solvato con toluene diede uno spettro infrarossoc ben
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distinto, mostrando una banda caratteristica a 672
cmt.

Il procedimento‘sopra descritto fu ripetuto,
inaucéndo alla cristallizzazione mediante germi di
solvato con toluene, e il prodotto fu essiccato in un
forno sottovuoto su pentossido di difosforo.

Resa del solvato con toluene 106,7 g.
Le analisi del prodotto mediante NMR mostrarono
la presenza di circa il 10% in peso di toluene. Ii.

prodotto diede un tipo di diffrattogramma di raggi X

su campione in polvere ben distinto.

ii) Qesolvatazione del solvato con toluene

'I1 solvato con toluene (20,0 g) fu riscaldato per 18

ore a 80°C sotto vuoto su pentossido di difosforo.
Analisi mediante NMR mostrarono la presenza di cixca
lo 0,3% in peso di toluene.

Contenuto di acqua: 0,08% (KF).

Punto di fusione: circa 125°C.

ESEMPIO 15

Cloridrate di paroxetina anidro sostanzialmente

liberc da tetraidrofurano legato (Forma A)
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i) Solvato di cloridrato di paroxetina con
tetraidrcfurano.

La paroxetina base libera. (10,26 g} fu discioclta in

tetraidreofurano secco (35 ml), e fu aggiunta,
agitando vivacemente, una seluzicne  di  acido
cloridrico gassoso {1,3 g) disciolto in

tetraidrofurano secco (15 ml). Dopo un breve pericdo
quandc la soluzione rimase chiara, comincid una
rapida cristallizzazione, cosicché entro alcuni
minuti la miscela divenne non pid agitabile. Dopo
ﬁn’ulterioré mezzora, 7il prodotto fu recuperato
" mediante filtrazione ed essiccato a temperatura
ambiente in un essicé@tore sottovuoto 'contenente
pentossido di difosforo.

Peso del prodétto 12,31 g. Contenuto di
tetraidrdfuréno (stimato mediante NMR) 11,4% in peso.
Lo spettro infrarosso mostrava una banda
caratteristica del solvato a 667 cm™.

Un piccolo campione fu' messo in un forno
sottovuoto a 50°C ed éssiccato dﬁrante il fine
settimana.

Analisi mediante NMR del prodotto risultante

indicarono la presenza dell’1,3% in peso di

tetraidrofurano.
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ii) Cloridrato di paroxetina anidro (Forma A)
Un campione del solvato con tetraidrofurano
contenente 1711,4% di tetraidrofurano (5,0 g) venne
agitato pef 10 minuti in acquar(zo ml), filﬁrato, ed
essiccato in un forno sotto vucto a 50°C.

Peso del prodotto: 3,79 g. Analisi mediante NMR
indicarono la presenza di approssimativamente lo
0,02% in peso di tetraidrofurano. Lo spettro

infrarocsso corrispondeva allo spettro del cloridrato

- di paroxetina anidro Forma A e mostrava una banda

caratteristica a 665 cm™t.

ESEMPIO 16

Cloridrato di paroxetina anidro sostanzialmente

libero da propan-2-clo legato (Forma A)

Il solvato di cloridrato di paroxetina con
propan-2-olo (70 mg, conteﬁente 1711,6% di propan-2-
olo) (Esempi 2 © 3) venne trattato con un flusso di
anidride carbonica (3 ml/min, 55°C e 2,500 psi). Dopo
30 minuti il contenuto di propan-2-clo venne ridotto
al 5,2% e dopo un pericodo totale di 120 minuti venne
ulteriormente ridotto allo 0,4%. La temperatura venne
poil innalzata a 75°C e dopo 30 minuti il contenuto di
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propan-2-olo fu dello 0,13%. Dopo ulteriori 60 minuti
a 75°C il contenuto di propan-2-olo fu dello 0,07%.

In un altro esperimento vennero estratti con
anidride carbonica (3 ml/min, 75°C e 2,500 psi}) 70 ﬁé
del solvate con propan-2-olo. Dopo 150 minuti il
contenuto di propan-2-olco fu dello 0,19%.

Questé esperimento fu ripetuto su un campione
pidl grande del solvato (350 mg) sotto le stesse
condizioni e il contenuto di propan-2-colo fu dello

0,16% dopo 150 minuti.
ESEMPIO 17

Cristallizzazione del - cloridrato di parbketina
anidro Forma C da 2-butanone mediante induzione

mediante germi.

Il cloridrato di paroxetina anidro Forma C (7,0
g) venne riscaldato f£ino ad ebollizione in 2-butanone
aniaro (40 ml) e la socluzione venne fatta raffreddare
a circa 40°C. Germi della Forma C furono aggiunti e
la miscela agitata venne fatta raffreddare a
temperatura ambiente. Il prodotto venne recuperato
mediante filtrazione e lavato con 2-butanone anidro
(20 ml) ed e;siccato in un forno a 100°C.
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Peso del prodotto essiccato 5,95 g.
Puntc di fusione: 162-163°C.
Lo spettro infrarosso (Nujol) era conforme a

guello del cloridrato di paroxetina anidro Forma C.
ESEMPIO 18

Cristallizzazione del cloridrato di paroxetina

da toluene mediante induzione mediante germi.

I1 cloridratc di paroxetina anidro Forma C (20,0

g) venne disciolto in toluene bollente (200 ml) ed

approssimativamente 50 ml della soluzione vennero

aggiunti ad ognuna delle quattro beute. Ogni beuta fu
riscaldata nuovamente fino ad ebollizione, facendo
uscire parte dei vapori di toluene per rimuovere i

germi. La beuta 1 venne immediatamente chiusa a

" tenuta con un tappo di vetro e messa da parte a

raffreddafe. Le beute rimanenti vennero chiusg a
tenuta con carta stagnola e fatte raffreddare
parzialmente, prima di aggiungere cristalli per
1’induzione alla cristallizzazione come segue:

La beuta 2 fu indotta alla cristallizzazione
mediante germi di solvato di cloridrato di paroxetina
con toluene.
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La beuta 3 fu indotta alla cristallizzazione
mediante germi di cloridrato di paroxetina anidro
Forma B.

La beuta 4 fu indotta alla cristallizzazione
mediante germi di cloridrato di paroxetina anidro
Forma C.

I germi aggiunti non si sciolsero. Le béute
vennero chiuse a tenuta con tappi di vetro, agitate
lentamente per alcuni secohdi e poi messe in disgparte
a raffreddare. Nella beuta 2 avvernne una
cristallizzazione rapida, mentre nelle beute 3 e 4 1a
cristalli;zazione avvenne molto lentamente. A guesto
.punto la beuta 1 efa coﬁpletamente liméida e_ﬁgtte e

quattro le beute _vennero lasciate a tempeiatura

ambiente durante la notte. Il giornoc seguente la

beuta 1 conteneva solo alcuni cristalli, mentre le
beute 2, 3 e 4 avevano largamente cristallizzato.

La beuta 1 venne agitata lentamente per diverse

ore, durante le quali la maggior parte del cloridrato
di paroxetina cristallizzd.
I1 prodotto di ogni beuta venne recuperato

mediante filtrazione ed essiccato a 50°C sottovuoto.

Beuta 1 (non indotta alla cristallizzazione
mediante germi)
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peso del prodotto: 4,25 g

apparenza: aghi.corti/bacchettine

spettro infrarosso: conforme a gueilo del
cloridrato di paroxetina anidro Forma C

Punto  -di fusione: 161-162°C

Beuta 2 (indotta alla cr?stallizzazione mediante
germi di solvato con toluene) peso del prodotto
(3,80 g) |
apparenza: lunghi aghi fini

spettro infrarosso: conforme a guello del
‘solvato di cloridrato di paroxetina con toluene
contenuto di solvente: 11% iﬁ p§50‘di toluene
mediante NMR

punto di fusione: fusione iniziale a circa 70°C,
seguita da risolidificazione ed ulteriore

fusione a 161-162°C

Beuta 3 (indotta alla cristallizzazione mediénte
germi della Forma B anidra)

peso del prodotto: 4,20 g

apparenza: aghi

spet£ro infrarosso: corrisponde a gquello del
cloridrato di parcxetina anidro Forma B
contenuto di solvente: 0,8% in peso di toluene
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mediante NMR

punto di fusione: 138-140°C

Beutar4 (indotta alla cristallizzazione mediante
germi della Forma C anidra) -
peso del prodotto: 4,93 g

~ apparenza: aghi
spettro infrarosso: corrisponde a quello del
cloridrato di paroxetina anidro Forma C
contenuto di solvente: 0,8% in peso toluene
medianté NMR

punto di fusione: 161-162°C.
ESEMPIO 19

Cloridrato di paroxetina anidro cristallino
sostanzialmente libero da propan-2-olo legato

(Forma A)

I1 solva&o di cloridrato di paroxetina con
propan-2-olo, essiccato in forno sotto vuoto,
contenente il 2,6% di propan-2-olo (1 g) fu messo in
un tubo di vetro. Il tubo fu immerso in un bagno
d’'acqua a 50°C e azoto gassoso, saturato con vapore
d’acqua ad una temperatura di 40°C fu fatto passare
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attraverso il campione. Dopo 10 ore venne preso un
piccolo campione ed analizzato mediante NMR, la guale
.mostrd che il livello di propan-2-olo era sceso a 2,0
%. La temperatura del bagno éttc;rno al tubo venne
aumentata ad 80°C e la temperatura alla quale il gas
passava attra&erso il campione venne aumentata a
70°C. Dopo 10 ore fu presa nuovamente una prova ed

analizzata mediante NMR, la gquale mostrd che il

livello di propan-2-olo era ulteriormente sceso all’1l

ESEMPIO 20

Cloridraté di pa;oxetina anidro sostanzialmente

libero da acetone legato (Forma A)

i} Preparazione del sélvato di cloridrato di
paroxetina con acetone

Una sospensione di cloridrato di paroxetina
anidro Forma C (prismi) (5,0 g) in acetone (75 ml)
venne riscaldata ad ebollizione per dare una massa di
aghi fini. Il pallone venne chiuso a tenuta e

lasciato riposare durante la notte a temperatura

ambiente. Il solvente venne rimosso a bassa
temperatura usando un evaporatore rotante, e
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sostituito con esano (100 ml). Il solvente venne
nuovamente rimosso a bassa temperatura per dare il
solvato con acetone come residuo cristallino. Analisi
mediénte NMR mostrarono la presenza di acetone (12,2%
in peso), e lo spettro IR (Nujol) mostrava bande

caratteristiche a 667 e 1714 cmt.

ii} Preparazione di cloridrato di paroxetina anidro
(Forma A) dal éolvato con acetone.

I1 cloridrato di paroxetina Forma C (5,3 g) fu
convertito in solvéto con acetone mediante un

procedimento simile a quello descrittc sopra. Venne

aggiunta acgqgua (50 ml) e-la sospensione risultante

venne agitata'léntamente per 10 5inutit 11 solido
bianco venne recuperato mediante filtrazione,
sgocciolato ed essiccato in un forno-sotto vuoto a
750°C. Resa 4,60 g. Contenuto di acetone (NMR) 6,1% in
peso. Lo spettro IR (Nujol) era conforme a quello del
campione standard di cloridrato di paroxetina anidro

Forma A.
ESEMPIO 21

Cloridrato di paroxetina anidro Forma D
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i) Preparazione del solvato di clot¥idrato di

paroxetina con toluene

Una soluzione anidra di cloridrato di paroxetina

in toluene venne preparata facendo bollire a riflusso
un miscuglio di cloridrato Qi paroxetina emiidrato in
toluene in un’apparecchiatura DeanAe Stark fino a
recupero completo dell‘acqua. La soluzione venne
fatta raffreddare e indotta alla'cristallizzazione
mediante germi di solvato di cloridrato di paroxetina
con toluene. Il prodotto venne recuperato mediante

filtrazione, lavato con toluene ed essiccato in un

fornoc sotto wvuoto a 50°C. Analigi mediante NMR

mostrarono la presenza del 18% in peso di toluene. Lo
spettro infraroséb, registrato a 22°C usando uno
spettrometro Perkin-Elmer 1720X FT-IR, accoppiato con

un microscopio Spectra-Tech IR-Plan, & mostrato nelle

figure 10A e 10B.

ii) Preparazione del cloridrato di paroxetina anidro
Forma D.

Un piccolo campione di solvato di cloridrato di
paroxetina con toluene (contenuto di toluene 18% in
peso) venne risgcaldato a 80°C e il cloridrato di
paroxetina anidro Forma D prodoﬁto venne esaminato

mediante microspettrometria a infrarossi: usando uno
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spettrometro Perkin-Elmer 1720X FT-IR accdppiato con
un microscopio Spectra-Tech IT-Plan. Lo spettro
infrarosso risultante & illustrato nelle figure 112

e 11B,
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RIVENDICAZIONI

1. Cloridrato di paroxetina anidro
sostanzialmente libero da propan-2-olo legato.

) 2. Cloridrato di paroxetina anidro
sostanzialmente libero da solvente organico legato.

3. Cloridrato di paroxetina anidro
sostanzialmente libero da propan-2-olo legato a
condizione che sia diverso dalla Forma Z.

4. Solvati di cloridrato di paroxetina diversi
dal solvato con propan-2-olo.

5. Solvati di cloridrato di paroxetina come
_definiti nella rivepdicazione 4, in cui il sclvato &
.sélezionato dal gruppo costituitoAda alcoli (divérsi
dalpropan-zfolé), acidi”organici, baéi organiche,
nitrili, chetoni, eteri, idrocarburi clorurati e
idrocarburi.

6. Solvato di cloridrato di paroxetina come
definito nella rivendicazione 4 in cui il solvato &
selezicnato dal gruppo costituito da ﬁropan—l—olo,
etanolo, acido acetico, piridina, acetonitrile,
acetdne, tetraidrofurane, cloroformio e toluene.

7. Cloridrato di paroxetina anidro
sostanzialmente libero da propan-2-olo legato, in
forma sostanzialmente pura.

8. Cloridrato di paroxetina anidro come
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definito nella rivendicazione 1 in Forma A; che &
caratterizzato dal fatto di avere un punto di fusione
di circa 123-125°C, quando ottenuta con purezza
éimile a quella del materiale descritto nell’Esempio
1 e ha bande iR significative (figura 1) a circa 513,
538, 571, 592, 613, 665, 722, 761, 783, B80s6, 818,
839, 888, 906, 924, 947, 966, 982, 1006, 1034, 1068,
1091, 1134, 1194, 1221, 1248, 1286, 1340, 1387, 1493,
1513, 1562, 1604, 3402, 3631 cm'! ed una curva DSC,
misurata a 10°C al minuto, mostra un massimo a circa
126°C usando un crogiuolo aperto ed un massimo a
circa 121°C usando un crogiuoclo ch}uso; esso ha
inéltre un diffrattogramma di raggi X sostanziaimenté
éimile a quello illustrato nella figura 4, iﬁcludente
picchi caratteristici a 6,6, 8,0, 11,2., 13,1 gradi 2
teta ed uno spettro - NMR allo stato solido
sostanzialmente simile a qgello illustrato nella
figura 7 includente picchi caratteristici a 154,3,
149,3, 141,6, 138,5 ppm.

| 9. Cloridrato di paroxetina anidro come
definito nella rivendicazione 1 in Forma B; il quale
& caratterizzato dal fatto di avere un punto di
fusione di circa 138°C gquando ottenuto con purezza
simile a quella del materiale descritto nell’Esempio
7 ed ha bande IR significative {figura 2} a circa
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538, 574, 614, €75, 722, 762, 782, 815, 833, 884,
925, 938, 970, 986, 1006, 1039, 1069, 1094, 1114,
1142, 1182, .1230, 1274, 1304, 1488, 15;1.0, 1574, 1604,
1631 cm'l;- la curvé DS-C, misurata a 10°C al minuto,
mostra un- méssimo a c¢irca 137°C usande sia un
crogiuolo aperto che uno chiuso; esso ha inoltre un
diffrattogramma di raggi X sostanzialmente simile a
guello mostrato nella figura 5, includente picchi
caratteristici a 5,7, 11,3, 12,4, 14,3 gradi 2 teta
ed uno spettro NMR allo stato solido sostanzialmente
simile a quello mostrato nella figura 8, includente
piéchi caratteristici a 154,6, 148,3f 150,1, 141,7,
142,7, 139,0 ppm.

10. _Cloridrato di éaroxetina anidro comé
definito nella rivendicazicne 1 in Forma C; il quale

& caratterizzato dal fatto di avere un punto di
fusione di'cigca 164°C quando ottenuto con purezza

simile a quella del materiale descritto nell’Esempio

8 ed ha bande IR significative (figura 3) a circa
540, 574, 615, 674, '7720, 760, 779, 802, 829, 840,

886, 935, 965, 984, 1007, 1034, 10982, 1109, 1139,

1183, 1218, 1240, 1263, 1280, 1507, 1540, 1558, 1598,

1652 cm’*; la curva DSC, misurata a 10°C al minuto,

mostra un ,massimo a circa 1ie1i°C, ugando sia un
crogiuclo aperto che uno chiuso; esso ha un

5%
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diffrattogramma di raggli X sostanzialmente simile a
quello mostrato nella figura 6 includente picchi
caratteristici a 10,1; 12,1, 13,1, 14,3 gradi 2 teta.
ed uno spettro NMR allo stato solido sésténzialmente
simile a guello della figura 7, includendo picchi
caratteristici a 154,0, 148,5{ 143,4, 140,4 ppm.

11. Cloridrato di paroxetiﬁa anidro come
definito nella rivendicazione 1 in Forma D; il quale
& caratterizzato dal fatto di esistere come solido
semi-cristallinoe avente un punto di fusione di circa
125°C, guando ottenuto con purezza simile a quella
del materiale descritto nell’Esempio 14 e la Forma D
& inoltre. caratterizzata dal fatto; di - avere
caiafteristiche fisichéuessenzialheﬁte simili qﬁando
preparato da un solvato precursore con toluene usando
metodi generalmente descfitﬁi qui, detto solvato
precursore con toluene avéndo banae IR significative
a circa 163i, 1603, 1555, 1513, 1503, 1489, 1340,
1275, 1240, 1221, 1185, 1168, 1140, 1113, 1101, 1076,
1037, 1007, 986, 968, 935, 924, 885, 841, 818, 783,
760, 742, 720, 698, 672, 612, 572, 537 e 465 cm*t, e
i picchi di rifrazione di raggi X caratteristici a
7,2, 9,3, 12,7, 14,3 gradi 2 teta.

12, Cloridrato di paroxetina anidroc come
definito nella rivendicazione 8, in forma di aghi.
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13. C(Cloridrato di paroxetina anidro come
definito nella rivendicazione 9, in forma di aghi.

14. Cloridrato di paroxetina anidro come
definito nella rivendicazione 10, in forma di agﬁi o
prismi. |

15. Un composto come definito in una qualsiasi
delle {;Qendicazioni da 1 a 3, 1l quale & selezicnato
dal éruppo costituito da; cloridrato di parcxetina
anidro cristallino sostanzialmente libero da piridina
legata (Forma A), cloridrato di paroxetina anidro
sostanzialmente libero da acido acetico legato (Forma
A7), cloridrato di paroxetina anidro'sosténzialmente
liberd_da acetonitrile legato. (Forma A), cloridrato-
di paroxetina anidro (Forma- B), cloridfa&o di
paroxetina anidro (Forma C), cloridrato di paroxetina
anidro sostanzialmente libero da acetone 1egato
(Forma 7 A, cloridrato di pafoxetina anidro
sostanzialmente liberc da etanclo legato (Forma A),
cloridrato di paroxetina ranidro gostanzialmente
libero da cloroformio legate (Forma A), cloridrate di
‘paroxetina anidro (Forma C), cloridrato di paroxetina
anidrc sostanzialmente libero da propan-1l-olo legato
(Forma &), cloridrato di paroxetina anidro {(Forma D}
e cloridrato di paroketina anidro sostanzialmente
libero da tetraidrofurano legato (Forma A)-.

61 :

: rquato VANNINI
/7 N. iscriz. ALBO 244

(in proprio e per gl aitr)



"

}

16. Un procedimento pexr la preparazione di
cloridrato di paroxetina anidro sostanziaimente
libero da propan-2-olo che cbmprende la
cristallizzazione di cloridrato di paroxetina in;

i) un solvénte crganico o mniscela di solventi
organici che formanc un solvato con il cloridrato di
paroxetina e che non sono rimovibili mediante
tecniche di essiccamento convenzionali; coppure

ii) ﬁn solvente organico o miscela di solventi
organici che formano ¢ non formano un solvato con il
cloridrato di paroxetina ma che sono rimovibili
mediante esgsiccamento convenzionale in forno soctto

~vuoto;

dopb_di che-nel caso i) allontanare il‘solvenfe
o i solventi  solvatati usando un agente di
spostamento e neljcaso ii) rimovendoc il soclvente.

17. Un procedimento— per la preparazione di
solvati di cloridrato di paroxetina diversi dal
solvato ' con propan-2-olo  che comprende_ la
cristallizzazione di cloridrato di paroxetina in un
gsolvente organico © in una miscela di scolventi che
forma un solvato con il cloridrate di paroxetina e
che non sono rimovibili mediante tecniche di
essiccamento convenzionali.

18. Un procedimento per la preparazione- di
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cloridrato di paroxetina anidro sostanzialmente
libero da solvente organico legato che comprende
l’allontanamento del solvente o dei solventi
solvatati dal solvato di cloridrato di paroxetina

usando un agente di spostamento.

5.  Un metodo per trattare e&/0 prevenlire. una o

pid Malattie sommin do una dose effettiva e/o
profilattica dei prodotti dell’invenz

paziente bisognoso di essi.

* * %

N. iscriz. ALBO 244
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Figura 2a:

Cloridrato di paroxetina anidro Polimorfo "B"

1 T , ; I '
S R 8 8 88 § ® °
ezZue)] TUsed],
.i.: SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. :
Torquato VANNINI ——— R

TAV. ITT

M 96 A 0203

T
500

1000

' i
3000 2500 2000 1500
Numero d'onda {cm-1)

T
3500

N. iscriz. ALBO ?44 / : !/ ,
{in proprio e per gli altri) A



Figura 2b: Cloridrato di paroxetina anidro Polimorfo 'B"
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Figura 3a: Cloridrato di paroxetina anidro Polimorfo "C"
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