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Opisuju sa soli paroxetinu s kyselinou vybranou zo skupiny
pozostavajicej z kyseliny sirovej, vinnej, $favelovej, fuma-
rovej, propiénovej, mravlej, glutimovej, jantarovej, benzo-
ovej, citrénovej, dusinej, fosforetnej, 4-metylbenzénsul-
fonovej, fosfornej, mlietnej a mandlovej a glycinu. Sa
vhodné na lie¢bu a profylaxiu ur&itych porich CNS.

Soli paroxetinu, spdsob ich vyroby, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich pouZitie
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Soli paroxetinu, spdsob ich vyroby, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich

pouzitie
Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka novych zlu¢enin, spésobov ich vyroby a ich

pouzitia na lieébu chorobnych stavov.

DoterajSi stav techniky

Farmaceutické produkty s antidepresivnymi vlastnostami a vlastnostami proti
Parkinsonovej chorobe su opisané v US-A-3912743 a US-A-4007196. Zvlast
ddlezitou zli¢eninou medzi opisanymi zli¢eninami je paroxetin, (-)trans izomér 4-
(4'-fluérfenyl)-3-(3',4’-metyléndioxy-fenoxymetyl)piperidinu. Tato zlucenina sa
pouziva v terapii vo forme hydrochloridovej soli na lie€bu a profylaxiu okrem iného
depresie, obsedantno-kompulzivnych porich (OCD) a panickych stavov.

Teraz sa prekvapujuco nasli nové soli paroxetinu, ktoré mozno alternativne
pouzit namiesto hydrochloridu, ktory je v st€asnosti na trhu, alebo ako medzi-
produkt pri vyrobe hydrochloridu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu s soli paroxetinu s kyselinou vybranou zo skupiny
pozostavajucej z kyseliny sirovej, vinnej, Stavelovej, fumarovej, propiénovej,
mravéej, glutdmovej, jantarovej, benzoovej, citronovej, dusiénej, fosforecnej, 4-
metylbenzénsulfonovej, fosfornej, mlieCnej a mandfovej a glycinu.

Kyselina vinna, glutamova a mandfova existuji v enantiomérnych formach a
tento vynalez zahfiia soli tak s D- ako aj L-kyselinami a ich racemickymi zmesami,
ako aj so symetrickou mezovinnou kyselinou.

Kyseliny sirova, vinna, Stavefova, fumarova, glutamova a jantarova su
dibazickymi kyselinami, a preto vynalez zahina tak soli, kde pomer paroxetinu vogi

kyseline (v molovom vyjadreni) je 1:1, ako aj soli, kde pomer paroxetinu vodi
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kyseline (v molovom vyjadreni) je 2:1, ako aj zmesné soli, napr. s kationom
alkalického kovu alebo s améniovym kationom.

Kyseliny citrénova a fosforeéna su tribazickymi kyselinami, a preto vynalez
zahffia soli , kde pomer paroxetinu voci kyseline (v molovom vyjadreni) je 1:1, 2:1
alebo 3:1, ako aj zmesné soli, napr. s kationom alkalického kovu alebo s
amoéniovym katibnom.

V jednom uskuto€neni tohto vynalezu sa nové soli poskytuju v nekrystalickej
podobe, ktoré mbzu byt vo forme tuhej latky alebo oleja. Olej sa vyhodne absorbuje
na tuhy nosi¢, najma na nosi¢, ktory mozno pouZit ako zloZzku farmaceutického
pripravku.

V dalSom uskutoCneni sa nové soli podfa tohto vynalezu poskytuju
v krystalickej forme. Ak krystalicka forme existuje vo viacerych polymorfoch, véetky
polymorfné formy predstavuju dalSie uskutoénenie vynalezu.

Soli paroxetinu mozno vyrobit reakciou stechiometrickych mnozstiev kyseliny
(enantioméru alebo racemickej zmesi) a vofnej bazy paroxetinu. Je vyhodné, aby
baza a/alebo kyselina boli v roztoku, vyhodnejSie je, ak st v roztoku obidve.
Zmesné soli mozno vyrobit vytvorenim prekurzora vpomere 1:1 alebo
hydrogenovanej soli (paroxetinu s kyselinou, alebo kovového alebo amoéniového
ionu s kyselinou) in situ alebo za jej pou?itia v roztoku.

NajcastejSie pouzivané rozpustadla si vhodné na mobilizaciu volnej bazy
paroxetinu, napr. toluén, alkoholy, ako je metanol, etanol, propan-2-ol, estery, ako
etylacetat, ketdony, ako aceton a butandn, halogenované uhfovodiky, ako je
dichlérmetan a étery, ako je tetrahydrofuran a dietyléter. Koncentracia paroxetinovej
bazy je vyhodne v rozmedzi od 5 do 50 % hmotnost/objem, vyhodnejSie v rozmedzi
od 10 do 30 %.

Medzi vhodné rozpustadla pre kyseliny pouZité v sulade s predkladanym
vynalezom patri voda, nizSie alkoholy, ako metanol, etanol a izopropanol, étery, ako
dietyléter a tetrahydrofuran, uhlfovodiky, ako toluén a benzén, estery, ako etylacetat,
ketény, ako acetdén a izobutylmetylketon a halogenované uhlovodiky, ako
chloroform. Koncentracia kyseliny (inej, ako je kyselina glutAmova) je vyhodne
v rozmedzi od 0,1 do 6,0 molarnej, napr. 0,5 az 4,0 molarnej, najma 1,0 az 3,0
molarnej. Kvdli zvySeniu rozpustnosti mozno pouzit zvySené teploty. Koncentracia
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kyseliny glutamovej je vyhodne v rozmedzi 0,01 az 1,0 molarnej, najma 0,1 az 0,5
molarnej. Kyseliny mozno tiez pouzit vo forme rozpustnej soli, akou je napr.
amoéniova sol alebo sol aminu, napr. etylamin alebo dietylamin.

Soli paroxetinu mozno izolovat vtuhej forme beZnymi spdsobmi z jeho
roztokov, ziskanych, ako bolo uvedené vysSie. Napr., nekrystalické soli mozno
vyrobit' precipitaciou, suSenim rozpraSovanim a suSenim zmrazovanim roztokov,
alebo vakuovym susenim olejov, alebo stuhnutim tavenin ziskanych z reakcie
volnej bazy a kyseliny.

Krystalické soli mozno vyrobit' priamo krystalizaciou z rozpustadla, v ktorom
ma produkt obmedzenu rozpustnost, alebo trituraciou alebo inym spdsobom
krystalizacie nekrystalickej soli. ZvySeny vytazok soli sa ziska odparenim niektorého
alebo vSetkych rozpustadiel alebo krystalizaciou pri zvySenej teplote s naslednym
regulovanym ochladenim, vyhodne postupne. Na zvySenie reprodukénej schopnosti
postupu a rozdelenia velkosti ¢astic a tvorby produktu mozno pouzit opatrnu
regulaciu precipitacie a naockovania.

Alternativny spdsob vyroby soli paroxetinu vychadza z reakcie soli paroxetinu
s organickou kyselinou, akou je napr. kyselina octova alebo kyselina jabl¢na.
Pouzitie inej soli paroxetinu ako vychodzej latky je vhodné na vyrobu krystalickej
soli alebo, ak sa pouzije prchava kyselina, ako napr. kyselina octova, na vyrobu
nekryStalickych soli spdsobmi, ktoré zahffaju odparovanie (napr. susenie
zmrazovanim a susenie rozprasovanim).

Pred izolaciou soli paroxetinu mozno vodu odstranit azeotropnou destilaciou,
aby sa zabranilo vzniku hydratov, alebo aby sa ziskal produkt v bezvodej forme.
V takomto pripade su vhodnymi rozpustadlami pre roztok soli tie, ktoré vytvaraju
s vodou azeotropnu zmes, ako su toluén, pyridin, izopropanol, izobutylmetylketén a
xylén. Uvita sa tiez, ze takéto zmesi rozpustadiel mozno tiez pouzit z dévodov
napomahat azeotropnému odstraneniu vody.

BeZnejSie mozZno krystalizaciu uskutocnit z akéhokolvek rozpustadla, ktoré
umoznuje vznik pozadovanej krystalickej Struktiry, za pouzitia naockovania
pozadovanej Struktary, ak sa to vyzaduje, alebo je to vhodné. V pripade jestvovania
polymorfov, st polymorfy vyhodne krystalizované priamo z roztoku soli, hoci mozno
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uskutocnit' aj rekrystalizaciu roztoku jedného polymorfu za pouzitia naockovania

iného polymorfu.

Vhodné systémy rozpustadiel na kryStalizaciu/rekrys$talizaciu soli podfa

predkladaného vynalezu st uvedené nizsie:

Sulfat:
Vinany:
Stavelany:
Fumarany:
Propionat:
Mravéan:
Glutamany:
Jantarany:

Benzoan:
Citran:
Fosfat:

voda, butan-1-ol, butan-2-ol.

etanol, metanol, izopropanol, toluén.

etanol, metanol, acetdn, tetrahydrofuran.

metanol, butanol, tetrahydrofuran.

hexan, cyklohexan, chloroform.

dietyléter, voda, alkoholy, toluén, etylacetat.

voda, metanol, toluén/hexan.

toluén, acetén, alebo nizSie alkoholy s naslednou precipitaciou
etylacetatom, éterom alebo hexanom. Jantaran paroxetinu mozno
rekrystalizovat ochladenim a volitelne naokovanim horucich roztokov
vo vhodnych rozpustadlach, ako je napr. butan-1-ol alebo acetonitril.
ako bolo pouzité pri tvorbe soli.

toluén, toluén/cyklohexan, izopropanol.

toluén, etanol, tetrahydrofuran, izopropanol.

4-metylbenzénsulfonat: toluén alebo nizSie alkoholy s naslednou precipitaciou

Fosfornan:

Mlieénan:
Mandlan:
Glycinat:

éterom alebo hexanom.

toluén alebo nizSie alkoholy s naslednou precipitaciou éterom alebo
hexanom.

ako bolo pouzité pri tvorbe soli.

izopropanol, toluén.

ako bolo pouZzité pri tvorbe soli.

Sol mozno ziskat ako solvat alebo hydrat, ked pocas izolacie z roztoku

prichadza do styku s rozpustadiom, v ktorom je rozpustna. Akykolvek takyto solvat

alebo hydrat tvori d'alSi aspekt tohto vynalezu. Solvaty mozno zmenit na nesolvaty

zohriatim, napr. suSenim v peci alebo opracovanim vytesfiovacim rozpustadiom,

ktoré nevytvara solvat.

Volna baza paroxetinu sa méze vyrobit podfa postupov vSeobecne uvedenych
v US patente €. 4 007 196 a EP-B-0223403. Kyseliny st komeréne dostupné.
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Zlaceniny podfa tohto vynalezu mozno pouZit na lieCbu a prevenciu
nasledovnych portch:

alkoholizmus strach

depresie obsedantno-kompulzivne poruchy
panicka porucha chronicka bolest

obezita starecka demencia

migréna bulimia

anorexia socialna fébia

pre-menstruaény syndrom (PMS) depresia v dospievani
trichotillomania dystymia

abuzus lie¢iv

Poruchy tu konkretizované su dalej oznaené pojmom ,poruchy”.

Predkladany vynalez dalej poskytuje farmaceuticky pripravok na pouzitie pri
lieCbe alalebo prevencii poruch, ktory obsahuje zmes soli podla vynalezu
s farmaceuticky prijatefnym nosi¢om.

Predkladany vynalez tiez poskytuje pouzitie soli podfa vynalezu na liecbu
a/alebo prevenciu portch.

Predkiadany vynalez tieZz poskytuje pouZitie soli podla vynalezu na vyrobu
lieiva na lie¢bu a/alebo prevenciu portch.

NajvyhodnejSie sa predkladany vynalez uplatiiuje pri lieCbe depresie, OCD a
paniky.

Pripravky podla tohto vynalezu st zvyCajne prispésobené na peroralne
podavanie, ale pod tento vynalez spadaju aj pripravky uréené na rozpustanie pri
parenteralnom podavani.

Pripravok je zvy€ajne prezentovany v jednodavkovej forme, obsahujlci od 1
do 200 mg ucinnej zloZky prepoditanej na volna bazu, ¢astejSie od 5 do 100 mg,
napr. 10 az 50 mg, ako napr. 10, 12,5, 15, 20, 30 alebo 40 mg u fudi. Jednotlivu
davku najvyhodnejSie predstavuje 20 mg Gdinnej zloZzky prepocitanej na vofn bazu.
Takyto pripravok sa za normalnych okolnosti uziva 1 az 6-krat denne, napr. 2, 3
alebo 4-krat, takze celkové mnozstvo podanej uginnej zloZky je v rozmedzi od 5 do
400 mg ucinnej zlozky prepocitanej na volnu bazu. NajvyhodnejSie sa jednotliva
davka podava 1 x denne.
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Vyhodnymi davkovymi formami su tablety alebo kapsuly.

Pripravky podfa tohto vynalezu mdZzu byt vyrobené beZnymi spdsobmi
zmieSavania, ako je mieSanie, pinenie a kompresia.

Vhodné nosiCe na pouzitie podfa tohto vynalezu zahfiiaji riedidlo, vazbové
dinidlo, dezintegraéné &inidlo, farbivo, ochucovacie ¢Cinidlo a/alebo konzervaénu
latku. Tieto ¢inidla mozno pouZit beznym spdsobom, napr. podobnym tym, ktoré sa
pouzivaju u antidepresiv, ktoré su na trhu.

Medzi Specifické priklady farmaceutickych pripravkov patria tie, ktoré su
opisané v EP-B-0223403 a US 4 007 196, kde mozno produkty podfa tohto
vynalezu pouzit ako G€inné latky.

Nasledovné priklady slizia na ilustraciu vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1 - Vyroba tabliet

Zlozky 20 mg tableta 30 mg tableta
Sol paroxetinu 20,00 mg 30,00 mg
(prepoéitana ako volna (prepoditana ako volna

baza) baza)

Fosforeénan vapenaty 83,34 mg 125,0 mg

(DCP)

Mikrokrystalicka celuléza 50,67 mg 76,0 mg

Sodna sol glykolatu Skrobu 8,34 mg 12,5 mg

Stearan hore¢naty 1,67 mg 2,5mg

Komerény pdvod zlozZiek

Fosfore¢nan vapenaty - Emcompress alebo Ditab*

Mikrokrystalicka celuléza - Avicel PH 102*

Sodna sof glykolatu Skrobu - Explotab.*

*obchodné nazvy




Postup

1.

Preosiat DCP cez sito a navazit do planetového mixéra.

2. Pridat sof paroxetinu 30 mesh do nadoby.
3.
4. Pridat stearan horec¢naty a miesat 5 min.

Pridat' Avicel 20 mesh a Explotab a mieSat' vSetky prasky 10 min.

Pri tabletovani patuholnikovych tabliet pouzit nasledovné razidla:
9,5 mm s kruhovym obvodom
8,25 mm

Tablety mozno uspokojivo vyrobit na jednoduchom razidle alebo na rotaénom

30 mg tableta

20 mg tableta s kruhovym obvodom

lise.

Priklad 2 - Vyroba tabliet

Zlozky 10 mg tableta 20 mg tableta 30 mg tableta
Sol paroxetinu 10 mg 20 mg 30 mg
(prepocitana ako | (prepocitana ako | (prepoditana ako

volna baza)

volna baza)

volna baza)

Sodna sof glykolatu krobu 2,98 5,95 8,93
Granularny fosfore¢nan 158,88 mg 317,75 mg 476,63 mg
vapenaty

(DITAB) alebo Dicafos

Stearan hore¢naty 1,75 mg 3,50 mg 5,25 mg

Postup

1.

Sof paroxetinu, sodna sof glykolatu Skrobu a dihydrat fosfore€nanu vapenatého
sa preoseju a vzajomne zmiesaju vo vhodnom miesaci. (Planetovy, ,cuble” alebo
vysokovykonny s noZmi).

Prida sa stearan horeénaty a zmes sa komprimuje do tablety za pouzitia
jednoduchého razidla alebo pomocou rotacnej tabletovacky.
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Priklad 3 - Sulfat paroxetinu ako sof 1:1

Vodny roztok kyseliny sirovej (1,5 ml, 2 molarna) sa pridal k roztoku volnej
bazy paroxetinu (1,0 g) v propan-2-ole (10 ml) a zmes sa miesala pri izbovej teplote
3 hodiny. Rozpustadlo sa odstranilo odparenim a zvySok sa miesal v zmesi hexanu
(10 ml) a butan-1-olu (10 ml), kym nedoslo ku krystalizacii produktu. Nakoniec sa
krystaly odfiltrovali, premyli hexanom a vysusili vo vakuu.

t.t. 128 az 130 °C
IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1632, 1500, 1324, 1114, 1065, 1005, 925, 884, 844, 761, 672, 614, 578

cm™.

Réntgenogram prasku (Cu Kzq)

Uhol [°26] | Rel. Int.
9,3 10,1
14,3 26,4
14,8 13,5
15,3 19,0
16,9 33,3
17,7 22,6
18,7 44 4
19,2 100,0
20,3 65,4
20,9 27,3
21,5 11,5
22,3 15,6

23,415 10,8
23,720 16,9
24,325 259
24,475 26,8
25,640 62,5
26,950 40,2




28,340 36,5

30,335 20,4

Priklad 4 - Sulfat paroxetinu ako sof 2:1

Vodny roztok kyseliny sirovej (1,5 ml, 2 molarna) sa pridal k roztoku vofnej
bazy paroxetinu (2,1 g) v toluéne (20 ml) za silného mie$ania. Takmer okamzite sa
tuha latka zacala oddelovat. Zmes sa zriedila hexanom (40 ml) a butanolom (20 ml)
a rychlo sa mieSala, aby sa vytvorila tuha krystalicka latka. Po mieSani 1 h sa
krystaly odfiltrovali, premyli hexanom a vysusili vo vakuu.

t. t. 247 az 250 °C
IR nujolova suspenzia:
Pasy pri 1627, 1511, 1230, 1161, 1040, 958, 825, 779, 613, 593 cm™.

Roéntgenogram prasku (Cu Kzq)

Uhol [°26] | Rel. Int.

5,300 25,3
13,215 9,6

15,185 27,3
17,595 46,7
18,290 100,0
18,980 35,0
19,465 443
20,755 39,2
21,420 53,0
21,635 64,3
23,305 21,8
24,875 54,7
26,075 28,2
26,615 59,1

30,355 26,5
31,710 16,3
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Priklad 5 - Sulfat paroxetinu ako sofl 2:1

Baza paroxetinu (54,9 g) sa rozpustila v zmesi propan-2-olu (500 ml) a vody
(20 ml). K mieSanému &iremu roztoku sa pomaly pridala zmes kyseliny sirovej (8,3
g, 98 %), vody (20 ml) a propan-2-olu (200 ml); pocas procesu pridavania sa
naockovali kryStaly siranu paroxetinu (2:1), aby sa navodila krystalizacia. Po
mieSani 2 h sa zmes uchovavala cez noc pri teplote 4 °C, potom sa prefiltrovala,
premyla propan-2-olom (100 ml) a vysusila sa pomocou hortceho vzduchu.
Vytazok: 54,8 g.

Priklad 6 - Vyroba nekrystalického sulfatu paroxetinu (2:1)

Koncentrovana kyselina sirova (1,6 g) sa zriedila na 10 ml vodou a roztok sa
pomaly pridal k mie§anej zmesi bazy paroxetinu (11,0 g) a vody (20 ml). Ciry roztok
sa za znizeného tlaku odparil, aby vznikla biela krehka sklovita latka.

Priklad 7 - Vyroba sulfatu paroxetinu (2:1)

Koncentrovana kyselina sirova (16 g) sa zriedila na 100 ml vodou a roztok sa
pomaly pridal k mieSanej zmesi bazy paroxetinu (109,8 g) a vody (200 ml). Ciry
roztok sa nechal cez noc vychladnat, potom sa premieSal a naockoval, az kym
kryStalizacia neprebehla Uplne. Produkt sa zozbieral filtraciou, premyl sa propan-2-
olom a vysusil sa vo vakuu.

Vytazok: 96,7 g.

Priklad 8 - Krystalizacia nekryStalického sulfatu paroxetinu (2:1)

Nekrystalicky sulfat paroxetinu vyrobeny v priklade 6 sa nechal suspendovat
v propan-2-ole (200 ml), silno sa premiesal a postupne sa zohrial do refluxu. Po 2
hodinach bolo mozné pozorovat, Zze forma sulfatu paroxetinu sa zmenila, takze sa
zmes ochladila, prefiltrovala, premyla sa studenym propan-2-olom a vysusila sa vo
vakuu, aby vznikol kryStalicky sulfat paroxetinu (2:1). Vytazok: 8,5 g.
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Priklad 9 - L(+)-Vinan paroxetinu 1:1

Kyselina L(+)-vinna (1,25 g) sa rozpustila v propan-2-ole (10 ml) za zohriatia
a zmieSala sa s mieSanym roztokom bazy paroxetinu (2 g) v toluéne (20 ml).
Vytvorena krystalickd suspenzia sa mieSala dalSiu hodinu pri izbovej teplote.
Nakoniec sa produkt odfiltroval, premyl sa aceténom a vysusil sa za znizeneho
tlaku.
Vytazok 2,65 g.

Priklad 10 - L(+)-Vinan paroxetinu 1:1

Roztok kyseliny L(+)-vinnej (1,0 g) v metanole sa zmieSal s roztokom bazy
paroxetinu (1,75 g) v metanole (15 ml) a zmes sa mieSala pri izbovej teplote.
Krystaly sa oddelili v priebehu niekofkych minut a suspenzia sa mieSala dalSiu
hodinu pri izbovej teplote. Nakoniec sa kry$taly odfiltrovali, premyli sa aceténom a
vysusili sa za zniZeného tlaku.

Vytazok 2,01 g.

Priklad 11 - Vyroba L(+)-vinanu paroxetinu 1:1 vo va¢Som meradle

Kyselina L(+)-vinna (25 g) sa rozpustila v propan-2-ole (200 ml) za zohriatia a
zmie$ala sa s roztokom bazy paroxetinu (42 g) v toluéne (400 ml). Vzniknuty
kry$talicky precipitat sa mieSal 1 hodinu pri izbovej teplote, potom pri 0 °C dalSiu
hodinu. Nakoniec sa krystaly odfiltrovali, premyli sa aceténom a vysuSili sa za
znizeného tlaku.

Vytazok 59,88 g.

t.t. 1776 az 178 °C

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1718, 1062, 1504, 1490, 1465, 1242, 1190, 1106, 833, 780, 650 cm™.
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Rontgenogram prasku (Cu Kyq)

Uhol [°26] | Rel. Int.
6,1 12,8
14,2 44,7
16,2 25,7
17,3 42,6
17,9 100,00
20,1 24,0
20,4 30,6
21,9 34,5
22,3 48,6
22,6 48,6
23,0 33,0
24,0 42,2
25,1 36,9
25,7 52,5
26,1 59,5
27,3 27,8
28,6 21,3
34,3 24,2

Priklad 12 - D(-)-Vinan paroxetinu 1:1

Kyselina D(-)-vinna (1,25 g) sa rozpustila v propan-2-ole (10 ml) za zohriatia a
zmieSala sa s mieSanym roztokom bazy paroxetinu (2,1 g) v toluéne (20 ml). Rychlo
vytvorena kryStalickd suspenzia sa mieSala dalSiu hodinu pri izbovej teplote.
Nakoniec sa produkt odfiltroval, premyl sa acetbnom a vysus$il sa za zniZzeného
tlaku.

Vytazok 2,70 g.
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Priklad 13 - Vyroba D(-)-vinanu paroxetinu 1:1 vo vaéSom meradie

Kyselina D(-) vinna (25 g) sa rozpustila v propan-2-ole (200 ml) za zohriatia a
rychlo sa pridala k roztoku bazy paroxetinu (42 g) v toluéne (400 ml). Rychlo sa
vytvoril krystalicky precipitat a mieSal sa 1 hodinu pri izbovej teplote, potom pri 0°C
dalSiu hodinu. Nakoniec sa krystaly odfiltrovali, premyli sa toluénom a vysusili sa za
znizeného tlaku.

Vytazok 57,59 g.

t.t. 1774 az 176 °C

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 3489, 3354, 1726, 1616, 1462, 1184, 1097, 936, 831, 794, 694 cm”™.
Hlavné vrcholy réntgenogramu prasku (Cu Kz)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
44 100,00
16,5 11,6
16,8 27,7
17,3 70,9
17,6 52,9
20,5 15,1
24,3 13,3
25,2 10,6
25,9 10,4
26,3 18,5
26,4 15,4
28,5 12,7
28,8 15,9

Priklad 14 - Vyroba nekry$talického soli 2:1 s L(+)-kyselinou vinnou

L(+)-kyselina vinna (1,0 g) sa zohriala v propan-2-ole (10 ml), aby vznikol

roztok a tento sa zmie$al s roztokom paroxetinovej bazy (5,0 g) v toluéne (20 mil).
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Vysledny roztok sa miesal pri izbovej teplote a potom sa pridal hexan (50 ml) a
precipitovala biela tuha latka. Suspenzia sa mieSala dalSiu 1 h, potom sa tuha latka
odfiltrovala, premyla sa hexanom a vysusila sa za znizeného tlaku. Réntgenogram
ukazal, Ze tuha latka je nekrystalickej povahy.

Vytazok: 4,32 g.

Priklad 15 - Vyroba krystalickej soli 2:1 s D(-)-kyselinou vinnou

D(-)-kyselina vinna (1,0 g) sa zohriala v propan-2-ole, aby vznikol roztok.
Roztok sa zmie$al s mieSanym roztokom paroxetinovej bazy (5,0 g) v toluéne (20
ml). Krystalizacia sa za¢ala v priebehu dvoch min a suspenzia sa mieSala pri izbovej
teplote dalSiu 1 h. Nakoniec sa produkt odfiltroval, premyl sa toluénom a vysusil sa
za znizeného tlaku.

Vytazok: 5,69 g.

Priklad 16 - Vyroba krystalickej soli 2:1 s D(-)-kyselinou vinnou vo vaéSom meradle

D(-)-kyselina vinna (10 g) sa rozpustia v propan-2-ole (100 ml) za zohriatia a
potom sa zmieSala s mieSanym roztokom paroxetinovej bazy (50,4 g) v toluéne
(200 ml). V priebehu 5 min precipitovali kryStaly a suspenzia sa mieSala pri izbovej
teplote 1 h a potom dalSiu 1 h na kupeli lad/voda. Nakoniec sa krystaly odfiltrovali,
premyli sa toluénom a vysusili sa za znizeného tlaku.

Vytazok: 57,12 g.

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 3436, 1650, 1556, 1491,1221, 1120, 1035, 931, 832, 783, 631, 538 cm"™.
Hlavné vrcholy rontgenogramu prasku (Cu Kzq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)

3,6 35,1
55 33,8
15,6 20,6

16,5 244
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16,9 53,0
17,1 51,5
17,6 67,7
18,0 57,6
18,7 100,0
19,2 65,2
19,5 74,4
20,1 55,5
211 76,1

21,6 38,8
22,9 70,5
23,2 59,7
23,5 53,3
24,3 40,1

27,2 35,3
27,8 27,6
28,7 38,0
28,9 33,6
31,8 27,6

Priklad 17 - Vyroba krystalickej soli 2:1 s L(+)-kyselinou vinnou

Kysly L(+)-vinan draselny (1,0 g) sa zohrial v zmesi etanolu (120 ml) a vody
(40 ml), aby vznikol roztok. Pridala sa baza paroxetinu (4,2 g) v toluéne a zmes sa
mies§ala pri izbovej teplote niekolko hodin tak, aby zostala &ira. Potom sa odparenim
odstranilo rozpustadlo a zvySok sa znovu rozpustil v toluéne. Odparovaci postup sa
zopakoval a zvySok sa miesal s Eerstvym toluénom 30 min, aby vznikol kry$talicky
produkt, ktory sa odfiltroval, premyl v toluéne a vysusil sa za znizeného tlaku.
Vytazok: 2,18 g.
IR nujolova suspenzia:
Pasy pri 1572, 1463, 1226, 1187, 1098, 1035, 943, 835, 781,721, 598, 542 cm™.
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Hlavné vrcholy réntgenogramu prasku (Cu Kaq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
6,0 41,9
13,0 29,7
15,6 75,8
15,9 40,5
16,7 49,9
17,8 69,3
18,0 61,3
19,1 37,6
20,7 63,4
21,2 57,5
21,9 53,2
22,4 80,1
23,1 39,0
24,7 55,5
24,9 59,2
25,5 49,4
26,0 32,7
26,6 57,2
27,6 38,1
28,0 30,9
28,9 25,3
33,1 23,6

Priklad 18 - Vyroba mezovinanu paroxetinu 1:1

Roztok kyseliny mezovinnej (2,14 g) vo vode (19 ml) sa vyrobil zohriatim do
refluxnej teploty. Propan-2-ol (20 ml) a baza paroxetinu (4,2 g) v toluéne (20 ml) sa
pridali a zmes sa mieSala, potom sa rozpustadla odstranili destilaciou za znizeného
tlaku. Pridal sa toluén (20 ml) a destilacia sa zopakovala, aby vznikol mezovinan 1:1
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ako nekrystalicka tuha latka. Trituracia heptanom spdsobila kryStalizaciu tuhej latky
a biely praskovy produkt sa prefiltroval, premyl heptanom a vysusil sa za zniZzeného
tlaku.

Vytazok: 3,52 g.

T.t: 168 az 171°C

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1725, 1622, 1463, 1378, 1267, 1104, 944, 824, 779, 677 cm™.

Hiavné vrcholy rontgenogramu prasku (Cu Kzq)

Uhol [°20] | Rel. Int. (%)
4,7 71,2
9,4 20,6
1.1 2,1
12,8 2,6
14,6 259
15,2 16,9
15,7 15,1
16,6 44,5
17,4 70,0
17,9 44,0
16,7 55,8
19,1 100,0
19,7 494
20,7 34,7
21,0 47,3
21,6 3.1
22,4 37,6
23,0 45,3
23,4 56,1
23,7 52,5
248 453
25,3 50,7
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25,8 36,7
26,1 16,3
27,0 5,1

27,5 14,5
28,1 30,1
29,4 7,2

29,9 29,5
30,2 211
31,0 7,9

31,5 15,2
31,9 13,8
32,4 13.1
33,2 4,0
33,6 10,9

Priklad 19 - Vyroba §tavelanu paroxetinu (1:1)

Kyselina &tavelova (1,15 g) sa rozpustila v metanole (50 ml) za zohriatia.
Pridal sa roztok bazy paroxetinu v toluéne (4,2 g v 20 ml) a reakéna zmes sa
miesala pri izbovej teplote. Rozpustadla sa odstranili vo vakuu, aby vznikla biela
sklovita tuha forma nekrystalického Stavelanu paroxetinu. Trituracia heptanom
sposobila krystalizaciu na bielu praskovi tuhl latku, ktora sa prefiltrovala, premyla
heptanom a vysusila sa za zniZeného tlaku.

Vytazok: 2,93 g.

T.1.122a2134°C

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1732, 1634, 1505, 1376, 1038, 930, 835, 720, 538 cm™.
Réntgenogram prasku (Cu Kzg)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)

8,1 3.1

10,6 2,7
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12,9 9,2

13,8 18,8
15,7 30,1

16,3 34,4
19,1 100,0
19,7 77,1

20,1 63,1

214 65,2
22,6 54,9
23,1 441

24.8 38,4
26,1 44,3
26,7 47,0
27,3 38,9
28,9 31,3
30,5 24,8
32,1 27,3
33,0 27,7
34,6 54,6

Priklad 20 - Vyroba stavelanu paroxetinu (2:1)

Kyselina Stavefova (1,15 g) sa pridala do metanolu (40 ml) a zmes sa
zohriala, aby sa kyselina celkom rozpustila. Pridala sa baza paroxetinu v toluéne
(84 g v 40 ml) a roztok sa miesal pri izbovej teplote. Rychlo sa oddelovali biele
krystaly. Produkt sa odfiltroval, premyl sa heptanom a vysusil sa za znizeného tlaku.
Vytazok: 7,34 g.

t. 207 az 211 °C

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1585, 1509, 1377, 1286, 1081, 926, 831, 761, 604, 574 cm™.
Réntgenogram prasku (Cu Kzq)



Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
54 3,9
6,3 2,8
84 7,3
11,1 8,1
12,6 11,3
13,4 7,1
14,2 27,8
14,9 23,3
16,0 54,4
16,4 59,6
16,7 86,3
17,2 38,8
18,4 81,8
18,6 77,4
19,4 51,2
19,9 53,0
20,5 63,1
21,6 100,0
22,2 40,6
22,7 40,3
23,1 37,5
234 29,3
254 95,6
26,9 55,2
27,8 41,2
30,1 34,6
31,8 27,3
32,6 25,5
34,0 23,1

-20-



-21-

Priklad 21 - Vyroba soli 1:1

Kyselina fumarova (0,3 g) sa zohriala v zmesi toluénu (5 ml) a propan-2-olu (5
ml), aby vznikol roztok. Tento roztok sa zmieSal s roztokom volnej bazy paroxetinu
(1 g) v toluéne za mieSania. Krystaly sa oddelili v priebehu 2 min a suspenzia sa pri
izbovej teplote mieSala dalSiu 1 h. Nakoniec sa produkt odfiltroval, premyl sa
v toluéne a vysusil sa za znizeného tlaku.
Molarny pomer paroxetinu vodi kyseline fumarovej = 1:1.

Priklad 22 - Vyroba soli 1:1 vo vaéSom meradle

Kyselina fumarova (30 g) sa zohriala v propan-2-ole, kym sa tuha latka
nerozpustila a teply roztok sa zmieSal s roztokom vofnej bazy paroxetinu (84 g)
v toluéne (500 ml) za mieSania. KryStaly sa rychlo oddefovali a suspenzia sa
miesala 1 h pri izbovej teplote, potom 1 h pri 0 °C (kupef lad/voda). Nakoniec sa
krystaly odfiltrovali, premyli v toluéne a vysusili sa za znizeného tlaku.

VytaZzok: 102,31 g.

Molarny pomer paroxetinu voci kyseline fumarovej = 1:1.

Charakteristické udaje soli fumaratu paroxetinu 1:1:

T.t. 180 az 182 °C

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1706, 1659, 1504, 1487, 1466, 1295, 1184, 1032, 833, 792, 636 cm™.
Hiavné vrcholy rontgenogramu prasku (Cu Kzq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
4,8 11,8
14.4 58,0
16,4 53,7
16,9 16,7
17,9 100,0
19,0 20,1
19,2 24,9
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20,0 55,8
20,2 25,2
21,6 27,1
24,0 626
24,3 60,4
26,6 46,5
28,3 58,2
29,0 40,5
32,9 19,4

Priklad 23 - Vyroba soli 2:1

Kyselina fumarova (0,3 g) sa zohriala v propan-2-ole (10 ml), kym sa tuha
latka nerozpustila a tento roztok sa zmieSal s vofnou bazou paroxetinu (2,1 g)
v toluéne (20 ml). Zmes sa mieSala 1 h pri izbovej teplote a zacal sa oddelovat' gél.
Pridal sa dietyéter (20 ml) a kryStalizoval produkt. Suspenzia sa mie§ala dal$iu 1 h.
Nakoniec sa krystaly odfiltrovali, premyli sa dietyléterom a vysusili sa za znizeného
tlaku.
Vytazok: 1,79 g
Molarny pomer paroxetinu voéi kyseline fumarovej = 2:1.

Priklad 24 - Vyroba soli 2:1 vo vaéSom meradle

Kyselina fumarova (9 g) sa zohriala v propan-2-ole (200 ml), kym sa tuha
latka nerozpustila a teply roztok sa pridal k roztoku volnej bazy paroxetinu (63 g)
v toluéne (600 ml). Zmes sa mieSala pri izbovej teplote a krystalizoval produkt. Po 1
h bolo potrebné pridat dalSi toluén, aby bolo moZné zozbierat krystaly filtraciou.
Produkt sa premyl v toluéne a vysusil sa za znizeného tlaku.

Vytazok: 58,86 g.
Molarny pomer paroxetinu voéi kyseline fumarovej = 2:1.
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Priklad 25 - Vyroba nekrystalickej soli

Fumarat paroxetinu (2 g) (vyrobeny ako v priklade 22) sa zohrial v metanole
(50 ml), aby vznikol roztok. Rozpustadlo sa odstranilo odparenim na vodnom kupeli
pri teplote medzi 70 a 80°C. Produktom bola sklovita tuha latka, ktorej réntgeno-
gram ukazal, Ze ide o nekrystalicku latku.
Charakteristické udaje soli fumaratu paroxetinu 1:1:
T.t. 164 az 165 °C
IR nujolova suspenzia:
Pasy pri 1644, 1508, 1464, 1246, 1205, 1138, 1044, 934, 836, 835, 722, 674
cm™.
Hiavné vrcholy rontgenogramu prasku (Cu Kazq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
114 3,8
12,4 9.4
12,9 3,9
15,3 54
15,8 6,9
16,5 11,8
18,2 25,8
19.4 100,0
19,8 41,9
21,7 32,6
22,6 31,4
23,0 39,2
27,8 38,2
28,4 143
33,4 12,1
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Priklad 26

Kyselina propidnova (0,5 ml) sa pridala k roztoku volnej bazy paroxetinu (2 g)
v toluéne (20 ml). Ziadne krystaly sa neoddefovali, kym sa roztok nezriedil hexanom
(40 ml), kedy vznikol olej, ktory v priebehu 1 h krystalizoval. Suspenzia sa miesala
dalSiu 1 h pri izbovej teplote. Nakoniec sa krystaly odfiltrovali, premyli sa hexanom
a vysusili sa za znizeného tlaku.
Vytazok: 0,60 g.

Priklad 27

Kyselina propiénova (15 ml) sa pridala k roztoku volnej bazy paroxetinu (63 g)
v toluéne (150 ml). Zmes sa zriedila hexanom (1500 ml) a vytvoril sa olej, ktory
v priebehu niekofkych min zadal kryStalizovat. Suspenzia sa mie$ala 1 h pri izbovej
teplote, potom 1 h pri 0°C (kupel fad/voda). Produkt sa odfiltroval, premyl sa
hexanom a vysusil sa za zniZzeného tlaku. KedZe nejaka cast oleja nekrystalizovala,
pridalo sa viac hexanu a zmes sa mieSala cez noc pri izbovej teplote. Nakoniec sa
produkt odfiltroval, premyl sa hexanom a vysusil sa za zniZzeného tlaku.
Vytazok: 60,0 g.
Charakteristické udaje propionatu paroxetinu:
T.t.89az81°C
IR nujolova suspenzia:
Pasy pri 1634, 1604, 1461, 1288, 1249, 1223, 1193, 1036, 979, 870, 808, 721, 671
cm™.
Hlavné vrcholy réntgenogramu prasku (Cu Ka,)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)

5,7 37,8
8,1 29,2
16,2 40,6
16,6 69,8

17,1 100,0
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18,9 83,0
19,2 241
19,7 23,6
21,7 98,5
22,2 20,7
22,5 42,3
22,6 38,4
22,9 21,6
23,3 45,3
23,7 70,0
25,2 54,2
27,3 20,6
27,8 46,2
28,1 444
29,5 29,0
32,0 211

Priklad 28 - Vyroba krystalického mravéanu paroxetinu

Roztok bazy paroxetinu v toluéne (2 ml, 2,55 mmolu) sa pridal k roztoku
kyseliny mravéej (0,12 g, 2,50 mmolu) v toluéne (10 ml). Rozpustadlo sa odstranilo
za zniZzeného tlaku, aby vznikla biela tuha latka. Trituraciou dietyléterom (c. 10 ml) a
filtraciou pod dusikom vznikla biela tuha latka, ktora sa premyla dietyléterom (2 x 10
ml) a vysusila sa.

Vytazok: 0,84 g.

Priklad 29 - Vyroba krystalickej soli vo vaéSom meradle
Roztok bazy paroxetinu v toluéne (120 ml, 153,0 mmolu) sa pridal k roztoku

kyseliny mravéej (7,2 g, 156,0 mmolu) v toluéne (300 ml). Rozpustadlo sa odstranilo
za zniZzeného tlaku, aby vznikla biela tuha latka. Trituraciou dietyléterom (c. 400 ml)
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a filtraciou vznikla biela tuha latka, ktora sa premyla dietyléterom (2 x 100 ml) a
vysusila sa za znizeného tlaku.

Vytazok: 56,10 g.

'H NMR (CDCls) ukazala pomer medzi kyselinou mravéou a paroxetinom 1:1.

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1638, 1574, 1508, 1490, 1462, 1377, 1342, 1279, 1246, 1204, 1136, 1090,
1044, 934, 913, 836, 804, 786, 762, 722, 674, 603, 577, 542 cm™.

Hlavné vrcholy réntgenogramu prasku (Cu Kaq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
12,6 16,3
16,3 11,4
16,8 20,8
16,9 29,8
18,6 10,1
19,6 100,0
20,2 20,9
20,4 16,9
21,0 13,5
21,5 11,8
22,1 32,8
22,7 30,4
23,1 42,3
25,8 13,6
27,8 416
28,7 11,3
29,0 14,2
29,7 10,6
32,6 11,4
34,0 12,1
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Priklad 30 - Vyroba nekrystalického L-glutamanu paroxetinu

Roztok bazy paroxetinu v toluéne (5 ml, 6,38 mmolu) sa pridal k suspenzii
kyseliny L-glutamovej (0,94 g, 6,38 mmolu) v hordcom metanole (45 ml). Zmes sa
zohrievala do refluxu 1 h, nechala sa vychladnut, prefiltrovala sa a rozpustadlo sa
odstranilo za znizeného tlaku. Rezidualny olej sa zriedil toluénom (15 ml) a
rozpustadlo sa odstranilo za znizeného tlaku. Trituraciou dietyléterom (c. 20 ml) a
filtraciou pod dusikom vznikol biely prasok, ktory sa premyl dietyléterom (2 x 10 ml)
a vysusil sa. (Vytazok: 2,64 g, 87 %).

'H NMR (DMSO) ukazuje pomer medzi kyselinou glutamovou a paroxetinom 1:1.
IR nujolova suspenzia:
Pasy pri 1465, 1377, 1223, 1186, 1037, 931, 831, 721, 541 cm™.

Priklad 31 - Vyroba nekrystalického D-glutamanu paroxetinu

Roztok bazy paroxetinu v toluéne (5 ml, 6,38 mmolu) sa pridal k suspenzii
kyseliny D-glutamovej (0,94 g, 6,38 mmolu) v horaicom metanole (45 ml). Zmes sa
zohrievala do refluxu 1 h, nechala sa vychladnut, prefiltrovala sa a rozpustadlo sa
odstranilo za znizeného tlaku. Rezidualny olej sa zriedil toluénom (30 ml) a
rozpustadlo sa odstranilo za znizeného tlaku. Trituraciou dietyléterom (c. 20 mi) a
filtraciou pod dusikom vznikla bledohneda tuha latka, ktora sa premyla dietyléterom
(2 x 10 ml) a vysusila sa vo vakuu.

Vytazok: 2,65 g.

'H NMR (DMSO) ukazala pomer medzi kyselinou D-glutamovou a paroxetinom 1:1.
IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1558,1465, 1377, 1224, 1187, 1038, 931, 832, 722, 541 cm™.

Priklad 32 - Vyroba krystalickej soli 1:1 s kyselinou L-glutamovou
Volna baza paroxetinu (2,1g) v toluéne sa pridala k suspenzii kyseliny L-

glutamovej (0,8 g) v propan-2-ole (90 ml) a vody (15 ml), mieSala sa a zriedila
dal$im toluénom (100 ml). Zmes sa opatrne zohriala tak, aby sa rozpustila kyselina
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a zmes sa odparila. ZvySok po odpareni sa mieSal pri izbovej teplote so zmesou
toluénu (50 ml) a n-hexanu (50 ml), kym nebolo zjavné, ze produkt krystalizuje a
potom d'alSiu hodinu. Nakoniec sa kry$taly zozbierali filtraciou, premyli sa hexanom
a vysusili sa za znizeného tlaku.

t.t. 92 az 98 °C.

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1650, 1598, 1573, 1507, 1207, 1043, 933, 826, 804, 648, 540 cm™.
Roéntgenogram prasku (Cu Kzq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
13,4 11,9
15,7 18,4
17.4 38,9
17,5 33.1
19,1 100,0
19,7 55,0
20,2 31,6
20,8 32,9
21,5 44,1
22,5 66,5
22,7 60,0
24,0 38,0
24,4 24,1
27,3 35,9
29,2 20,6
30,5 146
32,2 15,2
33,2 15,7
34,0 235
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Priklad 33 - Vyroba kryStalického D-glutamanu paroxetinu 1:1

Roztok bazy paroxetinu (4,2 g) v toluéne (10 ml) sa pridal k suspenzii kyseliny
D-glutamovej (1,88 g, 12,76 mmolov) vo vode (35 ml) a toluénu (40 ml). Reakéna
zmes sa miesala a priviedla sa do refluxnej teploty a v8etka voda sa odstranila za
pouzitia pristroja Deana a Starka. Takmer okamzite sa oddelovala tuha latka. Zmes
sa ochladila na 0 °C a reakéna zmes sa zriedila propan-2-olom (80 ml) za mieSania,
aby vznikol D-glutaman paroxetinu ako sofl 1:1, ako biela kryStalicka tuha latka.
Produkt sa odfiltroval pod dusikovou atmosférou a vysusil sa za znizeného tlaku.
t.t. =195 °C.

Molarny pomer podfa 'H NMR paroxetinu ku kyseline D-glutamovej = 1:1

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 2741, 1642, 1584, 1510, 1315, 1150, 1078, 947, 867, 675, 538 cm™.
Rontgenogram prasku (Cu Kaq)

Uhol [°28] | Rel. Int. (%)
3,8 44,3
6,2 3,1
6,9 2,8
9,7 10,9
11,5 35,7
11,9 17,8
12,5 55
13,2 11,1
14,2 22,8
14,7 3,7
15,3 12,8
16,0 28,9 °
16,3 12,4
16,8 9,2
17,6 9,0
18,3 78,5
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18,6 37,8
19,3 74,8
19,9 51,8
20,3 36,2
20,8 27,3
22,3 27,9
22,7 100,0
23,5 66,6
23,9 41,2

24,4 33,9
25,0 194
26,1 13,9
26,6 10,8
271 19,6
27,9 48,2
28,7 30,4
31,0 14,4
31,6 15,7
32,2 16,3
33,3 241

34,4 22,6

Priklad 34 - Vyroba krystalického jantaranu paroxetinu 1:1

Kyselina jantarova (0,35 g) sa rozpustila v propan-2-ole (5 ml) za zohriatia a
zmie$ala sa s roztokom bazy paroxetinu (1 g) v toluéne (10 ml). Roztok sa zriedil
etylacetatom (15 ml) a hexanom (20 ml). Na zaciatku sa vytvoril olej, ale tento
potom v priebehu 15 min pod vplyvom ryhovania a ultrazvuku krystalizoval.
Suspenzia sa mieSala pri priblizne 20 °C dalSiu hodinu, potom sa krystaly
odfiltrovali, premyli sa etylacetatom a vysusili sa za znizeného tlaku.

Vytazok: 0,92 g.
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Priklad 35 - Vyroba krystalického jantaranu paroxetinu 1:1 vo vaéSom meradle

Kyselina jantarova (20 g) sa rozpustila v propan-2-ole (300 ml) za zohriatia a
zmieSala sa s roztokom bazy paroxetinu (60 g) v toluéne 500 mi. Teply roztok sa
zriedil etylacetatom (500 mil) a hexanom (800 ml) a silno sa mieSal. V priebehu
niekofkych minut sa zaéali oddefovat kryStaly a mieSanie pokracovalo pri 20 °C 1 h
a potom pri 0 °C dalSiu 1 h. Nakoniec sa kryStaly odfiltrovali, premyli sa
etylacetatom a vysusili sa za znizeného tlaku.

Vytazok: 66,24 g.

T.t. 116 az 117 °C.

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1713, 1573, 1488, 1464, 1272, 1185, 1032, 833, 793, 721, 627 cm™.

Hiavné vrcholy réntgenogramu prasku (Cu Kzq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
4.8 6,0
11,3 15,8
14,4 33,7
16,3 60,1
17,8 99,3
19,2 25,1
19,9 61,4
21,6 20,5
21,8 26,8
23,9 72,8
24,1 100,0
24,5 25,9
25,5 34,6
26,4 72,6
271 28,4
27,3 26,7
28,2 324
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28,6 21,9
29,0 27,4
29,4 35,8
32,8 17,5

Priklad 36 - Alternativna vyroba krystalického jantaranu paroxetinu 1:1

Kyselina jantarova (0,7 g) sa zohriala v propan-2-ole (10 ml), aby vznikol
roztok, ktory sa potom pridal k roztoku voinej bazy paroxetinu (4,2 g) v toluene (10
ml). Zmes sa zriedila dietyléterom (30 ml) a hexanom (30 ml) a vytvoreny olej pod
vplyvom ryhovania a ultrazvuku kry$talizoval. Suspenzia sa mieSala priblizne
dal$iu hodinu, potom sa prefiltrovala, premyla sa dietyléterom a vysusila sa za
znizeného tlaku.

Vytazok: 0,99 g.

Priklad 37 - Vyroba krystalického jantaranu paroxetinu 1:1

Roztok kyseliny jantarovej (0,35 g) v horicom propan-2-ole sa zmiesal
s roztokom bazy paroxetinu (1 g) v toluéne (10 ml). Zmes sa mieSala pri priblizne
20°C a potom sa zriedila hexanom (15 ml), kedy sa vytvoril olej, ktory za statia
krystalizoval. Tuha latka sa odfiltrovala, premyla sa hexanom a vysusila sa za
znizeného tlaku.
Vytazok: 0,6 g.

Priklad 38 - Vyroba krystalického jantaranu paroxetinu 2:1

Roztok kyseliny jantarovej (0,35 g) v metanole (10 ml) sa pridal k roztoku
vofnej bazy paroxetinu (2,1 g) vtoluéne (10 ml). Rozpustadio sa odstranilo
odparenim za zniZeného tlaku, aby vznikla biela krehk& pena. Pridal sa dietyléter
(25 ml) a hexan (25 ml) a tuha latka bola triturovana, aby vznikla tuha, fahko
miesatelna latka. Po mie$ani 30 min sa produkt odfiltroval, premyl sa dietyléterom a

vysusil sa za zniZzeného tlaku.
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Priklad 39 - Vyroba benzoanu paroxetinu

Baza paroxetinu (2,1 g) vtoluéne (5 ml) sa pridala k suspenzii kyseliny
benzoovej (0,78 g, 6,38 mmolu) v toluéne (15 ml) a silno sa mieSala. Rozpustadio
sa odstranilo zo vzniknutého éireho roztoku odparovanim vo vysokom vakuu, aby
vznikol benzoan paroxetinu.

Vytazok: 2,9 g.

Molarny pomer paroxetinu ku kyseline benzoovej = 1:1

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 2879, 1627, 1509, 1376, 1037, 932, 830, 799, 695 cm™,

Priklad 40 - Vyroba citranu paroxetinu (1:1)

Roztok bazy paroxetinu (4,2 g) v toluéne (25 ml) sa pridal k suspenzii kyseliny
citrénovej (2,45 g) vo vode (4 ml) a zmes sa zohriala do refluxu, aby vznikol Eiry
roztok. Voda sa odstranila zohriatim do refluxu v pristroji Deana a Starka, potom sa
zmes ochladila a rozpustadlo sa dekantovalo. K tuhému zvySku sa pridal cerstvy
toluén (20 ml) a zmes sa opat zohriala do refluxu v pristroji Deana a Starka.
Nakoniec sa toluén odstranil za zniZzeného tlaku a zvySok sa mieSal s heptanom cez

noc a vysusil sa, aby vznikol citran paroxetinu 1:1 ako Zltkasty prasok.
Priklad 41 - Vyroba citranu paroxetinu (2:1)

Roztok bazy paroxetinu (4,2 g) vtoluéne (30 mi) sa pridal k suspenzii
kyseliny citrénovej (1,23 g) vo vode (2 ml) a zmes sa zohriala do refluxu, aby vznikol
giry roztok. Voda sa odstranila zohriatim do refluxu v pristroji Deana a Starka,
potom sa zmes ochladila a rozpustadlo sa dekantovalo. K tuhému zvySku sa pridal
propan-2-ol (30 ml) a zmes sa zohrievala po refluxni teplotu 30 min, potom sa
ochladila na izbovu teplotu (priblizne 22 °C), pricom sa vytvoril Zltkasty precipitat.
Produkt, citran paroxetinu 2:1 bol zozbierany filtraciou pod dusikovou atmosférou a
vysusil sa vo vakuu.

Vytazok: 3,1 g.
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IR spektrum (nujolova suspenzia):
Pasy pri 2970, 2360, 1738, 1622, 1487, 1134, 929, 830, 668 cm’™.

Priklad 42 - Vyroba citranu paroxetinu (2:1)

Roztok bazy paroxetinu (6,3 g) v toluéne (25 ml) sa pridal k suspenzii kyseliny
citronovej (1,23 g) vo vode (2,5 ml) a zmes sa zohriala do refluxu, aby vznikol &iry
roztok. Voda sa odstranila zohriatim do refluxu v pristroji Deana a Starka, potom sa
zmes ochladila a rozpustadio sa dekantovalo. Rezidualny toluén odstranil za
znizeného tlaku a tuhy produkt sa mieSal s heptanom cez noc, odfiltroval sa a
vysusil za znizeného tlaku, aby vznikol citran paroxetinu 3:1 ako Zltkasty prasok.
Vytazok: 5,1 g.

IR spektrum (nujolova suspenzia):
Pasy pri 2970, 2359, 1738, 1558, 1487, 1366, 1035, 929, 830, 720 cm™.

Priklad 43 - Vyroba nitratu paroxetinu

Koncentrovana kyselina dusi¢na (1,7 g, 1,2 ml, 19,14 mmolu) sa zriedila
vodou (28 ml) a roztok sa zmieSal s roztokom bazy paroxetinu (6,3 g) v toluéne (15
mi). Zmes sa zohrievala do refluxu v pristroji Deana a Starka pod dusikom, az kym
sa vSetka voda neodstranila a vysledny roztok sa ochladil na izbovl teplotu a
odparil sa na olej. Pri zriedeni oleja s toluénom (10 ml) produkt krystalizoval; ku
kryStalom sa pridal heptan (100 ml) a suspenzia sa mieSala pri izbovej teplote.
Nakoniec sa krystaly zozbierali filtraciou, premyli sa heptanom vysusili sa vo vakuu.
Vytazok: 5,1 g.

T.t.95az299 °C

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1630, 1504, 1458, 1321, 1037, 930, 834, 719, 574 cm™.
Roéntgenogram prasku (Cu Kag)



Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
6,5 1,3
8,1 0,3
9,7 1,3
11,5 1,0
13,0 19,5
13,7 12,9
14,0 7,8
14,5 4,6
15,8 11,8
16,7 17,1
18,0 52,4
19,1 76,9
19,4 100,0
21,0 17,2
231 39,3
23,9 27,4
24,2 32,3
24,7 17,5
25,9 14,7
26,9 40,3
27,2 38,4
28,1 23,1
28,8 26,6
29,7 15,7
31,0 11,8
32,0 17,5
33,5 10,4

-35.-
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Priklad 44 - Fosfat paroxetinu vo forme soli 1:1

Roztok bazy paroxetinu (2,1 g) v toluéne (20 ml) bol zriedeny aceténom (20
ml). Pridala sa kyselina ortofosfore¢na v propan-2-ole (1,5 ml, 3,675 molarna) a
zmes sa zriedila dalSim propan-2-olom (20 ml) a mieSala sa 1 h pri izbovej teplote.
Produkt krystalizoval a bol odfiltrovany, premyl sa propan-2-olom a vysusil sa vo
vakuu.
Vytazok: 1,92 g.

Priklad 45 - Vyroba fosfatu paroxetinu vo forme soli 1:1 vo vaéSom meradle

Kyselina ortofosforeéna v propan-2-ole (45 ml, 3,675 molarna) sa pridala
k roztoku bazy paroxetinu (63 g) v toluéne (600 ml). Zmes sa mieSala 1 h a potom
sa zriedila acetébnom (600 ml). KryStalizacia sa zagala v priebehu niekolkych min a
suspenzia sa mieSala 1 h pri izbovej teplote a dalSiu 1 h na kapeli lfad/voda.
Krystalicky produkt sa odfiltroval, premyl sa propan-2-olom a vysusil sa vo vakuu.
Vytazok: 74,53 g.
T.t. 207 a2z 210 °C
IR nujolova suspenzia:
Pasy pri 1606, 1512, 1466, 1225, 1190, 1079, 1040, 953, 831, 722, 608, 577
cm™.
Hlavné vrcholy rontgenogramu prasku (Cu Kzg)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
14,0 48,6
17,4 80,1
19,8 714
21,4 96,3
23,6 65,3
24,8 100,0
26,2 48,6
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Priklad 46 - Vyroba fosfatu paroxetinu vo forme soli 2:1

Roztok bazy paroxetinu (4,2 g) v toluéne (20 ml) bol opracovany roztokom
kyseliny ortofosforecnej v propan-2-ole (1,5 ml, 3,675 molarnej). Pridal sa propan-2-
ol (20 ml) | a precipitovala biela tuha latka. Suspenzia sa miesala 1 h pri izbovej
teplote a potom bol produkt odfiltrovany, premyty propan-2-olom a vysuseny vo
vakuu.

Vytazok: 3,40 g.
IR nujolova suspenzia:
Pasy pri 1573, 1466, 1225, 1189, 1039, 876, 834, 782, 720, 547 cm™.

Priklad 47 - Vyroba nekrystalického fosfatu paroxetinu 2:1

Baza paroxetinu (4,2 g) vtoluéne (10 ml) sa pridala k suspenzii vodného
roztoku kyseliny ortofosfore€nej (0,37 ml, 14,6 molarneho, 85 %) v metanole (50 ml)
za mieSania a vytvoril sa &iry roztok. RozpUstadia sa odstranili destilaciou vo vakuu,
aby vznikol olej, ktory sa rozpustil v toluéne (30 ml) a rozpustadlo sa znovu
odstranilo. Vysledna sklovita tuha latka bola triturovana heptanom (50 ml), aby
vznikla biela praSkova nekryStalicka tuha latka, ktorad sa odfiltrovala, premyla sa
heptanom a vysusila sa vo vakuu.

Vytazok: 2,51 g.

Priklad 48 - Krystalizacia fosfatu paroxetinu 2:1

Nekrystalicky fosfat paroxetinu vyrobeny v priklade 47 (1 g) suspendoval
v zmesi etanolu (18 ml) a propan-2-olu (20 ml) a bol zohriaty do teploty refluxu za
mieSania. Po 30 min. sa zmes nechala ochladit, potom sa zozbierala filtraciou a
vysusila sa vo vakuu. Zistilo sa, ze produktom je krystalicky fosfat paroxetinu 2:1.
Vytazok. 0,89 g.
Molarny pomer paroxetinu voéi kyseline fosforeénej = 2:1.
IR nujolova suspenzia:
Pasy pri 1606, 1468, 1377, 1225, 1040, 952, 783, 609, 578 cm™.



Réntgenogram prasku (Cu Kaq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
4,6 70,2
8,3 2.3
11,3 8.9
12,5 10,7
14,0 100,0
145 16,5
15,3 39,9
15,6 29,8
16,0 25,5
17,4 90,7
17,7 74,6
18,2 49,2
19,2 52,4
20,4 60,0
20,6 50,6
21,5 77,3
21,8 83,6
22,7 40,7
235 60,0
24,3 415
24,8 78,4
26,2 39,9
28,3 11,3
30,7 85
31,5 6.9
33,6 1,5
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Priklad 49 - Vyroba kry3talického 4-metylbenzénsulfonatu paroxetinu

Roztok bazy paroxetinu vtoluéne (2,1 g v 5§ ml) sa zmieSal s roztokom
monohydratu kyseliny 4-metylbenzénsulfénovej (1,21 g) v metanole (15 ml).
Rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu, nahradilo sa ¢erstvym toluénom (10 ml ) a
znovu sa odparilo. ZvySok bol triturovany dietyléterom (15 ml), aby vznikla biela
kryStalicka latka, ktora sa prefiltrovala, premyla sa dietyléterom (2x10 ml) a vysusila
sa vo vakuovom exsikatore.

Vytazok: 3,09 g.

Priklad 50 - Vyroba krystalického 4-metylbenzénsulfonatu paroxetinu

Roztok bazy paroxetinu v toluéne (42 g v 100 ml) sa pridal k roztoku kyseliny
4-metylbenzénsulfénovej (24,2 g) v metanole (300 ml). Rozpustadio sa odstranilo
vo vakuu, zvySok bol zriedeny toluénom (200 ml) a rozpastadlo sa znovu odstranilo
vo vakuu. Trituraciou dietyléterom (c. 300 ml) vznikla biela krystalicka latka, ktora sa
prefiltrovala, premyla sa dietyléterom (2x50 ml) a vysuSila sa vo vakuovom
exsikatore.

Vytazok: 61,13 g.

T.t.105az 109 °C

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1603, 1504, 1465, 1377, 1224, 1188, 1159, 1119, 1030, 999, 930, 830,
779, 722, 684, 564 cm’™.

Hlavné vrcholy réntgenogram prasku (Cu Kag)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
4,9 32,8
7,3 21,6
9,9 14,6
12,9 22,3
14,9 22,8
15,9 18,2
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16,3 28,0
17,0 17,2
17,3 23,3
17,8 21,1

18,5 34,7
19,0 19,0
19,4 31,2
19,8 45,0
20,5 28,6
20,8 15,7
22,1 100,0
28,0 15,1

Prikiad 51 - Vyroba fosfornanu paroxetinu

Baza paroxetinu (4,2 g) v toluéne (10 ml) sa pridala k 50 % vodnému roztoku
kyseliny fosfornej (1,32 ml, 9,7 molarnej) a zmes sa miesala priblizne pri 20°C.
Potom sa rozpustadlia odstranili destilaciou za znizeného tlaku, aby vznikol
nekrystalicky fosfornan paroxetinu ako krehka sklovita tuha latka. Tuha latka bola
triturovana heptanom, aby vznikla krystalicka sof ako biela tuha latka, ktora sa
prefiltrovala pod dusikom a vysusila sa vo vakuu.

Vytazok 5,1 g.

Molarny pomer paroxetinu voéi kyseline fosfornej = 1:1.

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 2352, 1602, 1466, 1377, 1151, 1975, 836, 722, 539 cm™.
Réntgenogram prasku (Cu Kaq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)

8,2 6,2
9,9 1.1
12,9 1,7

15,6 30,3
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16,4 46,1

17,5 17.8
18,6 22,9
19,2 67,1

19,5 36,4
21,2 100,0
21,8 41,0
22,5 24,2
22,6 21,3
23,5 11,6
24,2 73,6
24,9 70,3
25,5 17,7
26,1 9,0

27,6 35,7
28,8 40,0
29,3 11,7
29,9 15,4
31,5 13,5
32,7 14,2
33,1 19,0
34,3 8.6

Priklad 52 - Vyroba L(+)-mlie€nanu paroxetinu

Baza paroxetinu (2,1 g) v toluéne (5 ml) sa pridala k suspenzii kyseliny L-(+)
mlie¢nej (0,63 g, 6,38 mmolov) v metanole (10 ml) a mieSala sa priblizne pri 20°C,
kym nevznikol giry roztok. Potom sa rozpustadla odstranili vo vakuu, aby vznikla
biela sklovita nekrystalicka sol paroxetinu s kyselinou L-(+) mlie€nou. Tuha latka sa
triturovala heptanom a biela praskova tuha forma krystalického L-(+) mlie¢nanu

paroxetinu sa prefiltrovala, premyla sa heptanom a vysusila sa vo vakuu.
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t.t.=98az103 °C
IR nujolova suspenzia:
Pasy pri 1647, 1588, 1464, 1377, 1195, 1038, 930, 785, 721 cm™.

Roéntgenogram prasku (Cu Kazg)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)
54 6,2
7,8 50,7
8.4 1,2
94 0.1
10,4 3,6
11,9 1,3
15,6 39,6
16,3 100,0
16,5 95,2
17,4 61,8
17,7 58,3
18,7 37,4
18,9 14,3
19,6 19,0
20,0 4,5
20,9 8.4
214 38,8
21,9 93,4
22,1 61,5
229 48,2
23,6 45,7
24,0 28,2
24,8 9,1
25,1 11,8
25,6 7,9
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26,2 9.4
26,8 18,2
27,8 40,5
28,4 40,7
29,3 11,0
29,6 15,1
30,1 13,2
31,2 8,0
31,6 10,6
32,2 30,2
32,6 15,7
33,0 10,1
33,7 12,1
34,4 12,1

Priklad 53 - Vyroba R(-)mandlanu paroxetinu

Baza paroxetinu (4,2 g) v toluéne (10 ml) sa pridala k suspenzii kyseliny R-(-)
mandfovej (1,94 g, 12,76 mmolov) v metanole (20 ml) a mieSala sa priblizne pri 20
°C, kym nevznikol €iry roztok. Rozpustadla sa odstranili odparovanim za znizeného
tlaku, aby vznikla nie celkom biela sklovita forma nekrystalického mandelatu
paroxetinu. Tato tuha latka sa triturovala heptanom (50 ml) a biela praskova tuha
latka sa prefiltrovala, premyla sa heptanom a vysusila sa vo vakuu.

Vytazok: 3.9 g.

t.t.=78az83°C

IR nujolova suspenzia:

Pasy pri 1617, 1463, 1267, 1183, 1015, 984, 870, 735, 539, 516 cm™".

Hlavné vrcholy réntgenogramu prasku (Cu Kzq)

Uhol [°26] | Rel. Int. (%)

3.6 8,7

9,1 8,2




9,5 29,1

10,5 2,7

13,5 7,9

15,5 10,6
18,2 27,3
18,4 28,9
19,1 100,0
19,5 40,5
20,4 66,4
21,6 30,5
23,0 24,9
23,6 24,7
25,3 18,5
27,2 32,1

27,7 249
28,0 20,7
28,8 22,0
29,3 19,9
31,9 15,9
34,1 11,3
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PATENTOVE NAROKY
1. Sof paroxetinu s kyselinou vybranou zo skupiny pozostavajicej z kyseliny
sirovej, vinnej, Stavelovej, fumarovej, propidonovej, mravéej, glutamovej, jantarovej,
benzoovej, citronovej, dusiénej, fosforeénej, 4-metylbenzénsulfénove;j, fosfornej,
mlie¢nej a mandlovej a glycinu.

2. Sol paroxetinu s kyselinou sirovou, vinnou, mezovinnou, S$tavelovou,
fumarovou, glutamovou, jantarovou, citrénovou, alebo fosfore¢nou, kde pomer
paroxetinu vodéi kyseline (v moloch) je 1:1, 2:1 alebo 3:1, a v pripade, ak je pomer
mensi ako teoretické maximum, solou je hydrogenovana sol alebo zmesna sof

s katiGnom inym, ako je vodik.

3. Sol paroxetinu skyselinou vinnou, glutamovou, mlie¢nou alebo

mandflovou, kde kyselina je v D alebo L-forme alebo ako ich racemicka zmes.

4. Sol paroxetinu podla ktoréhokofvek z predchadzajucich narokov, ktora je v

nekrystalickej forme.
5. Sol paroxetinu podia narokov 1, 2 alebo 3, ktora je v krystalickej forme.

6. Sposob vyroby soli paroxetinu podfa ktoréhokolvek z predchadzajticich
narokov, vy znacujuaci sa ty m, Ze zahrnuje precipitaciu, susenie
rozpraSovanim alebo suSenie zmrazovanim roztoku soli paroxetinu, alebo
vakuovym suSenim olejov soli paroxetinu, alebo stuhnutim roztopenej soli

paroxetinu.

7. Sposob vyroby soli paroxetinu podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, v y-
znadujuaci sa tym, Ze zahrnuje kryStalizaciu alebo rekryStalizaciu z roztoku

soli paroxetinu.
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8. Sposob podfa naroku6 alebo 7, vyznacujuci sa tym, Ze roztok,
olej alebo roztopena sof paroxetinu sa vyraba opracovanim vofnej bazy paroxetinu
alebo jej organickej kyslej soli s kyselinou alebo jej sofou (vratane hydrogenovanej

soli), alebo reakciou hydrogenovanej soli paroxetinu s katibhom odliSnym od vodika.

10. Farmaceuticky prostriedok na lie¢bu a/alebo prevenciu portich,vyzna-
¢ujuci sa tym, Ze obsahuje sofl paroxetinu podfa ktoréhokolvek z narokov 1
az 5 alebo produktu vyrobeného podfa ktoréhokofvek z narokov 6 az 8, spolu

s farmaceuticky prijatefnym nosicom.

9. Pouzitie soli paroxetinu na vyrobu lie¢iva na lieGenie a/alebo prevenciu

jednej alebo viacerych poruch u cicavcov.
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