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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Formen von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat, namiich Paroxe-
tin-Hydrochlorid-Solvate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verbindung.

EP-B 223 403 (Beecham Group plc) beschreibt Paroxetin-Hydrochlorid-Hemihydrat und seine Ver-
wendung zur Behandlung bestimmter Erkrankungen. Beispiel 8 in diesem Dokument beschreibt die Her-
stellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (unter diesem Begriff wird nachstehend Paroxetin-Hy-
drochlorid verstanden, das kein oder im wesentlichen kein Kristallwasser enthalt, d.h. kein gebundenes
Wasser) als bei 118°C schmelzende Plattchen und mit IR-Banden bei 890, 1200, 1490, 3400 und 3640
cm-! durch Kristallisation aus einem Wasser-enthaltenden Lésungsmittel. Dieses Material wird nachste-
hend als Form Z bezeichnet. Die nachfolgende Wiederholung des in Beispiel 8 beschriebenen Verfah-
rens fiihrte jedoch nicht mehr zu irgendeiner Art von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat, und es gibt an
keiner anderen Stelle in dem Dokument eine klare Lehre irgendeines alternativen Weges oder einer
Modifizierung des Verfahrens, die das Anhydrat erzeugen wirde.

Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat soll auch angeblich in dem International Journal of Pharmaceutics
42, (1988) 135-143, verdfientlicht von Elsevier, offenbart sein. Es heisst, dass das Anhydrat durch Kri-
stallisieren von Paroxetin-Hydrochlorid aus wasserfreiem Propan-2-ol erhalten werden soll. Die nachfol-
gende Wiederholung dieses Verfahrens fuhrte zu einem Propan-2-ol-Solvat von Paroxetin-Hydrochlorid.
Das heisst, dass Propan-2-ol in dem Produkt gebunden ist. Dieses gebundene Propan-2-ol kann durch
herkdmmliche Trocknungsverfahren, wie das Trocknen in einem Vakuumofen, nicht entfernt werden.

Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat, das im wesentlichen frei von gebundenem Propan-2-ol ist, wurde
nicht in der Literatur beschrieben, und es wurde auch kein verfahren offenbart, durch das dieses Pro-
dukt als zwangslaufiges Ergebnis entsteht. Ein Ausgangsstoft fur die Herstellung von Paroxetin-Hy-
drochlorid-Anhydrat, das im wesentlichen frei von gebundenem Propan-2-ol ist, wurde nun gefunden.
Die erfindungsgemassen Anhydrate in Form von Solvaten lassen sich beispielsweise zu den nachste-
hend als A, B, C beziehungsweise D bezeichneten Formen weiterbehandeln/weiterverarbeiten. Die
charakterisierenden Werte der Formen A, B, C und D entsprechen nicht den in Beispiel 8 von EP-A
223 403 angegebenen, charakterisierenden Werten.

Folglich stelit die vorliegende Erfindung Paroxetin-Hydrochlorid-Solvat bereit, das im wesentlichen frei
von gebundenem Propan-2-ol ist.

«lm wesentlichen frei von gebundenem organischem Lésungsmittel» soll im vorliegenden Text so in-
terpretiert werden, dass eine kleinere Menge als die des Propan-2-ols vorliegt, das innerhalb des Kri-
staligitters des Produkts unter herkdmmlichen Trocknungsbedingungen im Vakuumofen solvatisiert, d.h.
gebunden, bleibt.

Die vorliegende Erfindung stellt andere Paroxetin-Hydrochlorid-Solvate als das Propan-2-ol-Solvat als
Wirkstoff zur Behandlung diverser Krankheiten und/oder als Vorstufen zur Herstellung von Paroxetin-Hy-
drochlorid-Anhydrat bereit, das im wesentlichen frei von gebundenem organischem Losungsmittel ist.
Beispiele dieser Solvate umfassen Solvate mit Alkoholen {andere als Propan-2-ol), wie Propan-1-ol und
Ethanol; Solvate mit organischen Sauren, wie Essigsaure, Solvate mit organischen Basen, wie Pyridin-
Solvate mit Nitrilen, wie Acetonitril, Solvate mit Ketonen, wie Aceton, Solvate mit Ethern, wie Tetrahy-
drofuran, und Solvate mit chlorierten Kohlenwasserstoffen, wie Chioroform, und Solvate mit Kohlenwas-
serstoffen, wie Toluol.

Bevorzugt wird das erfindungsgemésse Solvat verwendet zur Behandlung von Paroxetin-Hydrochlo-
rid-Anhydrat das im wesentlichen frei von gebundenem Propan-2-ol ist, in weitgehend reiner Form. Ge-
eigneterweise wird Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat, das im wesentlichen frei von gebundenem Propan-
2-ol ist, mit einer Reinheit des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats von grosser als 50%, bevorzugt gris-
ser als 60%, besonders bevorzugt grosser als 70%, noch starker bevorzugt grosser als 80% und am
starksten bevorzugt grosser als 90%, bereitgestellt. Insbesondere bevorzugt wird das Paroxetin-Hy-
drochlorid-Anhydrat in weitgehend reiner Form bereitgestellt, d.h. das im wesentlichen von gebundenem
Propan-2-ol freie Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat weist eine grossere Reinheit als 95% auf.

Es sollte verstanden werden, dass das im wesentlichen von gebundenem Propan-2-ol freie Paroxe-
tin-Hydrochlorid-Anhydrat der vorliegenden Erfindung ungebundenes Wasser enthalten kann, das heisst
Wasser, das kein Kristallwasser ist.

Im allgemeinen sind alle hier angegebenen Prozente auf das Gewicht bezogen, wenn es nicht an-
ders angegeben ist.

Bevorzugte Form des unter Verwendung eines erfindungsgemassen Solvats hergesteliten Paroxetin-
Hydrochlorid-Anhydrats, das im wesentlichen frei von gebundenem Propan-2-ol ist, d.h. Paroxetin-Hy-
drochlorid-Anhydrat, das im wesentlichen frei von gebundenem organischem Lésungsmitte! ist, umfas-
sen:

i) Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat in Form A, (wie nachstehend definient)

ii) Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat in Form B, (wie nachstehend definiert)
iii) Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat in Form C, (wie nachstehend definiert)
iv) Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat in Form D, (wie nachstehend definiert)
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Diese Weiterverarbeitungsprodukte (Formen A bis D) sind nicht Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung.

Die Formen des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats kénnen voneinander und von dem Material, das
als Ergebnis der Durchfihrung der in EP-B 0 223 403 und in dem International Journa!l of Pharmaceu-
tics 42, (1988), 135-143 erwahnten Verfahren erhalten wurde, durch die Kristallform, Lésungsmittelana-

947, 966, 982, 1006, 1034, 1068, 1091, 1134,'1194, 1221, 1248, 1286, 1340, 1387, 1493, 1513, 1562,

teristischen Signalen beij 154,3, 149,3, 141,6, 138,5 ppm.

Die im wesentlichen von Losungsmittel freie Form B kann durch die nachstehenden Analysenwerte
von anderen Formen unterschieden werden, d.h. sie weist einen Schmelzpunkt von etwa 138°C auf,
wenn sie in einer &hnlichen Reinheit wie das in Beispiel 7 beschriebene Material erhaiten wird, die
durch herkémmliche Verfahren, wie HPLC, bestimmt werden kann, und signifikante IR-Bande (Fig. 2)
bei etwa 538, 574, 614, 675, 722, 762, 782, 815, 833, 884, 925, 938, 970, 986, 1006, 1039, 1069,
1094, 1114, 1142, 1182, 1230, 1274, 1304, 1488, 1510, 1574, 1604, 1631 cm-1.

Die bei 10°C pro Minute gemessene DSC-Exotherme zeigt sowohl in offenen als auch geschlosse-
nen Schalen ein Maximum bei etwa 137°C. Die Form B zeigt auch ein weitgehend &hnliches Réntgen-
beugungsdiagramm, wie das in Fig. 5 gezeigte, zum Beispiel liegen charakteristische Signale bei 5,7,
11,3, 12,4, 14,3° 2¢ vor, und ein weitgehend &hnliches Festphasen-NMR-Spektrum, wie das in Fig. 8
gezeigte, zum Beispiel mit charakteristischen Signalen bei 154,6, 148,3, 150,1, 141,7, 1427, 139,0
ppm.

Form C kann durch die nachstehenden Analysenwerte von anderen Formen unterschieden werden,
d.h. sie weist einen Schmelzpunkt von etwa 164°C auf, wenn sie in einer ahnlichen Reinheit wie das in
Beispiel 8 beschriebene Material erhalten wird, die durch herkémmiiche Verfahren, wie HPLC, bestimmt
werden kann, und signifikante IR-Bande (Fig. 3) bei etwa 540, 574, 615, 674, 720, 760, 779, 802, 829,
840, 886, 935, 965, 984, 1007, 1034, 1092, 1109, 1139, 1183, 1218, 1240, 1263, 1280, 1507, 1540,
1558, 1598, 1652 cm-1,

Die bei 10°C pro Minute gemessene DSC-Exotherme zeigt sowohl in offenen als auch geschlosse-
nen Schalen ein Maximum bej etwa 161°C.

Form C zeigt auch ein weitgehend ahnliches Réntgenbeugungsdiagramm, wie das in Fig. 6 gezeigte,
zum Beispiel liegen charakteristische Signale bei 10,1, 12,1, 13,1, 14,30 2¢ vor, und ein weitgehend
ahnliches Festphasen-NMR-Spektrum, wie das in Fig. 7 gezeigte, zum Beispiel mit charakteristischen
Signalen bei 154,0, 1485, 143,4, 140,4 ppm.

Form D kann durch die nachstehenden Analysenwerte von anderen Formen dadurch unterschieden
werden, dass sie als halbkristalliner Feststoff mit einem Schmelzpunkt von etwa 125°C vorkommt, wenn
sie in einer ahnlichen Reinheit wie das in Beispiel 14 beschriebene Material erhaiten wird, die durch
herkémmliche Verfahren wie HPLC bestimmt werden kann.

Form D kann auch dadurch charakterisiert werden, dass sie im wesentlichen ahnliche physikalische
Eigenschaften autweist, wenn sie aus einem Toluol-Solvat als Vorstufe unter Verwendung hier allge-
mein beschriebener Verfahren hergestellt wird, wobei die erfindungsgemasse Toluol-Solvat-Vorstufe si-
gnifikante IR-Bande bei etwa 1631, 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 und 465 cm-* und charakteristische Réntgenbeugungssignale bei 7,2, 9,3, 12,7 und 14,3°
20 aufweist.

Die Frage, welche besondere Form eine spezielle Probe eines Weiterverarbeitungsproduktes des Pa-
oxetin-Hydrochlorid-Solvats aufweist, kann von einem Fachmann unter Verwendung herkémmlicher, in
den Beispielen angegebener Verfahren anhand der vorstehend angegebenen Werte und beliebiger wei-
terer herkdmmilicher Mittel ohne weiteres bestimmt werden.

Die Formen A und B kommen bevorzugt als Nadeln vor, und Form C kommt als Nadeln oder Pris-
men vor,

Die vorliegende Erfindung stellt auch ein Verfahren zur Herstellung anderer Paroxetin-Hydrochlorid-
Solvate ais das Propan-2-ol-Solvat bereit, das das Kristallisieren von Paroxetin-Hydrochlorid in einem
organischen Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch umfasst, das mit dem Paroxetin-Hydrochlorid ein
Solvat bildet und das durch herkdmmliche Trocknungsverfahren nicht entfernbar ist.
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Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung von Paroxetin-Hydrochlorid-Solvat zur Her-
stellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat, das im wesentlichen frei von gebundenem organischem
Lésungsmittel ist, wobei die Herstellung das Verdrangen des solvatisierten Lésungsmittels oder der L6-
sungsmittel von einem Paroxetin-Hydrochlorid-Solvat unter Verwendung eines Verdrangungsmittels um-
fasst.

Die Kristallisation des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats kann wahlweise in verschiedenen Varianten
durchgefuhrt werden. Bevorzugt wird die Kristallisation durch das in Kontakt bringen einer Lésung der
freien Base Paroxetin in einem organischen Losungsmittel oder Losungsmittein mit trockenem Chlor-
wasserstoffgas erreicht.

In einer anderen Ausfuhrungsform kann das Wasser vor der Kristallisation des Paroxetin-Hydrochlo-
rids durch azeotrope Destillation entfernt werden. Dafir geeignete Losungsmittel umfassen die, die mit
Wasser ein Azeotrop bilden, wie Pyridin. Es ist auch zu beachten, dass auch Lésungsmittelgemische
zur Unterstitzung der azeotropen Entfernung von Wasser verwendet werden konnen.

Somit wird in einer weiteren Variante Paroxetin-Hydroch!orid-Anhydrat durch Losen von Paroxetin-Hy-
drochlorid-Hemihydrat in einem geeigneten Lésungsmittel kristallisiert, das weitgehend wasserirei ist
und ein Azeotrop mit Wasser pildet. Geeigneterweise wird das Losungsmittel durch Destillation entfernt,
und frisches, weitgehend wasserfreies Losungsmittel zugegeben, bis das gesamte Wasser entfernt ist.

Paroxetin-HydrochIorid-Hemihydrat oder dessen freie Base kann gemass den allgemein in EP-B
0 223 403 angegebenen Verfahren hergestelit werden.

Die organischen Lésungsmittel soliten im wesentlichen bis zu dem Grad wasserfrei sein, dass zum
Zeitpunkt der Kristallisation nicht geniigend Wasser vorliegt, um die Umwandiung in das Hydrochlorid-
Hemihydrat zu pewirken. Organische Losungsmittel, die weitgehend wasserfrei sind, kénnen auf her-
kommiiche Art und Weise erhalten werden. Sie kénnen zum Beispiel unter Verwendung herkémmlicher
Verfahren, wie das Trocknen iiber Molekularsieben, getrocknet werden oder sie kdénnen gekauft wer-
den.

Die Form des Weiterverarbeitungsproduktes peeinflussende Faktoren sind u.a. die spezielle Auswahl
der (des) zu verwendenden organischen Loésungsmittel(s), von der die besondere Form des erwiinsch-
ten Produkts abhangt.

Es ist auch zu beachten, dass das Verfahren der Losungsmittelentfernung auch von der besonderen
Form des erwunschten Produkts abhangt.

Fur die Variante i) des Verfahrens solite erkannt werden, dass ein organisches Losungsmittel oder
L 6sungsmittel, die mit dem kristallisierten Paroxetin-Hydrochlorid ein Solvat bilden, und die durch her-
kémmliche Trocknungsverfahren nicht entfernbar sind, durch Gbliche Versuche bestimmt werden kon-
nen. Beispiele dieser organischen Losungsmittel, die erfindungsgemasse Solvate bilden, sind jedoch
keineswegs beschrankt auf Alkohole, im besonderen Alkanole ausser Propan-2-ol, wie Ethanol und Pro-
pan-1-ol, organische Sauren, wie Essigséaure, organische Basen, wie Pyridin, Nitrile, wie Acetonitril, Ke-
tone, wie Aceton, Ether, wie Tetrahydrofuran und chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform.

Das durch die Variante i) des Verfahrens erzeugte erfindungsgemasse Paroxetin-Hydrochlorid-SoIvat
wird geeigneterweise isoliert und durch herkémmiiche Verfahren, wie Trocknen unter reduziertem Druck,
getrocknet, wobei ein Teil oder das gesamte freie oder ungebundene Lésungsmittel entfernt wird. Zu
beachten ist, dass es pevorzugt und unerwartet ist, dass der Trocknungsgrad so reguliert wird, dass
nur freies Losungsmittel entfernt wird. Bei der erfindungsgemassen verwendung kann das gebundene
Lésungsmittel anschliessend mit einem Verdrangungsmittel, wie Wasser oder Uberkritisches Kohlendio-
xid, verdrangt werden. Es ist moglich, weitere Verdrangungsmittel zu verwenden, die durch dbliche Ver-
suche ausgewahit werden koénnen.

Gastérmiges oder fiissiges Wasser kann bevorzugt als Verdrangungsmittel verwendet werden. Es ist
wichtig, dass das Paroxetin-HydrochIorid-Solvat eine geniigend lange Zeit mit ausreichend Wasser in
Kontakt gebracht wird, um das Losungsmittel zu verdrangen, jedoch nicht genuigend lange, um eine
Umwandlung in das Hydrochlorid-—Hemihydrat zu bewirken.

Die Wassermenge, die Form des Wassers, 2.B. flussig oder gasformig, und die Zeitdauer, die das
paroxetin-Hydrochlorid-Solvat mit Wasser in Kontakt gebracht wird, unterscheidet sich von Solvat zu
Solvat. Dies hangt weitgehend von der Laslichkeit des in Frage kommenden Solvats ab.

Spezielle Verhaltnisse von paroxetin-Hydrochlorid-Solvat zu Wasser sind hier in den nachstehend be-
schriebenen Beispielen (Beispiele 1 bis 3, 6 bis 8, 10 und 12) dargestellt. Es solite erkannt werden,
dass das Pyridin-Solvat offensichtlich in Wasser |oslicher ist als zum Beispiel das Propan-2-ol-Solvat.
Somit kann, infolge des allgemeinen loneneffekts, bei der Verwendung von verdannter Chlorwasser-
stoffsaure, die Auflosung des Solvats und die nachfolgende Umwandlung in das Hydrochlorid-Hemihy-
drat verhindert werden.

Nach dem Kontakt mit Wasser, wobei das gebundene Losungsmittel verdrangt wird, wird das Produkt
geeigneterweise, zum Beispiel unter reduziertem Druck bei erhohter Temperatur, getrocknet. Geeigne-
tes Trocknen kann uber einem Trockenmittel, wie Phosphorpentoxid, erfolgen.

Wenn Oberkritisches Kohlendioxid verwendet wird, ist zu beachten, dass die Durchflussgeschwindig-
keit, Temperatur und der Druck des Kohlendioxids reguliert werden kénnen, um eine optimale Entter-
nung des Losungsmittels aus dem Paroxetin-HydrochIorid-Solvat zu erreichen. Im aligemeinen kann
Kohlendioxid unter hohem Druck, zum Beispiel bei etwa 2500 psi verwendet werden. Erhdhte Tempera-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 689 229 A5

turen, wie zwischen 50 und 80°C, besonders bevorzugt zwischen 55 und 75°C, kdnnen auch bevorzugt
angewendet werden.

Die Variante i) des Verfahrens wird bevorzugt zur Herstellung der Form A verwendet.

Die Kristallisation der erfindungsgemassen Solvatvorstufe des paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form
A kann gemass Ublicher Kristallisationsverfahren durch die Zugabe von impfkristallen, bevorzugt durch
die Zugabe von Impfkristalien der Solvatvorstufe des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form A erleich-
tert werden.

In einer anderen Ausfuhrungsform kénnen Impfkristalle des Paroxetin-Hydrochiorid-Anhydrats Form A
zur Erleichterung der Kristallisation der Solvatvorstufen des Paroxetin-Hydroch|orid-Anhydrats Form A
verwendet werden.

Fur die Variante i) des Verfahrens ist zu beachten, dass ein organisches Lésungsmittel oder ein Ge-
misch organischer Lésungsmittel, das ein oder kein Solvat mit dem Paroxetin-Hydrochlorid bildet, je-
doch durch herkémmliches Trocknen in einem Vakuumofen entfernbar ist, durch dbliche Versuche be-
stimmt werden kann.

Ein Beispiel eines Lésungsmittels, das mit dem Paroxetin-Hydrochlorid ein gebundenes Solvat bildet,
das jedoch durch herkémmiiches Trocknen in einem Vakuumofen entfernbar ist, ist Toluol.

Toluo! resp. das Toluol-Solvat wird bevorzugt zur Herstellung von Form D verwendet.

Die Kristallisation der Solvatvorstufen des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form D kann durch die
Zugabe von Impfkristallen der Solvatvorstufen des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form D erleichtert
werden.

Impfkristalle des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form D kénnen zur Erleichterung der Kristallisati-
on der Solvatvorstufen des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form D verwendet werden.

Beispiele von Lésungsmittein, die mit Paroxetin-Hydrochlorid kein gebundenes Solvat bilden, jedoch
durch herkémmiiches Trocknen in einem Vakuumofen entfernbar sind, sind Butan-1-ol und Essigsau-
reethylester.

Butan-1-ol wird bevorzugt zur Herstellung von Form B und Butan-1-ol oder Essigséureethylester wer-
den bevorzugt zur Herstellung von Form C verwendet.

Falls Form B gewinscht wird, kann diese nach oder analog zu den in Beispiel 4 angegebenen Ver-
fahren hergestellt werden.

Die Verwendung von Impfkristallen von Form B kann bevorzugt zur Erleichterung der Kristallisation
von Form B verwendet werden.

Falls Form C gewinscht wird, kann diese nach oder analog zu den in den Beispielen 8 und 12 ange-
gebenen Verfahren hergestellt werden.

Es ist zu beachten, dass die Verwendung von Impfkristalien von Form C zur Ereichterung der Kri-
stallisation von Form C verwendet werden kann,

impfkristalle der Formen A, B, C und D kénnen nach den hier beschriebenen Verfahren hergestelit
werden oder sind auf Wunsch von Corporate Intellectual Property, SmithKline Beecham plc im New
Frontiers Science Park, Third Avenue, Harlow, Essex, CM19 5AW, GB frei erhaltlich. Form A ist BRL
29060F, Form B ist BRL 29060G, Form C ist BRL 29060H und Form D ist BRL 29060H. Proben von
impfkristallen der Formen A, B, C und D konnen auch von NCIMB, 23 St Machor Drive, Aberdeen,
AB2 1RY, Schottland, GB erhalten werden.

Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat, das im wesentlichen frei von Propan-2-ol ist, kann zur Behandiung
und Vorbeugung der nachstehenden Erkrankungen verwendet werden:

Alkoholismus

Angstzustande

Depressionen
Zwangsneurosen (OCD)
Panikerkrankungen
chronische Schmerzen
Fettsucht

Altersdemenz

Migrane

Bulimie

Anorexie

soziale Phobie
pramenstruelies Syndrom (PMS)
Depressionen im Jugendalter
Trichotillomanie

Dysthymie

Missbrauch chemischer oder pharmazeutischer Stoffe oder von Drogen.

Diese Erkrankungen werden hier nachstehend als «die Erkrankungen» bezeichnet.

Die Behandlung und/oder Vorbeugung einer beliebigen oder mehrerer der Erkrankungen erfolgt durch
das Verabreichen einer wirksamen und/oder prophylaktischen Menge eines Produkts der Erfindung an
einen Leidenden, der sie bendtigt.
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Beispiel 1
Kristallines, im wesentlichen von gebundenem Pyridin freies Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

i} Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Pyridin-Solvat

20,0 g Paroxetin-Hydrachlorid mit ca. 2% Propan-2-ol wurden in 200 ml heissem Pyridin gelost, und
ein Teil des Lésungsmittels wurde durch Destillation entfernt. Der Kolben wurde verschlossen, und man
liess ihn abkihlen, worauf die blassrote Losung spontan kristallisierte. Die dicke Suspension wurde gut
gerihnt, filtriet, wobei ein Ubermassiger Kontakt mit atmosphérischer Feuchtigkeit vermieden wurde,
und der Feststoff wurde auf dem Filter mit 2 ml Pyridin gewaschen. Das Produkt wurde unter Hochva-
kuum iiber Phosphorpentoxid getrocknet.

Ausbeute: 22,0 g.

Die mikroskopische Untersuchung zeigte, dass das Produkt in Form von Kristallnadein vorlag, und
die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von 15,2 Gew.-% Pyridin (Theorie fur ein 1.1 Solvat 17,77%).
Das Infrarotspektrum (Nujolsuspension) des Pyridin-Solvats unterschied sich sowohl von dem des He-
mihydrats als auch von dem des Anhydrats Form A und zeigte im besonderen keine signifikanten Ban-
de im Bereich von 3000 cm-'. Das Pyridin-Solvat ergab auch ein charakteristisches Réntgenbeugungs-
muster fir das Pulver.

ii) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

5,00 g Paroxetin-Hydrochlorid-Pyridin-Solvat wurden zu 25 mi 5 M Chlorwasserstoffséaure in einem
Becherglas gegeben und 5 Minuten geriihrt. Das Gemisch wurde filtriert, gut abgesaugt und mit 15 ml
Wasser gewaschen. Die Kristalle wurden unter Hochvakuum tber Phosphorpentoxid getrocknet.
Ausbeute: 4,00 g.

Das Infrarotspektrum (Nujolsuspension) stimmte mit dem des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form
A Uberein, und durch NMR-Analyse konnte kein Pyridin festgestelit werden.

Beispiel 2
Im wesentlichen von gebundener Essigsaure freies Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

i} Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Essigsaure-Solvat

30,0 g Paroxetin-Hydrochlorid mit etwa 2% Propan-2-ol wurden in 120 ml heissem Eisessig gelost,
und ein Teilt des Losungsmittels wurde durch Destillation entfernt. Der Kolben wurde verschlossen, und
man liess ihn Uber Nacht abkiihlen. Die klare, blassgelbe Lésung wurde mit Paroxetin-Hydrochlorid-An-
hydrat Form A angeimpft, mit Ultraschall beschalit und bei Raumtemperatur mehrere Stunden gerihrt.
Man liess das Gemisch 24 Stunden stehen, filtrierte, und das Produkt wurde unter Hochvakuum in ei-
nem Exsikkator mit Kaliumhydroxid getrocknet.

Ausbeute: 17,29 g.

Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von 13,5 Gew.-% Essigsaure (Theorie fir ein 1:1 Solvat
14,10%). Das Infrarotspektrum (Nujolsuspension) des Essigséauresolvats unterschied sich sowoh! von
dem des Paroxetin-Hydrochlorid-Hemihydrats als auch von dem des Anhydrats Form A und zeigte im
besonderen eine starke Bande bei 1705 cm-1, die gebundene Essigsaure anzeigte, und keine signifi-
kanten Bande im Bereich von 3000 cm-'. Das Essigséure-Solvat ergab auch ein charakteristisches
Réntgenbeugungsmuster fiir das Pulver. Dieses Solvat ist ein geeignetes Ausgangsmaterial fur die

ii) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

1,00 g Paroxetin-Hydrochlorid-Essigsaure-Solvat wurde mit 5 ml 5 M Chlorwasserstoffsaure behandelt
und 5 Minuten geriihit. Das Gemisch wurde filtriert, gut abgesaugt, und die Kristalle wurden unter
Hochvakuum in einem Exsikkator mit Phosphorpentoxid getrocknet.

Ausbeute: 0,80 g.

Das Infrarotspektrum (Nujolsuspension) bestatigte, dass das Produkt Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat
Form A war. Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von etwa 0,4% Essigsdure. Die mikroskopische
Untersuchung zeigte, dass das Material in Form von fragmentierten Nadeln vorlag.

Beispiel 3
Im wesentlichen von gebundenem Acetonitril freies Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

i) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Acetonitril-Solvat
10,8 g Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form A, das unter Verwendung des Verfahrens von Beispiel

1 hergestelit wurde, wurden in 40 ml warmem, wasserfreiem Acetonitril in einem Erlenmeyerkolben ge-
16st, dieser verschiossen und 1 Stunde im Kihlschrank gekihlt, wobei sich wahrend dieser Zeit einige
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Kristalle abschieden. Das Gemisch wurde mit Ultraschall beschallt, in den Kihischrank zuriickgestelit
und Gber Nacht belassen. Der Inhalt verfestigte sich zu einem dicken Brei. Am néachsten Morgen wurde
der Brei durch kraftiges Schitteln und Beschallen mit Ultraschall aufgebrochen, und das Gemisch fil-
triert. Das Produkt wurde unter Hochvakuum in einem Exsikkator mit Phosphorpentoxid getrocknet.
Ausbeute: 9,30 g, Acetonitrilgehalt: 2,5% (durch NMR).

Dieses Solvat ist ein geeignetes Ausgangsmaterial fur die

ii) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

4,23 Paroxetin-Hydrochlorid-Acetonitril-Solvat wurden 10 Minuten in 20,6 g Wasser geriihrt. Der Fest-
stoff wurde durch Vakuumfiltration aufgenommen, auf dem Filter mit 10 ml Wasser gewaschen und in
einem Vakuumofen mit Phosphorpentoxid bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 3,75 g.

Das IR-Spektrum zeigte, dass das Produkt Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form A war.

Acetonitrilgehalt: etwa 0,5% (durch NMR).

Beispiel 4
Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form B)

10,0 g der freien Base Paroxetin wurden bei Raumtemperatur in 25 m| Butan-1-ol gelést, und eine
Lésung von 1,25 g Chlorwasserstoffgas in 15 mi Butan-1-ol wurde zugegeben. Die klare, blasse, rot-
braune Lésung wurde verschlossen und iber Nacht in einem Kihischrank aufbewahrt. Eine kleine Men-
ge kristallines Material bildete sich auf dem Boden des Kolbens, und die Beschallung mit Ultraschall
wurde zur Kristallisation der Hauptmenge verwendet. Das Gemisch wurde erneut iber Nacht im Kahi-
schrank aufbewahrt, dann liess man es auf Raumtemperatur erwarmen und filtrierte es ab. Das Produkt
wurde unter Hochvakuum in einem Exsikkator mit Phosphorpentoxid getrocknet.

Die mikroskopische Untersuchung mit einem Polarisationsmikroskop zeigte, dass die Probe in Form
von federférmigen Kristallen vorlag.

Schmelzpunkt: 137-138°C
Das NMR-Spektrum (CDCI3) entsprach dem einer Standardprobe von Paroxetin-Hydrochlorid.
Die Elementaranalysestimmte mit wasserfreiem Paroxetin-Hydrochlorid lberein:

Gefordert far C1sH2/NCIFO3: C 62,38 H 5,79 N 3,83 Cl 9,69%

Gefunden: C 62,08 H 5,75 N 3,81 Cl 9,62%

Das Rontgenbeugungsdiagramm des Pulvers bestétigte, dass die Probe kristallin war (siehe Fig. 5).
Das Beugungsdiagramm unterschied sich sowohl von dem des Hemihydrats als auch von dem des An-
hydrats Form A.

Das IR-Spektrum (Nujolsuspension) unterschied sich auch sowohl von dem des Hemihydrats als
auch von dem des Anhydrats Form A (siehe Fig. 2).

Die bei 10°C pro Minute gemessene DSC-Exotherme zeigte sowohl in offenen als auch geschlosse-
nen Schalen ein Maximum bei etwa 137°C.

Die Probe wurde auch durch Festphasen-13C-NMR (siehe Fig. 8) untersucht.

Beispiel 5
Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form C)

300 g Paroxetin-Hydrochlorid-Hemihydrat und 1200 mi Toluol wurden unter Ruckfluss erhitzt, und das
Wasser wurde unter Verwendung eines Dean-und-Stark-Apparates entfernt. Als kein weiteres Wasser
mehr aufgefangen werden konnte, wurde die Hauptmenge des Toluols durch Destillation entfernt und
durch wasserfreies Butan-1-ol ersetzt. Die Destillation wurde fortgesetzt, bis die Temperatur des Destil-
lationsapparates etwa 117°C erreichte, was anzeigte, dass das gesamte Toluol entfernt war. Das Ge-
misch wurde mit Butan-1-ol auf etwa 1200 ml verdinnt, und man liess es abkiihlen. Bei etwa 42°C wur-
den Impfkristalle des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form B (Nadeln) zugegeben. Obwohl die Kristal-
lisation dann begann, wurde beobachtet, dass das Produkt in Form von gut geformten Prismen vorlag,
was anzeigte, dass das Produkt in einer zu den zugegebenen Impfkristallen unterschiedlichen Form kri-
stallisierte.

Man liess das Gemisch Uber Nacht stehen und filtrierte es anschliessend ab. Die Kristalle wurden auf
dem Filter mit Butan-1-ol gewaschen und anschliessend unter reduziertem Druck bei 50°C uber Phos-
phorpentoxid getrocknet.

Ausbeute: 250 g
Schmelzpunkt: 162-164°C

Die Analyse durch NMR (CDCls) bestétigte, dass das Produkt Paroxetin-Hydrochlorid war, und zeigte
die Gegenwart einer Spur von ca. 0,1 Gew.-% Butan-1-ol. Das Infrarotspektrum (Nujolsuspension) un-
terschied sich sowohl von Form A als auch B (siehe Fig. 3).

Wassergehalt: 0,06% (KF)
Die Elementaranalyse stimmte mit wasserfreiem Paroxetin-Hydrochlorid (berein:
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Gefordert fur CioH2/NCIFO3: C 62,38 H 5,79 N 3,83 Cl 9,69%
Gefunden: C 62,23 H 5,67 N 3,83 Cl 9,74%

Die bei 10°C pro Minute gemessene DSC-Exotherme zeigte sowohl in offenen als auch geschlosse-
nen Schalen ein Maximum bei etwa 161°C.

Das Rontgenbeugungsdiagramm des Pulvers bestatigte, dass die Probe kristalin war (siehe Fig. 6).
Das Beugungsdiagramm unterschied sich sowoh! von dem des Anhydrats Form A als auch von dem
des Anhydrats Form B.

Die Probe wurde auch durch Festphasen-3C-NMR (siehe Fig. 9) untersucht.

Beispiel 6
Im wesentlichen von gebundenem Aceton freies Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

i) Paroxetin-Hydrochlorid-Aceton-Solvat

10,51 g der freien Base Paroxetin wurden in 40 ml Aceton (mit einem Molekularsieb mit 4 A getrock-
net) geldst, und eine Ldsung von 1,31 g Chlorwasserstoffgas in 10 ml trockenem Aceton wurde unter
Rihren zugegeben. Die Kristallisation trat innerhalb 1 Minute spontan ein, und das Gemisch wurde
schnell nicht mehr rithrbar. Nach etwa einer halben Stunde wurde das Produkt filtriert, in einen Exsikka-
tor Gber Phosphorpentoxid gegeben und {iber Nacht bei Umgebungstemperatur getrocknet.

Gewicht des Produkts: 11,24 g. Acetongehalt (durch NMR geschatzt) 4% Gew./Gew. Das Infrarot-
spektrum zeigte eine charakteristische Bande bei 667 cm~.

Etwa die Halfte des Produkts wurde in einen auf 50°C eingesteliten Vakuumofen gegeben und weiter
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Die NMR-Analyse des entstandenen Produkts zeigte die Gegen-
wart von 1,2% Gew./Gew. Aceton.

ii) Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

5,18 g einer Probe des Aceton-Solvats wurden 10 Minuten in 20 ml Wasser gerihnt, filtriert und in ei-
nem Vakuumofen mit Phosphorpentoxid bei 50°C getrocknet.

Gewicht des Produkts: 4,63 g. Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von 0,6% Gew./Gew. Aceton.
Das Infrarotspektrum entsprach dem Spektrum des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form A und zeig-
te eine charakteristische Bande bei 665 cm~".

Beispiel 7
Im wesentlichen von gebundenem Ethanol freies Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat {(Form A)

i) Paroxetin-Hydrochlorid-Ethanol-Solvat

11,25 g der freien Base Paroxetin wurden in 40 ml absolutem Ethanol gelost, und eine Losung von
1,9 g Chlorwasserstoffgas in 20 mi absolutem Ethanol wurde unter ROhren zugegeben. Nach 10 Minu-
ten gab es kein Anzeichen einer Kristallisation, so dass die klare Losung mit Paroxetin-Hydrochlornd-An-
hydrat Form A angeimpft wurde. Nach 30 Minuten gab es noch kein Anzeichen einer Kristallisation, so
dass die Losung unter reduziertem Druck auf etwa die Halfte des Volumens eingedampft und erneut
angeimpft wurde. Zu diesem Zeitpunkt wurde eine langsame Kristallisation beobachtet, und das Ge-
misch wurde eine weitere Stunde belassen. Die entstandene kristalline Masse wurde bei Umgebungs-
temperatur in einem Vakuumexsikkator mit Phosphorpentoxid getrocknet.

Gewicht des Produkts: 11,87 g. Ethanolgehalt (durch NMR geschatzt) 4% Gew./Gew. Das Infrarot-
spekirum zeigte eine charakteristische Bande bei 667 cm-'.

Eine kleine Probe wurde in einen auf 50°C eingestellten Vakuumofen gegeben und weiter getrocknet.
Die NMR-Analyse des entstandenen Produkts zeigte die Gegenwart von 0,7% Gew./Gew. Ethanol. Das
Infrarotspektrum entsprach dem Spektrum des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats Form A und zeigte
eine charakteristische Bande bei 665 cm™".

i) Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

5,3 g einer Probe des Ethanol-Solvats wurden 10 Minuten in 20 ml Wasser gerihr, filtriert und in ei-
nem Exsikkator mit Phosphorpentoxid iber Nacht bei Umgebungstemperatur getrocknet.

Gewicht des Produkts: 4,56 g. Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von weniger als 0,4% Gew./
Gew. Ethanol. Das Infrarotspektrum entsprach dem Spektrum des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats
Form A und zeigte eine charakteristische Bande bei 665 cm™.
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Beispie! 8
Im wesentlichen von gebundenem Chioroform freies Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

i) Paroxetin-Hydrochlorid-Chloroform-Solvat

8,54 g der freien Base Paroxetin wurden in 30 ml Chioroform geldst, und eine Lésung von 1,05 g
Chlorwasserstoffgas in 10 mi Chloroform wurde unter Rihren zugegeben. Nach 5 Minuten gab es kein
Anzeichen einer Kristallisation, so dass die klare Losung mit Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form A
angeimpft wurde. Nach 15 Minuten gab es noch kein Anzeichen einer Kristallisation, so dass Chlorwas-
serstoff durch die Losung geleitet wurde, bis die orange Farbe verschwand. Nach 1 Stunde konnte man
Anzeichen einer sehr langsamen Kiristallisation in Form von grossen, fiir das Auge sichtbaren Kristalina-
deln beobachten. Das Gemisch wurde eine weitere Stunde zur Kristallisation in einem verschlossenen
Kolben belassen, anschliessend filtriert und bei Umgebungstemperatur in einem Vakuumexsikkator mit
Phosphorpentoxid getrocknet.

Gewicht des Produkts: 5,65 g. Chloroformgehalt (durch NMR geschétzt): 12% Gew./Gew. Das Infra-
rotspektrum zeigte eine charakteristische Bande bei 667 cm-'.

Eine kleine Probe wurde in einen auf 50°C eingesteliten Vakuumofen gegeben und weiter getrocknet.
Die NMR-Analyse des entstandenen Produkts zeigte die Gegenwart von 3,4 Gew./Gew. Chloroform.

i} Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

2,0 g einer Probe des Chloroformsolvats mit 12,5% Chloroform wurden 10 Minuten in 8 ml Wasser
gerihrt, filtriet und Uber Nacht in einem Vakuumofen bei 50°C getrocknet.

Gewicht des Produkts: 1,09 g. Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von etwa als 0,8% Gew./
Gew. Chloroform. Das Infrarotspektrum entsprach dem Spektrum des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats
Form A und zeigte eine charakteristische Bande bei 665 cm-.

Beispiel 9
Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form C)

8,5 g der freien Base Paroxetin wurden in 40 ml Essigsaureethylester geldst, und Chlorwasserstoff-
gas wurde eingeleitet, bis sich das Gewicht des Kolbens und Inhalts auf 1,1 g erhoht hatte. Nach 15
Minuten gab es kein Anzeichen einer Kristallisation, so dass die klare Losung mit Paroxetin-Hydrochio-
rid-Anhydrat Form A angeimpft wurde. Nach weiterem 1-stindigem Rihren konnte man Anzeichen ei-
ner sehr langsamen Kristallisation beobachten. Man liess das Gemisch Uber Nacht zur Kristallisation in
einem verschlossenen Kolben riihren, filtrierte es anschiiessend und trocknete es bei Umgebungstem-
peratur in einem Vakuumexsikkator mit Phosphorpentoxid.

Gewicht des Produkts: 7,56 g. Essigséaureethylestergehalt (durch NMR geschétzt): 0,4% Gew./Gew.
Das Infrarotspektrum unterschied sich sowoh! von dem des Paroxetin-Hydrochlorid-Hemihydrats als auch
von dem des -anhydrats Form A und stimmte mit dem in Beispiel 8 erhaltenen Infrarotspektrum tberein.

Beispiel 10
Im wesentlichen von gebundenem Propan-1-ol freies Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

i) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Propan-1-0l-Solvat

10,6 g der freien Base Paroxetin wurden in 30 ml Propan-1-ol gelést, und 1,25 g Chlorwasserstoffgas
wurden in die Ldsung geleitet. Die warme Losung wurde mit Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form B
angeimpft und mit Ultraschall beschallt, worauf die blassrote Lésung schnell kristallisierte. Die dicke Su-
spension wurde mit 25 ml Propan-1-ol verdannt, filtriert, wobei ein Ubermassiger Kontakt mit atmosphé-
rischer Feuchtigkeit vermieden wurde, und das Produkt wurde unter reduziertem Druck {iber Phosphor-
pentoxid getrocknet.

Ausbeute: 10,3 g.

Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von etwa 7 Gew.-% Propan-1-ol. Das Infrarotspektrum
(Nujolsuspension) zeigte, dass das Produkt nicht in der Form B, sondern als solvatisierte Spezies mit
einer signifikanten Bande bei etwa 667 cm~! vorlag. Das Propan-1-ol-Solvat ergab auch ein charakteri-
stisches Rontgenbeugungsmuster fir das Pulver.

Dieses Solvat eignet sich zur

i) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

5,24 g Paroxetin-Hydrochlorid-Propan-1-ol-Solvat wurden 10 Minuten in 25 mi Wasser gerithrt. Das
Gemisch wurde filtriert, und das Produkt wurde mit 10 ml Wasser gewaschen. Die Kristalle wurden im
Hochvakuum Gber Phosphorpentoxid bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 4,35 g
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Das Infrarotspektrum (Nujolsuspension) bestatigte, dass das Produkt das Anhydrat Form A war. Die
NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von ca. 0,2 Gew.-% Propan-1-ol.

Beispiel 11
Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form D)

i) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Toluol-Solvat

100 g Paroxetin-Hydrochlorid-Hemihydrat wurden unter Riickfluss in 1000 ml Toluol geriihrt, und das
Wasser wurde unter Verwendung eines Dean-und-Stark-Apparates entfernt. Man liess die Losung ab-
kahien, impfte mit Paroxetin-Hydrochlorid Form A an und beschallte mit Ultraschall. Die Kristallisation
wurde nicht ausgelost, aber nach 40-minltigem Rihren bei Raumtemperatur verfestigte sich der Kol-
beninhalt plétzlich zu einem dicken Brei. Das Produkt wurde durch Filtration aufgenommen und unter
reduziertem Druck tber Phosphorpentoxid getrocknet.

Die NMR-Analyse des Produkts zeigte die Gegenwart von etwa 1 Gew./Gew. Toluol. Das Toluol-Sol-
vat ergab ein charakteristisches IR-Spekirum, das eine charakteristische Bande bei 672 cm~! zeigte.

Das vorstehende Verfahren wurde unter Animpfen mit Toluol-Solvat wiederholt, und das Produkt wur-
de unter reduziertem Druck iiber Phosphorpentoxid getrocknet.

Ausbeute des Toluol-Solvats: 106,7 g

Die NMR-Analyse des Produkts zeigte die Gegenwart von etwa 10 Gew./Gew. Toluol. Das Produkt

ergab ein charakteristisches Rontgenbeugungsdiagramm des Pulvers.

i) Auflosen des Toluol-Solvats

20,0 g Toluol-Solvat wurden 18 Stunden auf 80°C unter reduziertem Druck Uber Phosphorpentoxid
erhitzt. Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von etwa 0,3% Gew./Gew. Toluol.
Wassergehalt: 0,08% (KF)
Schmelzpunkt: ca. 125°C

Beispiel 12
Im wesentlichen von gebundenem Tetrahydrofuran freies Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

i) Paroxetin-Hydrochlorid-Tetrahydrofuran-Solvat

10,26 g der freien Base Paroxetin wurden in 35 mi trockenem Tetrahydrofuran gelést, und eine Lo-
sung von 1,3 g Chlorwasserstoffgas in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde unter kraftigem Rihren
zugegeben.

Nach einer kurzen Zeitdauer, wihrend die Ldsung klar blieb, begann eine schnelle Kristallisation, so
dass das Gemisch innerhalb weniger Minuten nicht mehr rihrbar wurde. Nach einer weiteren halben
Stunde wurde das Produkt durch Filtration aufgenommen und bei Umgebungstemperatur in einem Va-
kuumexsikkator mit Phosphorpentoxid getrocknet.

Gewicht des Produkts: 12,31 g. Tetrahydrofurangehait (durch NMR geschéatzt): 11,4% Gew./Gew.
Das Infrarotspektrum zeigte eine charakteristische Bande des Solvats bei 667 cm™.

Eine kleine Probe wurde in einen aut 50°C eingesteliten Vakuumofen gegeben und Uber das Wo-
chenende getrocknet. Die NMR-Analyse des entstandenen Produkts zeigte die Gegenwart von 1,3%
Gew./Gew. Tetrahydrofuran.

i) Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

Eine Probe von 5,0 g Tetrahydrofuran-Solvat mit 11,4% Tetrahydrofuran wurde 10 Minuten in 20 ml
Wasser gerihn, filtriert und in einem Vakuumofen bei 50°C getrocknet.

Gewicht des Produkts: 3,79 g. Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von etwa 0,02% Gew./Gew.
Tetrahydrofuran. Das Infrarotspektrum entsprach dem Spektrum des Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrats
Form A und zeigte eine charakteristische Bande bei 665 cm-1.

Beispiel 13
Kristallisation von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form C aus 2-Butanon durch Animpfen

7049 Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form C wurden in 40 ml wasserfreiem 2-Butanon zum Sieden
erhitzt, und man liess die Losung auf ca. 40°C abkihlen. Impfkristalle der Form C wurden zugegeben,
und man liess das Gemisch unter Rihren auf Raumtemperatur abkihlen. Das Produkt wurde durch Fil-
tration aufgenommen, mit 20 ml wasserreiem 2-Butanon gewaschen und in einem Ofen bei 100°C ge-
trocknet.

Gewicht des getrockneten Produkts: 5,95 g
Schmelzpunkt: 162-163°C

10
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Das Infrarotspektrum (Nujolsuspension) stimmte mit Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form C aberein.

Beispiel 14
Kristallisation des Paroxetin-Hydrochlorids aus Toluol durch Animpfen

20,0 g Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form C wurden in 200 ml siedendem Toluol gelést, und in 4
Erlenmeyerkolben wurden jeweils etwa 50 ml der Losung gegeben. Jeder Kolben wurde zur Entfernung
von Impfkristallen ermeut zum Sieden erhitzt, wobei man einen Teil des Toluoldampfes unter Ruckfluss
entweichen liess. Kolben 1 wurde sofort mit einem Schliffstopfen verschlossen und zum Abkihlen bei-
seite gestellt. Die Ubrigen Kolben wurden mit Folie verschlossen, und man liess sie etwas abkuhlen, be-
vor die Impfkristalle wie nachstehend zugegeben wurden:

Kolben 2 wurde mit Paroxetin-Hydrochlorid-Toluol-Solvat angeimpft.

Kolben 3 wurde mit Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form B angeimpft.

Kolben 4 wurde mit Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form C angeimpft.

Die zugegebenen Impfkristalle blieben ungelost. Die Kolben wurden mit Schiliffstopfen verschlossen,
einige Sekunden leicht geriihit, und anschliessend zum Abklihlen beiseite gestelit. im Kolben 2 wurde
eine sehr schnelle Kristallisation beobachtet, wahrend in den Kolben 3 und 4 die Kristallisation langsa-
mer stattfand. Zu diesem Zeitpunkt blieb der Kolben 1 vollstandig klar, und alle 4 Kolben wurden (ber
Nacht bei Raumtemperatur belassen. Am néchsten Morgen enthielt der Kolben 1 nur wenige Kristalle,
wéhrend die Kolben 2, 3 und 4 eine betrachtliche Kristallisation aufwiesen.

Der Kolben 1 wurde mehrere Stunden leicht geriihrt, wobei wahrend dieser Zeit die Hauptmenge des
Paroxetin-Hydrochlorids kristallisierte.

Das Produkt aus jedem Kolben wurde durch Filtration aufgenommen und bei 50°C unter reduziertem
Druck getrocknet.

Kolben 1 (nicht angeimpft):

Gewicht des Produkts: 425¢g

Aussehen: kurze Nadeln/Stabchen

Infrarotspektrum: Ubereinstimmend mit Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form C
Schmeizpunkt: 161-162°C

Kolben 2 (mit Toluol-Solvat angeimpft):

Gewicht des Produkts: 3809

Aussehen: lange, feine Nadeln

Infrarotspektrum: Ubereinstimmend mit Paroxetin-Hydrochiorid-Toluol-Solvat
Lésungsmittelgehalt: 11% Gew./Gew. Toluol durch NMR

Schmelzpunkt: erstes Schmelzen bei etwa 70°C mit nachfolgender Wiederverfestigung und

weiteres Schmelzen bei 161-162°C
Kolben 3 (mit Anhydrat Form B angeimpft):

Gewicht des Produkts: 4209

Aussehen: Nadeln

Infrarotspektrum: Ubereinstimmend mit Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form B
Losungsmittelgehalt: 0,8% Gew./Gew. Toluol durch NMR

Schmelzpunkt: 138-140°C

Kolben 4 (mit Anhydrat Form C angeimpft):

Gewicht des Produkts: 493 g

Aussehen: Nadeln

Infrarotspektrum: tibereinstimmend mit Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form C
Ldsungsmittelgehalt: 0,8% Gew./Gew. Toluol durch NMR

Schmelzpunkt: 161-162°C

11
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Beispiel 15
im wesentlichen von gebundenem Aceton freies Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A)

i) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Aceton-Solvat

Eine Suspension von 5,0 g Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form C (Prismen) in 75 ml Aceton wur-
de zum Sieden erhitzt, wobei sich eine Menge feiner Nadeln ergab. Der Kolben wurde verschlossen,
und man liess ihn Giber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das Ldsungsmittel wurde bei niedriger Tem-
peratur unter Verwendung eines Rotationsverdampfers entfernt und durch 100 mi Hexan ersetzt. Das
Lésungsmittel wurde erneut bei niedriger Temperatur entfernt, wobei sich das Aceton-Solvat als kristalli-
ner Rickstand ergab. Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart von 12,2 Gew.-% Aceton, und das IR-
Spektrum (Nujolsuspension) zeigte charakteristische Bande bei 667 und 1714 cm~.

ii) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form A) aus dem Aceton-Solvat

5,3 g Paroxetin-Hydrochlorid Form C wurden durch ein dhnliches Verfahren wie das vorstehend be-
schriebene in das Aceton-Solvat umgewandelt. 50 ml Wasser wurden zugegeben, und die entstandene
Suspension wurde 10 Minuten leicht geschiittelt. Der weisse Feststoff wurde durch Filtration aufgenom-
men, sorgfaltig abgesaugt und in einem Vakuumofen bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 4,60 g. Acetongehalt (NMR): 0,1 Gew.-%. Das IR-Spektrum (Nujolsuspension) stimmte mit
dem einer Standardprobe von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form A Gberein.

Beispiel 16
Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat (Form D)

i) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Toluol-Solvat

Eine wasserfreie Losung von Paroxetin-Hydrochlorid in Toluo!l wurde durch das Refluxieren eines Ge-
misches aus Paroxetin-Hydrochlorid-Hemihydrat und Toluol in einem Dean-und-Stark-Apparat herge-
stellt, bis kein Wasser mehr aufgefangen werden konnte. Man liess die Lésung abkiihlen und impfte mit
Paroxetin-Hydrochlorid-Toluol-Solvat an. Das Produkt wurde durch Filtration aufgenommen, mit Toluol
gewaschen und in einem Vakuumofen bei 50°C getrocknet. Die NMR-Analyse zeigte die Gegenwart
von 18 Gew.-%. Toluol. Das Infrarotspektrum, das bei 22°C unter Verwendung eines Perkin-Eimer
1720X FT-IR-Spektrometers, das mit einem Spectra-Tech IR-Plan-Mikroskop verbunden war, aufgenom-
men wurde, ist in den Fig. 10A und 10B gezeigt.

Dieses Solvat eignet sich fir die

ii) Herstellung von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form D

Eine kieine Probe von Paroxetin-Hydrochlorid-Toluol-Solvat (Toluolgehalt: 18% Gew./Gew.) wurde auf
80°C erhitzt und das erzeugte Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat Form D wurde durch Infrarotmikrospek-
trometrie unter Verwendung eines Perkin-Elmer 1720XFT-IR-Spektrometers, das mit einem Spectra-
Tech IR-Plan-Mikroskop verbunden war, untersucht. Das entstandene Infrarotspektrum ist in den
Fig. 11A und 11B gezeigt.

Charakteristische Spektren der Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrate der Formen A, B, C, D und eines
Paroxetin-Hydrochlorid-Toluol-Solvates sind in den Fig. 1a bis 11B dargestelk.

Fig. 1a ist ein Infrarot-Spektrum von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form A,

Fig. 1b ist eine Vergrosserung eines Teilspektrums von Fig. 13,

Fig. 2a ist ein Infrarot-Spektrum von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form B,

Fig. 2b ist eine Vergrosserung eines Teilspektrums von Fig. 2a,

Fig. 3a ist ein Infrarot-Spektrum von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form C,

Fig. 3b ist eine Vergrdsserung eines Teilspektrums von Fig. 3a,

Fig. 4 ist ein Rontgenbeugungsdiagramm von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form A,
Fig. 5 ist ein Roéntgenbeugungsdiagramm von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form B,
Fig. 6 ist ein Rontgenbeugungsdiagramm von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form C,
Fig. 7 ist ein Festphasen-3C-NMR-Spektrum von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form A,
Fig. 8 ist ein Festphasen-'3C-NMR-Spektrum von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form B,
Fig. 9 ist ein Festphasen-13C-NMR-Spektrum von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form C,
Fig. 10A ist ein Infrarot-Spektrum von Paroxetin-Hydrochlorid-Toluol-Solvat,

Fig. 10B ist eine Vergrdsserung eines Teilspektrums von Fig. 10A,

Fig. 11A ist ein Infrarot-Spektrum von Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat der Form D,

Fig. 11B ist eine Vergrosserung eines Teilspektrums von Fig. 11A.
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Patentanspriiche

1. Paroxetin-Hydrochlorid-Solvat mit der Massgabe, dass es nicht das Propan-2-ol-Solvat ist.

2. Paroxetin-Hydrochlorid-SoIvat gemass Anspruch 1, wobei der solvatbildende Stoff aus Alkoholen
mit Ausnahme von Propan-2-oi, organischen Sauren, organischen Basen, Nitrilen, Ketonen, Ethem,
chlorierten Kohlenwasserstoffen und Kohlenwasserstoffen ausgewahit ist.

3. Paroxetin-Hydrochlorid-Solvat gemass Anspruch 1 oder 2, wobei der solvatbildende Stoff aus Pro-
pan-1-ol, Ethanol, Essigséaure, Pyridin, Acetonitril, Aceton, Tetrahydrofuran, Chloroform und Toluol aus-
gewanhlt ist.

4. Verfahren zur Herstellung von Paroxetin-Hydrochtorid-Solvat geméass einem der Anspriche 1-3,
dadurch gekennzeichnet, dass es das Kristallisieren von Paroxetin-Hydrochlorid in einem organischen
L ésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch umfasst, das mit dem Paroxetin-Hydrochiorid ein Solvat bildet
und das durch herkdmmliche Trocknungsverfahren nicht entfernbar ist.

5. Verwendung von Paroxetin-Hydrochlorid-Solvat gemass einem der Anspriiche 1 bis 3, zur Herstel-
lung von im wesentlichen losungsmittelfreiem Paroxetin-Hydrochlorid-Anhydrat.
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Figur 8

Festphasen-13C-NMR-Spektrum
Paroxetinhydrochloridanhydrat
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