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Epigrafe:

de paroxetina substancialmente

"Anidrato de cloridrato

livre de propano-2-ol 1ligado,
vadrias formas do mesmo, processos

para a sua preparagdo, novos

VNAO PREENCHER AS ZONAS SOMBREADAS ™~

intermediarios Uteis para a sua

Wt preparagdo e seu uso"

i ) Resumo: (max. 150 palavras) @

0 presente invento refere-se a anidratos de cloridrato
de paroxetina substancialmente livres de propano-2-ol ligado, a
vdrias formas de anidrato de cloridrato de paroxetina
substancialmente livre de solvente organico ligado, bem como aos
processos para a sua preparagdo, a solvatos de cloridrato de
paroxetina intermedidrios para a preparacdo daqueles compostos e
ao seu uso como medicamento, nomeadamente para o tratamento e/ou
prevencdo de uma ou mais das Perturbacdes: Alcoolismo, Ansiedade,
Depressdo, Obsessdo compulsiva, Panico, Dor cronica, Obesidade,
Deméncia senil, Enxaqueca, Bulimia, Anorexia, Fobia social,
Sindrome pré-menstrual, Depressio do Adolescente, Tricotilomania,

Distimia, Abuso de substincias.
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MEMORIA DESCRITIVA

"Anidrato de cloridrato de paroxetina substancialmente livre de
propano-2-ol ligado, vidrias formas do mesmo, processos para a
sua preparagdo, novos intermedidrios idteis para a sua preparacgdo

e seu uso®

O presente invento refere-se a novos compostos, a processos

para a sua preparagdo e ao seu uso no tratamento de desordens

médicas.

A EP-B-223403 (Beecham Group plc) descreve o hemi-hidrato
de cloridrato de paroxetina e o seu uso no tratamento de certas
desordens médicas. O Exemplo 8 neste documento descreve a
preparag¢do do anidrato de cloridrato de paroxetina na forma de
plaquetas que fundem a 118°C e com bandas de I.V. a 890, 1200,
1490, 3400 e 3640 cm_l, por cristalizacdo a partir de um
solvente conterdo &gua. Este material & aqui depois designado
por Forma Z. A repetigdo subsequente da preparacdo descrita no
Exemplo 8 ndo conseguiu produzir qualquer tipo de anidrato de
cloridrato de paroxetina, e ndo existe qualquer indicag¢do clara,
noutro ponto do documento, de qualquer via alternativa ou de uma

modificagdo no processo que possa gerar o anidrato.

O anidrato de cloridrato de paroxetina é também o objectivo
descrito no International Journal of Pharmaceutics 42, (1988)
135 a 143, publicado pela Elsevier. E referido que o anidrato é
produzido por cristalizagdo de cloridrato de paroxetina a partir
de propano-2-ol anidro. A subsequente repeticdo deste processo
resultou num solvato de propano-2-ol do cloridrato de
paroxetina. Isto equivale a dizer gque existe propano-2-ol ligado
no produto. Este propano-2-ol ligado ndo pode ser removico por
técnicas de secagem convencionais tais como a secagem em estufa

de vacuo.

O anidrato de cloridrato de paroxetina substancialmente
livre de propano-2-ol ligado ndo foi ainda descrito na

literatura nem fol ainda descrito nenhum método gque resultasse
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na obtengdo de um tal produto como resultado inevitavel. Foi
agora encontrado um método para a prepara¢do de anidrato de
cloridrato de paroxetina substancialmente livre de propano-2-ol
ligado. Adicionalmente, surpreendentemente, foram identificadas
quatro novas formas de anidrato de cloridrato de paroxetina e os
processos para a sua preparacgdo. Estas formas sio aqui depois
designadas por A, B, C e D, respectivamente. Os dados de
caracterizacgdo para as Formas A, B, C e D ndo correspondem aos
dados de caracterizacio apresentados no Exemplo 8 da
EP-A-223403.

Deste modo, o presente invento proporciona anidrato de
cloridrato de paroxetina substancialmente livre de propano-2-ol

ligado.

O presente invento proporciona também anidrato de
cloridrato de paroxetina substancialmente livre de solvente

organico ligado.

O presente invento proporciona também anidrazo de
cloridrato de paroxetina substancialmente livre de propano-2-ol

ligado, com a condi¢do de n3o ser a Forma Z.

Substancialmente livre de solvente orgdnico ligado deve ser
interpretado como sendo menos do gque a gquantidade de
propano-2-ol que permaneceria solvatado, isto &, ligado dentro
da rede cristalina do produto nas condi¢des de secagem

convencionais em estufa de vacuo.

O presente invento proporciona também solvatos de
cloridrato de paroxetina diferentes do solvato de propano-2-ol
como  precursores na preparagdo de anidrato de cloridrato de
paroxetina, substancialmente livre de solvente orgdnico ligado.
Exemplos destes solvatos incluem solvatos de &lcoois (diferentes
de propano-2-ol) tais como o propano-1-ol e o etanol; solvatos
de acidos orgénicos tais como o &cido acético; solvatos de bases
organicas tals como a piridina; solvatos de nitrilos tais como o)

acetonitrilo; solvatos de cetonas tais como a acetona; solvatos
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de éteres tals como o tetra-hidrofurano, e solvatos de
hidrocarbonetos clorados tais como clorofdérmio e solvatos de

hidrocarbonetos tais como tolueno.

Preferivelmente, o anidrato de cloridrato de paroxetina
substancialmente livre de propano-2-ol ligado é proporcionado em
forma substancialmente pura. Adequadamente, o anidrato de
cloridrato de paroxetina substancialmente livre de propano-2-ol
ligado é proporcionado com uma pureza de anidrato de cldridrato
de paroxetina - maior do que 50%, preferivelmente, maior do que
60%, mais preferivelmente, maior do que 70%, ainda mais
preferivelmente, maior do que 80% e, ainda mais preferivelmente,
maior do que 90%. Muito preferivelmente, o anidrato de
cloridrato de paroxetina é proporcionado em forma
substancialmente pura, isto &, 0 anidrato de cloridrato de
paroxetina substancialmente livre de propano-2-ol ligado é mais

do que 95% puro.

Deve ser entendido que o presente invento compreendendo
anidrato de cloridrato de paroxetina substancialmente livre de
propano-2-ol ligado pode conter &gua n3o ligada, isto equivale a

dizer, &agua que ndo a agua de cristalizac3o.

Tipicamente, a quantidade de solvente orgdnico ligado, numa
base peso/peso, serd menor do que 2,0%, preferivelmente, menor
do que 1,8%, mais preferivelmente, menor do que 1,5%, ainda mais
preferivelmente, menor do que 1,0%, ainda mais preferivelmente,

menor do que 0,5% e, muito preferivelmente, menor do que 0,1%.

De modo geral, todas as percentagens aqui indicadas s3o
numa base peso/peso, a nio ser onde se indique ser de outro

modo.
As formas de anidrato de cloridrato de paroxetina
substancialmente 1livre de propano-2-ol 1ligado ou

substancialmente livre de solvente orgdnico ligado incluem:

i) anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma A; (aqui
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depois definida)

ii) anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma B; (aqui
depois definida)
iii) anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma C; (aqui

depois definida)

iv) anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma D; (aqui

depois definida)

As formas de anidrato de cloridrato de paroxetina podem ser
distinguidas umas das outras e o material formado, como
resultado de levar a cabo os procedimentos descritos na
EP-B-223403 e no Intermational Journal of Pharmaceutics 42,
(1988), 135 a 143, pode ser identificado pela forma cristalina,
por andlise com solventes ou por técnicas tais como I.V., ponto
de fusdo, difracgdo de raios-X, RMN, DSC, microscopia e por
quaisquer outras técnicas analiticas que diferenciem uma forma

da outra.

Por exemplo, a Forma A substancialmente livre de solvente
pode ser distinguida das outras formas pelos dados analiticos
seguintes. A Forma A tem um ponto de fusdo de cerca de
123-125°C, gquando obtida com uma pureza similar ao material
descrito no Exemplo 1 que pode ser determinada por métodos
convencionais tais como HPLC, e bandas de I.V. significativas
(Figura 1) a cerca de 513, 538, 571, 592, 613, 665, 722, 761,
783, 806, 818, 839, 888, 906, 924, 947, 966, 982, 1006, 1034,
1068, 1091, 1134, 1194, 1221, 1248, 1286, 1340, 1387, 1493,
1513, 1562, 1604, 3402, 3631 cm L.

A exotérmica DSC, medida a 10°C por minuto, mostra um
maximo a cerca de 126°C usando uma cdpsula aberta e um miximo a
cerca de 121°C usando uma capsula fechada. A Forma A tem também
um difractograma de raios-X substancialmente similar ao cue se
apresenta na Figura 4, por exemplo, existem picos
caracteristicos a 6,6, 8,0, 11,2, 13,1 graus 2 teta e um

espectro de RMN de estado s6lido substancialmente similar a@ao que
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Se mostra na Figura 7, por exemplo, com picos caracteristicos a
154,3, 149,3, 141,6, 138,5 ppm.

A Forma B substancialmente livre de solvente pode ser
distinguida das outras formas pelos dados analiticos seguintes,
isto &, tem um ponto de fusdo de cerca de 138°C, quando obtida
com uma pureza similar ao material descrito no Exemplo 7 que
pode ser determinada por métodos convencionais tais como HPLC, e
bandas de I.V. significativas (Figura 2) a cerca de 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 L.

A exotérmica DSC, medida a 10°C por minuto, mostra um
maximo a cerca de 137°C tanto em céapsulas abertas como em
capsulas fechadas. A Forma B tem também um dlfractograma de
raios-X substancialmente similar ao que se apresenta na Flgura
5, por exemplo, existem picos caracteristicos a 5,7, 11,3, 12,4,
14,3 graus 2 teta e um espectro de RMN de estado Sélido
substancialmente similar ao que se mostra na Figura 8, por
exemplo, com picos caracteristicos a 154,6, 148,3 150,1, 141,7,
142,7, 139,0 ppm.

A Forma C pode ser distinguida das outras formas pelos
dados analiticos seguintes, isto &, tem um ponto de fus3o de
cerca de 164°C, quando obtida com uma pureza similar ao material
descrito no Exemplo 8 que pode ser determinada por métodos
convencionais tais como HPLC, e bandas de I.V. significativas
(Figura 3) a cerca de 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_l.

A exotérmica DSC, medida a 10°C pPor minuto, mostra um
maximo a cerca de 161°C tanto em cépsulas abertas como em

cépsulas fechadas.

A Forma C tem também um difractograma de raios-X

substancialmente similar ao que se apresenta na Figura 6, por
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exemplo, existem picos caracteristicos a 10,1, 12,1, 13,1, 14,3

graus 2 teta e um espectro de RMN de estado sélido
substancialmente similar ao que se mostra na Figura 7, por
exemplo, com picos caracteristicos a 154,0, 148,5, 143,4, 140,4
ppm.

A Forma D pode ser distinguida das outras formas pelos
dados analiticos seguintes, isto é, existe na forma de um s6lido
semi-cristalino com um ponto de fusio de cerca de 125°C, guando
obtida com uma pureza similar ao material descrito no Exemplo

14 que pode ser determinada por métodos convencionais tais como
HPLC.

A Forma D pode também ser caracterizada por ter
essencialmente as mesmas caracteristicas fisicas gquando
preparada a partir de um solvato de tolueno precursor usando os
métodos aqui geralmente descritos, o referido solvato de tolueno
precursor possuindo bandas de I.V. significativas a cerca de
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
e 465 cm‘l, e plcos de difracc¢do de raios-X caracteristicos a
7,2, 9,3, 12,7,e 14,3 graus 2 teta.

A questdo de qual a forma particular de uma amostra
particular de anidrato de cloridrato de paroxetina, pode ser
facilmente determinada por um perito na arte usando técnicas
convencionais e com referéncia aos dados anteriormente

apresentados e aos dados apresentados nos exemplos, e por

quaisqguer outros meios convencionais.

Preferivelmente, as formas A e B existem como agulhas e a

forma C existe como agulhas ou prismas.

O presente invento proporciona também o processo para a
preparagdo de anidrato de cloridrato de paroxetina
substancialmente livre de propano-2-ol, caracterizado por

compreender cirstalizar cloridrato de paroxetina em:
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i) um solvente orgdnico ou mistura de solventes orgdnicos
gue formam um solvato com o cloridrato de paroxetina e que nao
sdo removiveis por técnicas de secagem convencionais; ou

ii) um solvente orgédnico ou mistura de solventes organicos
que formam ou ndo um solvato com o cloridrato de paroxetina mas

que sdo removiveis por secagem em estufa de vAacuo convencional;

e em seguida no caso de 1) deslocar o solvente ou solventes
solvatados usando um agente de deslocamento e no caso de ii)

remover © solvente.

O presente invento proporciona também um processo para a
preparagdo de solvatos de cloridrato de paroxetina diferentes do
solvato de propano-2-ol, caracterizado por compreender
cristalizar o cloridrato de paroxetina num solvente ou mistura
de solventes orgdnicos que formam um solvato com o cloridrato de
paroxetina e que nd3o sdo removiveis por técnicas delsecagem

convencionais.

O presente invento proporciona também um processo para a
preparacdo de anidrato de cloridrato de paroxetina
substancialmente livre de solvente orgdnico 1ligado,
caracterizado por compreender deslocar o solvente ou solventes,
solvatado(s) de um solvato de cloridrato de paroxetina usando um

agente de deslocamento.

Num aspecto preferido do invento, a cristalizacdo do
anidrato de cloridrato de paroxetina é conseguida por contacto
de uma solug¢do de paroxetina, na forma de base livre, num
solvente ou solventes orginicos, com cloreto de hidrogénio

gasoso anidro.

Alternativamente, antes da cristalizac3o do cloridrato de
paroxetina, pode-se remover a &agua por destilagdo azeotrépica.
Deste modo, solventes adequados incluem aqueles que formam um
azedtropo com agua tais como a piridina e o propano-2-ol. Sera
também de notar que se podem também usar misturas de solventes

para auxiliar a remogdo azeotrdpica da &gua.
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Assim, num outro aspecto do invento, o anidrato de
cloridrato de paroxetina é cristalizado por dissolucido do
hemi-hidrato de cloridrato de paroxetina num solvente apropriado
substancialmente livre de dgua que forma um azedtropo com &agua.
Adequadamente, o solvente & removido por destilac¢do e
adiciona-se solvente fresco substancialmente livre de agra até

toda a agua ter sido removida.

O hemi-hidrato de cloridrato de paroxetina ou a sua base
livre podem ser preparados de acordo com os procedimentos

genericamente descritos na EP-B-0 223403.

Os solventes orgdnicos deverdo estar substancialmente
livres de &gua até um grau tal que a &gua, presente na altura da
cristalizagdo, é insuficiente para efectuar a conversio no
cloridrato hemi-hidratado. Os solventes orgdnicos que estido
substancialmente livres de &gua podem ser obtidos de um modo
convencional. Por exemplo, podem ser secos usando técnicas
convencionais, tais como secagem sobre peneiros moleculares, ou

podem ser comprados.

Os factores que afectam qual a forma do produto que seri
obtido incluem a escolha particular de solvente ou solventes
organicos que serdo usados, que dependerd da forma particular do

produto que se deseja.

Sera também de notar que o método de remocdo do solvente

depende também da forma particular do produto que se deseja.

Para a variante 1) do processo serd de notar que um
solvente orgdnico ou mistura de solventes orgidnicos que formam
um solvato com o cloridrato de paroxetina cristalizado e que ndo
sdo removiveis por técnicas de secagem convencionais, podem ser
determinados por experimenta¢do de rotina. Exemplos destes
solventes orgdnicos incluem, mas ndo estdo limitados a, &lcoois
especialmente alcanois tais como o propano-2-ol, o etanol e o
propano-1-ol; acidos orgdnicos tais como o &cido acético; bases

orgénicas tais como a piridina; nitrilos tais ccmo o
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acetonitrilo; cetonas tais como a acetona; éteres tais como o
tetra-hidrofurano e hidrocarbonetos clorados tais como o

clorofdrmio.

O solvato de cloridrato de paroxetina produzido pela
variante do processo 1) é adequadamente isolado e seco por
métodos convencionais, tais como a secagem sob vacuo, para
remover algum ou todo o solvente livre ou ndo ligado. Sera de
notar que é preferivel e inesperado que o grau de secagem seja
controlado de modo a que apenas seja removido o solvente nio
ligado. O solvente ligado é depois deslocado com um agente de
deslocamento tal como dgua ou didxido de carbono supercritico. E
possivel usar outros agentes de deslocamento que podem ser

seleccionados por experimentacdo de rotina.

Como agente de deslocamento, pode-se usar preferivelmente
dgua gasosa ou liquida. E importante que o solvato de cioridrato
de paroxetina seja posto em contacto com agua suficiente e
durante um periodo de tempo suficiente para deslocar ofsolvente,
mas insuficiente para causar a conversio no hemi-hidrato de

cloridrato.

A quantidade de &gua, a forma da agua, e.g., ligquida ou
gasosa e o periodo de tempo durante o qual o solvazo de
cloridrato de paroxetina estd em contacto com a dgua, diferem de
solvato para solvato. Isto depende grandemente da solubilidade

do solvato em questdo.

As proporgdes particulares de solvato de cloridrato de
paroxetina para &agua estdo indicadas nos exemplos aqui cepois
descritos (Exemplos 1, 4 a 6, 9 a 11, 13 e 15). Sera de notar
que se julga que o solvato de piridina é mais solidvel em dgua do
que, por exemplo, o solvato de propano-2-o0l. Deste modo, a
utilizagdo do efeito do ido comunm, quando se usa &acido
cloridrico diluido, pode ajudar a prevenir a dissolucdo do

solvato e a subsequente conversdo no hemi-hidrato de cloridrato.

Apds contacto com a agua para deslocar o solvente ligado, o
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produto é& adequadamente seco, por exemplo, sob vacuo a
temperatura elevada. A secagem adequada pode ser sobre um

excicante tal como pentéxido de fésforo.

Quando se usa didxido de carbono supercritico, seri de
notar que se podem controlar o caudal, a temperatura e a pressdo
do dib6xido de carbono para se obter uma remogao oSptima do
solvente do solvato de cloridrato de paroxetina. Geralmente,
pode-se usar didxido de carbono a alta pressdo, por exemplo, a
cerca de 2500 psi. Preferivelmente, podem-se usar também
temperaturas elevadas tais como entre 50 e 80°C, mais

preferivelmente, entre 55 e 75°C.

A variante do processo i) é usada preferivelmente para

preparar a Forma A.

Preferivelmente, a cristalizacdo do solvato preéursor do
anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma A pode ser
facilitada pela adicdo de sementes de solvato precursor do

anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma A

Alternativamente, podem-se usar sementes do anidrato de
cloridrato de paroxetina na Forma A para facilitar a
cristalizag@o de solvatos precursores do anidrato de cloridrato

de paroxetina na Forma A.

Para a variante do processo ii) serd de notar gue um
solvente orgdnico ou mistura de solventes organicos que formam
Ou ndo um solvato com o cloridrato de paroxetina mas que séo
removivels por secagem em estufa de viacuo convencional, podem

ser determinados por experimentacdo de rotina.

Um exemplo de um solvente que forma um solvato ligado com o
cloridrato de paroxetina mas que é removivel por secagem em

estufa de vacuo convencional é o tolueno.

Para preparar a Forma D usa-se, preferivelmente, tolueno.
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A cristalizagdo de solvatos precursores do anidrato de
cloridrato de paroxetina na Forma D pode ser facilitada pela

adigdo de sementes de solvatos precursores do anidrato de

cloridrato de paroxetina na Forma D.

Podem-se usar sementes do anidrato de cloridrato de
paroxetina na Forma D para facilitar a cristalizagdo de solvatos

precursores do anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma D.

Exemplos de solventes que ndo formam um solvato ligado com
o cloridrato de paroxetina mas que s3o removiveis por secagem em
estufa de vacuo convencional sfo o butano-1-ol e o acetato de
etilo.

Para preparar a Forma B usa-se, preferivelmente, o
butano-1-ol e para preparar a Forma C usam-se, preferivelmente,

butano-1-0l ou acetato de etilo.

Se se pretende a forma B, esta pode ser preparada de acordo
com, ou de modo andlogo aos procedimentos descritos no, Exemplo
7.

Preferivelmente, podem-se usar sementes da Forma B para

facilitar a cristalizacdo da Forma B.

Se se pretende a Forma C, esta pode ser preparada de acordo
com, ou de modo andlogo aos procedimentos descritos nos Exemplos
8 e 12.

Sera também de notar que se podem usar sementes da Forma C

para facilitar a cristalizacdo da Forma C.

Os cristais de semente das Formas A, B, C e D podem ser
preparados de acordo com os procedimentos aqui descritos ou
estdo disponivels, gratuitamente, a pedido, na Corporate
Intellectual Property, SmithKline Beecham plc, em New Frorntiers
Science Park, Third Avenue, Harlow, Essex, CM19 5AW, Reino

Unido. A Forma A é BRL 29060F; a Forma B & BRL 29060G; a Forma C
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€ BRL 29060H; a Forma D é BRL 29060H. Amostras de sementes das
Formas A, B, C e D podem também ser obtidas na NCIMB, 23 St.
Machor Drive, Aberdeen, AB2 1RY, Escécia, Reino Unido.

O anidrato de cloridrato de paroxetina substancialmente
livre de propano-2-ol e as Formas A, B, C e D (que sdo todos
aquil depois designados por "produtos do invento"), podem ser

usados para tratar e prevenir as seguintes perturbacdes:

Alcoolismo

Ansiedade

Depressao

Obsessdo Compulsiva
Pé&nico

Dor Crbnica

Obesidade

Deméncia Senil
Enxaqueca

Bulimia

Anorexia

Fobia Social

Sindroma Pré-menstrual
Depressdao do Adolescente
Tricotilomania
Distimia

Abuso de substéncias

Estas perturbag¢des sdo aqui depois designadas por "as

Perturbacdesg".

O presente invento proporciona adicionalmente um método
para tratamento e/ou prevencdo de uma ou mais das Perturkag¢odes
por administragdo de uma quantidade eficaz e/ou profilactica dos

produtos do invento a um paciente gue o necessite.

O presente invento proporciona ainda uma composigdo
farmacéutica para uso no tratamento e/ou prevencdo das

Perturbagdes que compreende a mistura dos produtos do invento
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com um transportador farmaceuticamente aceitdvel.

O presente invento proporciona também o uso dos produ-os do

invento para o tratamento e/ou prevengdo das Perturbacdes.

O presente invento proporciona também o uso dos produzos do
invento para manufactura de um medicamento para tratamento e/ou
prevengdo das Perturbacgdes.

As perturbag¢des preferidas incluem depressdo, obsessio

compulsiva e panico.

As composigdes do presente invento estdo usualmente
adaptadas para administragdo oral, mas sdo também abrangidas no
dmbito do invento formulag¢des para dissolucgdo para administracdo

parentérica.

A composigdo é usualmente apresentada como uma composigdo
de dose unitéria contendo de 1 a 200 mg de ingrediente activo
calculados com base na base livre, mais usualmente, de, 5 a 100
mg, por exemplo, de 10 a 50 mg, tal como, 10, 12,5, 15, 20, 25,
30 ou 40 mg para um paciente humano. Muito preferivelmente, as
doses unitdrias contém 20 mg de ingrediente activo calculados
com base na base livre. Esta composig¢do é tomada, normalmente, 1
a 6 vezes ao dia, por exemplo, 2, 3 ou 4 vezes ao dia, de modo a
que a quantidade total de agente activo administrado esteja na
gama de 5 a 400 mg de ingrediente activo, calculados com base na
base livre. Muito preferivelmente, a dose unitdria é tomada uma

vez ao dia.

As formas de dosagem unitdria preferidas incluem

comprimidos ou cépsulas.
As composi¢des do presente invento podem ser formuladas por
métodos convencionais de preparacdo de composi¢des, tais como

mistura, enchimento e compressio.

Os transportadores adequados para uso no presente invento
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incluem um diluente, um ligante, um desintegrante, um agente
corante, um agente edulcorante e/ou um conservante. Estes
agentes podem ser utilizados de um modo convencional, por

exemplo, de um modo similar ao j& usado para os antidepressivos

do mercado.

Exemplos especificos de composicdes farmacéuticas incluem
as descritas na EP-B-0 223403 e na US 4007196 nas quais os

produtos do presente invento si3o usados como ingredientes

activos.

Os exemplos seguintes ilustram o presente invento:

EXEMPLO 1

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Cristalino Substancialmente

Livre de Propano-2-ol Ligado (Forma A)
i)} Solvato de propano-2-ol de cloridrato de paroxetina

Agitou-se hemi-hidrato de cloridrato de paroxetina (150 g)
com propano-2-ol (1000 ml) e tolueno (300 ml) num baldo de fundo
redondo e aqueceu-se até d ebulicdo. Removeu-se o solvente por
destilagdo, sendo o volume total mantido por adig¢do de
propano-2-ol, até o ponto de ebulicdo ter atingido
aproximadamente 82°C, indicando que toda a dgua tinha sido

removida.

Deixou-se a mistura arrefecer até aproximadamente 50°C,
altura em que cristalizou espontaneamente. O contetdo do balio
transformou-se rapidamente numa pasta espessa que foi diluida
com propano-2-ol (aprox. 500 ml) e agitada vigorosamente.
Deixou-se a suspensdo resultante arrefecer até aproximadamente
30°C e filtrou-se sob vacuo tendo o cuidado de evitar a absorcio
de humidade atmosférica. O bolo molhado com solvente foi seco em

alto vacuo sobre pentéxido de fésforo.

Rendimentc de cloridrato de paroxetina solvatado 151 g,
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teor em propano-2-ol 13,0% (estimado por RMN).

O espectro de infra-vermelhos (6leo de Nujol) mostrou inter

alia uma banda caracteristica a 667 cm *.
ii) Anidrato de cloridrato de paroxetina (Forma A)

Agitou-se solvato de propano-2-ol de cloridrato de
paroxetina (110 g, teor em propano-2-ol 13,0%) num copo éom agua
(275 ml) durante 20 minutos. Filtrou-se a mistura sob vécuo e
secou-se o sblido humido sob vacuo sobre pentdxido de fésforo

até peso constante.

Rendimento em anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma A
91,0 g.

Teor em &gua 0,13% (KF), teor em propano-2-ol 0,05% (estimado
por RMN) .

Ponto de fusdo: 123-125°C.

A exotérmica DSC, medida a 10°C por minuto, mostrou um
maximo a cerca de 126°C usando uma cépsula aberta e um maximo a

cerca de 121°C usando uma capsula fechada.

O espectro de infra-vermelhos (dleo de Nujol) mostrou inter
alia bandas caracteristicas a 665, 3631 e 3402 cm™t (ver Figura

) .

[

Analise elementar:

Requeridos para o anidrato
de cloridrato de paroxetina: C 62,38 H 5,79% N 3,83%
Encontrados: C 62,10 H 5,89% N 3,67%

A amostra foi também examinada por difrac¢do de raios-X de

pd (ver Figura 4) e por RMN de Cl13 de estado sélido (ver Figura
7).
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EXEMPLO 2
Solvato de Propano-2-ol de Cloridrato de Paroxetina

Dissolveu-se paroxetina base livre (42,09 g) em
propano-2-ol (grau Fisons SLR, 210 ml). Fez-se borbulhar cloreto
de hidrogénio gasoso para dentro de um baldo arrefecido contendo
propano-2-ol (157 g) até serem absorvidos 20,8 g de acido
cloridrico. Adicionaram-se rapidamente 39 g desta solucido
(contendo aproximadamente 4,6 g de cloreto de hidrogénio) a
solugdo de paroxetina e agitou-se a mistura vigorosamente. Apds
cerca de 1 minuto, a cristalizacdo comegou € a mistura
transformou-se rapidamente numa pasta nio agitavel que foi
deixada em repouso durante uma hora. O produto foi recolhido por
filtragdo, lavado com propano-2-ol (50 ml) e seco sob viacuo a
temperatura ambiente até peso constante num excicador contendo
O6xido fosféricc. A amostra foi analisada por espectrometria de
RMN e verificou-se que continha aproximadamente 5% de
propano-2-ol em peso. Parte da amostra foi colocada numa estufa
de vacuo ajustada a 50°C e adicionalmente seca até peso
constante, o que demorou mais 4 dias. A espectrometria de RMN
mostrou que a amostra continha aproximadamente 2% de

propano-2-ol em peso.

EXEMPLO 3
Solvato de Propano-2-ol de Cloridrato de Paroxetina

Dissolveu-se paroxetina base livre (52,37 g) em
propano-2-ol seco (250 ml) e adicionou-se, rapidamente, com
agitagdo vigorosa, uma solucdo de cloreto de hidrogénio gasoso
em propano-2-ol seco (50 g de solugio contendo aproximadamente
5,8 g de &cido cloridrico). Apdés cerca de 30 segundos a
cristalizagdo comegou e agitou-se a mistura durante mais 30
minutos a temperatura ambiente, para permitir completar a
cristalizagdo. O produto foi isolado por filtragdo sob vacuo,

lavado com 25 ml de propano-2-ol e seco num excicador contendo
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O6xido fosfdrico a temperatura ambiente sob vicuo.

Apbs 3 dias, analisou-se uma amostra por RMN e verificou-se
que continha 10,5% de propano-2-ol. O resto do material fo. seco
durante mais 3 dias até peso constante sob vacuo com éxido
fosférico fresco no excicador. A andlise por RMN mostrou que o

[

produto continha 5,7 % p/p de propano-2-ol.

EXEMPLO 4

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Cristalino Substancialmente

Livre de Piridina Ligada (Forma A)

1) Preparagdo do solvato de piridina de cloridrato de

paroxetina

Dissolveu-se cloridrato de paroxetina contendo cerca de 2%
de propano-2-ol (20,0 g) em piridina gquente (200 ml) e
removeu-se parte do solvente por destilacdo. Fechou-se o baldo e
deixou-se arrefecer apds o que cristalizou espontaneamente uma
solugdo vermelho-clara. Agitou-se bem a suspensio espessa,
filtrou-se, evitando uma exposigdo excessiva & humidade
atmosférica, e lavou-se o sélido sobre o filtro com piridina (25
ml) . Secou-se o produto sob alto vacuo sobre pentdéxido de

fésforo.

Rendimento 22,0 g.

O exame microscdpico mostrou que o produto estd na forma de
cristais de agulha e a andlise por RMN mostrou a presenga de
15,2% em peso de piridina (em teoria, para um solvato 1:1,
17,77%) . O espectro de infra-vermelhos (6leo de Nujol) do
solvato de piridina era diferente tanto do espectro do
hemi-hidrato como do espectro do anidrato na Forma A 2, em
particular, ndo mostrou bandas significativas na regido dos 3000
cm™t. O solvato de piridina deu também um padrdo de difraccdo de

raios-X de pd identificativo.
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ii) Preparagdo do anidrato de cloridrato de paroxetina
(Forma A)

Adicionou-se solvato de piridina de cloridrato de
paroxetina (5,00 g) a dcido cloridrico 5 molar (25 ml) num baldo
e agitou-se durante 5 minutos. Filtrou-se a mistura, escorreu-se
bem e lavou-se com dgua (15 ml). Secaram-se os cristais sob alto

vacuo sobre pentéxido de fésforo.

Rendimento 4,00 g.

O espectro de infra-vermelhos (&leo de Nujol) foi
consistente com o do anidrato de cloridrato de paroxetina na

Forma A e nd3o foi detectada piridina por andlise de RMN.

EXEMPLO 5

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Substancialmente Livre de

Acido Acético Ligado (Forma A)

i) Preparagdo de solvato de &cido acético de cloridrato de
paroxetina

Dissolveu-se cloridrato de paroxetina contendo cerca de 2%
de propano-2-ol (30,0 g) em &cido acético glacial quente (120
ml) e removeu-se parte do solvente por destilagdo. Fechou-se o
baldo e deixou-se arrefecer de um dia para o outro. Semeou-se a
solugdo amarelo-claro limpida com anidrato de cloridrato de
paroxetina na Forma A, submeteu-se a ultra-sons e agitou-se a
temperatura ambiente durante vdrias horas. Deixou-se a mistura
em repouso durante 24 horas, filtrou-se e secou-se o produto sob

alto vacuo num excicador contendo hidréxido de potassio.
Rendimento 17,29 g.

A analise por RMN mostrou a presenca de 13,5% em peso de
acido acético (em teoria, para um solvato 1:1, 14,10%). O

espectro de infra-vermelhos (6leo de Nujol) do solvato de &acido
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acético era diferente tanto do espectro do hemi-hidrato como do
espectro do anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma A e,
em particular, mostrou uma banda intensa a 1705 cm + indicativa
de acido acético ligado e ndo mostrou bandas significativas na
1

regido dos 3000 cm~ O solvato de acido acético deu também um

padrdo de difracgdo de raios-X de pd identificativo.

ii) Preparagdo do anidrato de cloridrato de paroxetina
(Forma A)

Tratou-se solvato de 4acido acético de cloridrato de
paroxetina (1,00 g) com &dcido cloridrico 5 molar (5 =l) e
agitou-se durante 5 minutos. Filtrou-se a mistura, escorreu-se
bem e secaram-se os cristais sob alto vacuo num excicador

contendo pentdéxido de fdésforo.

Rendimento 0,80 g.

O espectro de infra-vermelhos (6leo de Nujol) confirmou que
o0 produto era o anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma A.
A analise por RMN mostrou a presenca de aproximadamente 0,4% de
acido acético. O exame microscédpico mostrou que o material

estava na forma de agulhas fragmentadas.

EXEMPLO 6

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Substancialmente Livre de

Acetonitrilo Ligado (Forma A)

1) Preparagdo de solvato de acetonitrilo de cloridrato de

paroxetina

Dissolveu-se anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma
A, preparado usando o método do Exemplo 1 (10,8 g) em
acetonitrilo anidro quente (40 ml) num baldo cdnico, fechou-se e
arrefeceu-se no frigorifico durante 1 hora, periodo durante o
qual alguns cristais se separaram. Submeteu-se a ultra-sons,

colocou-se de novo no frigorifico e deixou-se de um dia para o
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outro. O conteldo transformou-se numa pasta espessa. Na manhi
seguinte, a pasta foi fragmentada, usando agitag¢do vigorosa e
ultra-sons, e filtrou-se a mistura. Secou-se o produto sob alto

vacuo num excicador contendo pentéxido de fésforo.
Rendimento 9,30 g, teor em acetonitrilo 2,5% (por RMN) .

ii) Preparagdo do anidrato de cloridrato de paroxetina
(Forma A)

Agitou-se o solvato de acetonitrilo de cloridrato de
paroxetina (4,23 g) em &gua (20,6 g) durante 10 minutos.
Recolheu-se o sélido por filtrag¢do com vacuo, lavou-se sobre o
filtro com &gua (10 ml) e secou-se numa estufa de vacuo contendo
pentdxido de fdésforo a 50°C.

Rendimento 3,75 g.

O espectro de I.V. mostrou que o produto era o anidrato de

cloridrato de paroxetina na Forma A.

Teor em acetonitrilo aproximadamente 0,5% (por RMN).

EXEMPLO 7

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina (Forma B)

Dissolveu-se paroxetina base livre (10,0 g) em butano-1-ol
(25 ml) a temperatura ambiente e adicionou-se uma solucdo de
cloreto de hidrogénio gasoso (1,25 g) em butano-l1-ol (15 ml).
Fechou-se a solug¢do castanha/vermelho-clara limpida e
armazenou-se no frigorifico de um dia para o outro. Formou-se
uma pegquena quantidade de material cristalino na base do baldo e
usaram-se ultra-sons para generalizar a cristalizacio.
Armazenou-se de novo a mistura no frigorifico de um dia para o
outro, depois deixou-se aquecer até 3 temperatura ambiente e
filtrou-se. Secou-se o produto sob alto vAcuo num excicador

contendo pentéxido de fésforo.
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O exame microscdpico com um microscédpio de polarizacédo

mostrou que a amostra estava na forma de cristais na forma de

penas.
Ponto de fusdo: 137-138°C.

O espectro de RMN (CDC13) estava conforme com o de uma

amostra padrdo de cloridrato de paroxetina.

A anédlise elementar fol consistente com o cloridrato de

paroxetina anidro:

Requeridos para
) C19H21NC1F03: C 62,38% H 5,79% N 3,83% Cl 9,69%
Encontrados: C 62,08% H 5,75% N 3,81% Cl 9,62%

O difractograma de raios-X de pé confirmou que a amostra
era cristalina (ver Figura 5). O difractograma era diferente
tanto do difractograma do hemi-hidrato como do difractograma do

anidrato na Forma A.

O espectro de I.V. (6leo de Nujol) era diferente também
tanto do espectro do hemi-hidrato como do espectro do anidrato

na Forma A (ver Figura 2).

A exotérmica DSC, medida a 10°C por minuto, mostrou um
maximo a cerca de 137°C em cépsulas abertas e fechadas.
A amostra fol também examinada por RMN de C13 de estado

s6lido (ver Figura 8).
EXEMPLO 8
Anidrato de Cloridrato de Paroxetina (Forma C)
Aqueceram-se hemi-hidrato de cloridrato de paroxetina (300

g) e tolueno (1200 ml) ao refluxo e removeu-se a agua usando um

dispositivo de Dean-Stark. Quando deixou de ser recolhida agua,
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removeu-se a maior parte do tolueno por destilacdo e
substituiu-se por butano-1-ol anidro. Continuocu-se a destilacao
até a temperatura atingir cerca de 117°C, indicando que todo o
tolueno tinha sido removido. Diluiu-se a mistura até cerca de
1200 ml com butano-1-ol e deixou-se arrefecer. A cerca de 42°C,
adicionaram-se sementes de anidrato de cloridrato de paroxetina
na Forma B (agulhas). Ainda que a cristalizacdo tivesse
comegado, observou-se que o produto estava na forma de prismas
bem formados, indicando que o produto estava a cristalizar numa

forma diferente das sementes adicionadas.

Deixou-se a mistura em repouso de um dia para o outro e
depois filtrou-se. Lavaram-se os cristais sobre o filtro com
butano-1-o0l e depois secou-se sob vicuo a 50°C sobre pentdéxido

de fésforo.

Rendimento 250 g.
Ponto de fusdo: 162-164°C.

A andlise por RMN (CDC13) confirmou que o produto era
cloridrato de paroxetina e mostrou a presenca de um vesticio de
butano-1-ol (cerca de 0,1% em peso). O espectro de
infra-vermelhos (éleo de Nujol) era diferente tanto do espectro

da Forma A como do espectro da B, (ver Figura 3).
Teor em agua 0,06% (KF).

A andlise elementar foi consistente com o cloridrato de

paroxetina anidro:

Requeridos para o

CigH,{NC1FO: C 62,38% H 5,79% N 3,83% Cl 9,69%
Encontrados: C 62,23% H 5,67% N 3,83% Cl 9,74%

A exotérmica DSC, medida a 10°C por minuto, mostrou um

maximo a cerca de 161°C em cdpsulas abertas e fechadas.
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O difractcgrama de raios-X em pd confirmou que a amostra
era cristalina (ver Figura 6). O difractograma era diferente
tanto do difractograma do anidrato na Forma A como do

difractograma do anidrato na Forma B.

A amostra foili também examinada por RMN de Cl13 de estado

s6élido (ver Figura 9).
EXEMPLO 9

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Substancialmente Livre de

Acetona Ligada (Forma A)
i) Solvato de acetona do cloridrato de paroxetina

Dissolveu-se paroxetina base livre (10,51 g) em acetona (40
ml, seca com peneiros moleculares de 4 A) e adicionod—se, com
agitagdo, uma solugdo de cloreto de hidrogénio gasoso (1,31 g)
em acetona seca (10 ml). A cristalizagio ocorreu espontaneamente
num minuto e a mistura ficou rapidamente n3o agitavel. Apds
aproximadamente meia hora, filtrou-se o produto, colocou-se num
excicador sobre pentdxido de fésforo e secou-se a temperatura

ambiente de um dia para o outro.

Peso de produto: 11,24 g. Teor em acetona (estimado por
RMN) 4% p/p. O espectro de infra-vermelhos mostrou uma banda
caracteristica a 667 cm™t.

Colocou-se aproximadamente metade do produto numa estufa de
vacuo ajustada a 50°C e secou-se adicionalmente até peso
constante. A analise por RMN do produto resultante indicou a

presenga de 1,2% p/p de acetona.
ii) Anidrato de cloridrato de paroxetina (Forma A)
Agitou-se uma amostra do solvato de acetona (5,18 g)

durante 10 minutos em &gua (20 ml), filtrou-se e secou-se a 50°C

numa estufa de vacuo contendo pentdxido de fésforo.
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Peso de produto: 4,63 g. A andlise por RMN indicou a presenca de
0,6% p/p de acetona. O espectro de infra-vermelhos correspondeu
ao espectro do anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma A e

mostrou uma banda caracteristica a 665 cm <.
EXEMPLO 10

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Substancialmente Livre de

Etanol Ligado (Forma A)
1) Solvato de etanol do cloridrato de paroxetina

Dissolveu-se paroxetina base livre (11,25 g) em etanol
absoluto (40 ml) e adicionou-se, com agitagdo, uma solucdo de
cloreto de hidrogénio gasoso (1,9 g) dissolvido em etanol
absoluto (20 ml). N3o se observou qualgquer sinal de
cristalizagdo apds 10 minutos, de modo que se semeou a solucéo
limpida com anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma A.
Apds 30 minutos ndo havia ainda qualquer sinal de cristalizacdo,
pelo que a solugdo foi evaporada a pressdao reduzida até
aproximadamente metade do volume e semeada de novo. Desta vez,
observou-se uma cristalizac¢do lenta e deixou-se a mistura
durante mais uma hora. A massa cristalina resultante foi seca a
temperatura ambiente num excicador de vacuo contendo pentdxido

de fosforo.

Peso de produto: 11,87 g. Teor em etanol (estimado pPor RMN)

4% p/p. O espectro de infra-vermelhos mostrou uma banda
caracteristica a 667 cm L.

Colocou-se uma pequena amostra do produto numa estufa de
vacuo ajustada a 50°C e secou-se adicionalmente. A anilise por
RMN do produto resultante indicou a presenga de 0,7% p/p de
etanol. O espectro de infra-vermelhos correspondeu ao espactro
do anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma A e mostrou uma

banda caracteristica a 665 cm *.

1i) Anidrato de cloridrato de paroxetina (Forma A)



{ K
~

o
78 495 |

A

P31122 KA

-25- e

o ~ _. P

A

Agitou-se uma amostra do solvato de etanol (5,3 g) durante
10 minutos em &gua (20 ml), filtrou-se e secou-se de um dia para

O outro a temperatura ambiente num excicador contendo pentdxido

de fdésforo.

Peso de produto: 4,56 g. A andlise por RMN indicou a
presenca de menos do que 0,4% p/p de etanol. O espectro de
infra-vermelhos correspondeu ao espectro do anidrato de
cloridrato de paroxetina na Forma A e mostrou uma.banda

caracteristica a 665 cm +.

EXEMPLO 11

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Substancialmente Livre de

Clorofdérmio Ligado (Forma A)
1) Solvato de cloroférmio do cloridrato de paroxetina

Dissolveu-se paroxetina base livre (8,54 g) em clorofdrmio
(30 ml) e adicionou-se, com agitacdo, uma solugdo de cloreto de
hidrogénio gasoso (1,05 g) dissolvido em cloroférmio (10 ml).
N&o se observou qualquer sinal de cristalizacgdo apés 5 minutos,
de modo que se semeou a solug¢do limpida com anidrato de
cloridrato de paroxetina na Forma A. Apds 15 minutos ndo havia
ainda qualquer sinal de cristalizacdo, pelo que se fez borbulhar
cloreto de hidrogénio gasoso através da solugdo até ao
desaparecimento da cor laranja. Apds uma hora observaram-se
sinais de uma cristaliza¢do muito lenta, com cristais grandes na
forma de agulha visiveis a olho nd. Deixou-se a mistura
cristalizar num baldo fechado durante mais uma hora, depois
filtrou-se e secou-se & temperatura ambiente num excicador de

vacuo contendo pentdxido de fésforo.

Peso de produto: 5,65 g. Teor em cloroférmio (estimado por
RMN) 12,5% p/p. O espectro de infra-vermelhos mostrou uma banda

caracteristica a 667 cm +.

Colocou-se uma pequena amostra numa estufa de vacuo
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ajustada a 50°C e secou-se adicionalmente. A anilise por RMN do
produto resultante indicou a presenga de 3,4% p/p de

cloroférmio.
ii) Anidrato de cloridrato de paroxetina (Forma A)

Agitou-se uma amostra do solvato de cloroférmio contendo
12,5% de clorofdérmio (2,0 g) durante 10 minutos em agua (8 ml),
filtrou-se e secou-se de um dia para o outro numa estufa de

vacuo a 50°C.

Peso de produto: 1,09 g. A analise por RMN indicou a
presencga de aproximadamente 0,8% p/p de cloroférmio. O espectro
de infra-vermelhos correspondeu ao espectro do anidrato de
cloridrato de paroxetina na Forma A e mostrou uma banda

caracteristica a 665 cm'l.
EXEMPLO 12
Anidrato de Cloridrato de Paroxetina (Forma C)

Dissolveu-se paroxetina base livre (8,5 g) em acetato de
etilo (40 ml) e fez-se borbulhar cloreto de hidrogénio gasoso
até o peso do baldo e do conteGdo ter aumentado 1,1 g. Nado se
observou qualgquer sinal de cristalizagdo apdés 15 minutos, de
modo que se semeou a solucdo limpida com anidrato de cloridrato
de paroxetina na Forma A. Apds agitagdo durante mais uma hora,
observaram-se sinais de uma cristalizagio muito lenta. Deixou-se
a mistura com agitacdo de um dia para o outro a cristalizar num
baldo fechado, depois filtrou-se e secou-se i temperatura

ambiente num excicador de vicuo contendo pentdéxido de fésforo.

Peso de produto: 7,56 g. Teor em acetato de etilo (estimado
por RMN) 0,4% p/p. O espectro de infra-vermelhos era diferente
tanto do espectro do hemi-hidrato como do espectro do anidrato
de cloridrato de paroxetina na Forma A e consistente com o

espectro de infra-vermelhos obtido no Exemplo 8.
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EXEMPLO 13

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Substancialmente Livre de

Propano-1l-ol Ligado (Forma A)

1) Preparacdo de solvato de propano-1-ol do cloridrato de

paroxetina

Dissolveu-se paroxetina base livre (10,6 g) em propano-1-ol
(30 ml) e fez-se passar cloreto de hidrogénio gasoso (1,25 g)
através da solugdo. Semeou-se a solugdo quente com anidrato de
cloridrato de paroxetina na Forma B e submeteu-se a ultra-sons,
apds o qgue a solugdo vermelho-clara cristalizou rapidamente.
Diluiu-se a suspensio espessa com propano-1-ol (25 ml),
filtrou-se evitando a exposicdo excessiva & humidade atmosférica

€ secou-se o produto sob vacuo sobre pentéxido de fésforo.
Rendimento 10,3 g.

A analise por RMN mostrou a presenca de aproximadamente 7%
em peso de propano-l-ol. O espectro de infra-vermelhos (6leo de
Nujol) mostrou que o produto n3o era a Forma B, mas uma espécie
solvatada com uma banda significativa a cerca de 667 cm™l. o
solvato de propano-1-ol deu também um padrdo de difracc¢do de

raios-X em pd identificativo.

i1) Preparagdo do anidrato de cloridrato de paroxetina

(Forma A4)

Agitou-se o solvato de propano-1l-ol de cloridrato de
paroxetina (5,24 g) em dgua (25 ml) durante 10 minutos.
Filtrou-se a mistura e lavou-se o produto com dgua (10 ml).
Secaram-se ©os cristais em alto vacuo sobre pentdxido de fésforo
a 50°cC.

Rendimento 4,35 g.

O espectro de infra-vermelhos (6leo de Nujol) confirmou que
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© produto era o anidrato na Forma A. A analise por RMN mostrou a

presenga de cerca de 0,25% em peso de propano-1-ol.
EXEMPLO 14
Anidrato de Cloridrato de Paroxetina (Forma D)

i) Preparagdo do solvato de tolueno do cloridrato de

paroxetina

Agitou-se hemi-hidrato de cloridrato de paroxetina (100 g)
ao refluxo em tolueno (1000 ml) e removeu-se a agua usando um
dispositivo de Dean-Stark. Deixou-se a solugdo arrefecer,
semeou-se com cloridrato de paroxetina na Forma A e submeteu-se
a ultra-sons. A cristalizacdo n3o foi induzida mas, apds
agitagdo durante 40 minutos a Cemperatura ambiente, o conteddo
do baldo transformou-se repentinamente numa pasta espessa.
Recolheu-se o produto por filtragdo e secou-se sob vicuo sobre

pentdxido de fésforo.

A analise do produto por RMN mostrou a Presenga de cerca de
10% p/p de tolueno. O solvato de tolueno deu um egpectro de I.V.

identificativo, mostrando uma banda caracteristica a 672 cm™t.

Repetiu-se o procedimento anterior, semeando com o sclvato
de tolueno, e secou-se o produto sob vicuo sobre pentdéxido de
fésforo.

Rendimento do solvato de tolueno 106,7 g.

A andlise do produto por RMN mostrou a presenga de cerca de

10% p/p de tolueno. 0 produto deu um difractograma de raios-X de
pd identificativo.

i11) Dessolvatacdo do solvato de tolueno

Aqueceu-se o solvato de tolueno (20,0 g) durante 18 horas a

80°C sob vacuo sobre pentéxido de fésforo. A andlise por RMN
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mostrou a presenga de cerca de 0,3% p/p de tolueno. s

Teor em agua: 0,08% (KF).

Ponto de fusdo: cerca de 125°C.
EXEMPLO 15

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Substancialmente Livre de

Tetra-hidrofurano Ligado (Forma A)
i) Solvato de tetra-hidrofurano do cloridrato de paroxetina

Dissolveu-se paroxetina base livre (10,26 g) em
tetra-hidrofurano seco (35 ml) e adicionou-se, com agitacao
vigorosa, uma solucdo de cloreto de hidrogénio gasoso (1,3 g)
dissolvido em tetra-hidrofurano seco (15 ml). Apds um curto
periodo durante o qual a solucdo permaneceu limpida, comecou a
cristalizagdo rdpida pelo que, em alguns minutos, a mistura se
tornou ndo agitavel. Apds mais meia hora, recolheu-se o produto
por filtragdo e secou-se d temperatura ambiente num excicador de

vacuo contendo pentédxido de fdésforo.

Peso de produto: 12,31 g. Teor em tetra-hidrofurano
(estimado por RMN) 11,4% p/p. O espectro de infra-vermelhos
mostrou uma banda caracteristica do solvato a 667 cm +.

Colocou-se uma pequena amostra numa estufa de Vacuo
ajustada a 50°C e secou-se durante um fim-de-semana. A andlise
por RMN do produto resultante mostrou a presenca de 1,3% p/p de

tetra-hidrofuraro.
ii) Anidrato de cloridrato de paroxetina (Forma A)

Agitou-se uma amostra de solvato de tetra-hidrofurano
contendo 11,4% de tetra-hidrofurano (5,0 g) em agua (20 ml)
durante 10 minutos, filtrou-se e secou-se numa estufa de vacuo a
50°cC.
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Peso de produto: 3,79 g. A andlise por RMN mostrou a
presenca de aproximadamente 0,02% p/p de tetra-hidrofurano. O
espectro de infra-vermelhos correspondeu ao espectro do anidrato
de cloridrato de paroxetina na Forma A e mostrou uma banda

caracteristica a 665 cm <.
EXEMPLO 16

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Substancialmente Livre de

Propano-2-ol Ligado (Forma A)

Tratou-se solvato de propano-2-ol de cloridrato de
paroxetina (70 mg, contendo 11,6% de propano-2-ol) (Exemplos 2
ou 3) com uma corrente de diéxido de carbono (3 ml/minuto, 55°C
e 2500 psi). Apds 30 minutos, o teor em propano-2-ol foi
reduzido a 5,2% e, apds um total de 120 minutos, foili recduzido
ainda a 0,4%. Depois, aumentou-se a Cemperatura até 75°C e, apbs
30 minutos, verificou-se que o teor em propano-2-ol era 0,13%.

Apés mais 60 minutos a 75°C, o teor em propano-2-ol era 0,07%.

Numa experiéncia em separado, extrairam-se 70 mg de solvato
de propano-2-ol com diéxido de carbono (3 ml/minuto, 75°C e 2500
psi). Apbs 150 minutos, verificou-se que o teor em propanc-2-ol

era 0,19%.

Repetiu-se esta experiéncia com uma amostra maior de
solvato (350 mg) nas mesmas condicdes e, apdés 150 minutos,

verificou-se que o teor em propano-2-ol era 0,16%.

EXEMPLO 17

Cristalizagdo do Anidrato de Cloridrato de Paroxetina na Forma C

a partir de Butano-2-ona por Sementeira

Aqueceu-se anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma C
(7,0 g) em butano-2-ona anidra (40 ml) e deixou-se a solugdo
arrefecer até cerca de 40°C. Adicionaram-se sementes da Forma C

e deixou-se a mistura agitada arrefecer até 3 temperatura
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ambiente. Recolheu-se o produto por filtragdo, lavou-se com

butano-2-ona seca (20 ml) e Secou-se numa estufa a 100°C.

Peso do produto seco: 5,95 g
Ponto de fus3o: 162-163°C

O espectro de infra-vermelhos (Sleo de Nujol) era
consistente com o anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma
C.

EXEMPLO 18

Cristalizagdo do Cloridrato de Paroxetina a partir de Tolueno

por Sementeira

Dissolveu-se anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma
C (20,0 g) em tolueno ebuliente (200 ml) e adicionaram-se
aproximadamente 50 ml da solugcdo a cada um de 4 baldes. Cada
baldo foi de novo aquecido até 3 ebuligcdo, deixando algum
tolueno evaporar-se para remover sementes. O Baldo 1 foi
imediatamente fechado com uma rolha de vidro esmerilado e posto
de parte a arrefecer. Os restantes baldes foram fechados com
folha metalizada e deixaram-se arrefecer um pouco antes da

adigdo dos cristais de semente como se segue:

© Baldo 2 foi semeado com solvato de tolueno de cloridrato de

paroxetina

0 Baldo 3 foi semeado com anidrato de cloridrato de paroxetina

na Forma B

© Baldo 4 foi semeado com anidrato de cloridrato de paroxetina

na Forma C.

As sementes adicionadas permaneceram ndo dissolvidas. Os
baldes foram fechados com rolhas de vidro esmerilado, agitados
ligeiramente durante alguns segundos e postos de parte para

arrefecer. Observou-se gque o Bal3o 2 cristalizou muito



e’

g

78 495
P31122

rapidamente enguanto que nos Baldes 3 e 4 a cristalizacdo
ocorreu mais lentamente. Nesta altura, o Bald3o 1 estava
completamente limpido e deixaram-se todos os 4 baldes a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Na manhd seguinte,
© Baldo 1 continha apenas alguns cristais, enguanto que os

Baldes 2, 3 e 4 tinham cristalizado extensivamente.

Agitou-se ligeiramente o Baldo 1 durante vérias horas,
periodo de tempo durante o qual cristalizou a maior parte do

cloridrato de paroxetina.

O produto de cada baldo foi recolhido por filtracdo e seco

a 50°C sob vacuo.

Baldo 1 (ndo semeado)
Peso de produto: 4,25 g
Agpecto: agulhas curtas/bastdes
Espectro de infra-vermelhos: consistente com o anidrato de
cloridrato de paroxetina na
Forma C

Ponto de fusdo: 161-162°C

Baldo 2 (semeado com solvato de tolueno)

Peso de produto: 3,80 g

Aspecto: agulhas longas e finas

Espectro de infra-vermelhos: consistente com o solvato de
tolueno do cloridrato de
paroxetina

Teor em solvente: 11% p/p de tolueno por EMN

Ponto de fuséo: fusdo 1inicial a cerca de

70°C, seguida de nova
solidificacéo e fusdo

posterior a 161-162°C
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Baldo 3 (semeado com anidrato na Forma B)
Peso de produto: 4,20 g
Aspecto: agulhas

Espectro de infra-vermelhos: consistente com o anidrato de

cloridrato de paroxetina na

Forma B
Teor em solvente: 0,8% p/p de tolueno por RMN
Ponto de fusio: 138-140°C

Baldo 4 (semeado com anidrato na Forma C)

Peso de produto: 4,93 g
Aspecto: agulhas
Espectro de infra-vermelhos: consistente com o anidrato de

cloridrato de paroxetina na

Forma C
Teor em solvente: 0,8% p/p de tolueno por RMN
Ponto de fusdo: 161-162°C

EXEMPLO 19

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Cristalino

Substancialmente Livre de Propano-2-ol Ligado (Forma A)

Colocou-se num tubo de vidro solvato de propano-2-ol de
cloridrato de paroxetina seco em estufa de vacuo contendo 2,6%
de propano-2-ol (1 g). Imergiu-se o tubo num banho de agua a
50°C e fez-se passar, através da amostra, azoto saturado com
vapor de agua a uma temperatura de 40°C. Apds 10 horas,
removeu-se uma pequena amostra e analisou-se por RMN, que
mostrou que o nivel de propano-2-ol tinha caido para 2,0%.
Aumentou-se a temperatura do banho circundante do tubo até 80°C
e aumentou-se até 70°C a temperatura & qual o gds, que estd a
ser feito passar através da amostra, estid saturado. Apds 10
horas, recolheu-se uma amostra do conteddo do tubo e analisou-se
por RMN, gue mostrou que o teor em propano-2-ol tinha caido

ainda para 1,0%.
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EXEMPLO 20

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina Substancialmente Livre de

Acetona Ligada (Forma A)

i) Preparacgdo do solvato de acetona de cloridrato de

paroxetina

Aqueceu-se até a ebuligdo uma suspensdo de anidrato de
cloridrato de paroxetina na Forma C (prismas) (5,0 g) em
acetona (75 ml) obtendo-se uma massa de agulhas finas. Fechou-se
0 baldo e deixou-se em repouso a temperatura ambiente de um dia
para o outro. Removeu-se o solvente a baixa temperatura usando
um evaporador rotativo e substituiu-se por hexano (100 ml).
Removeu-se de novo o solvente a baixa temperatura obtendo-se o
solvato de acetona na forma de um residuo cristalino. A anilise
por RMN mostrou a presenga de acetona (12,2% em peso) e o
espectro de I.V. (8leo de Nujol) mostrou bandas caracteristicas
a 667 e 1714 cm L.

1i) Preparagdo do anidrato de cloridrato de paroxetina

(Forma A) a partir do solvato de acetona

O cloridrato de paroxetina na Forma C (5,3 g) foi
convertido no solvato de acetona por um procedimento similar ao
descrito anteriormente. Adicionou-se &dgua (50 ml) e agitou-se
ligeiramente a suspensfo resultante durante 10 minutos.
Recolheu-se o sélido branco por filtraco, escorreu-se bem e
secou-se numa estufa de vacuo a 50°C. Rendimento 4,60 g. Teor em
acetona (RMN) 0,1% em peso. O espectro de I.V. (6leo de Nujol)
estava conforme com o de uma amostra padrdo de anidrato de

cloridrato de paroxetina na Forma A.

EXEMPLO 21

Anidrato de Cloridrato de Paroxetina na Forma D

i) Preparagdo do solvato de tolueno do cloridrato de

paroxetina
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Preparou-se uma solugdo anidra de cloridrato de paroxetina
em tolueno por refluxo de uma mistura de hemi-hidrato de
cloridrato de paroxetina em tolueno num aparelho de Dean-Stark
até ndo ser recolhida mais Agua. Deixou-se a solugdo arrefecer e
semeou-se com solvato de tolueno de cloridrato de paroxetina.
Recolheu-se o produto por filtrac3o, lavou-se com tolueno e
secou-se numa estufa de vacuo a 50°C. A anilise por RMN mostrou
a presenga de 18% em peso de tolueno. O espectro de
infra-vermelhos, registado a 22°C usando um espectrcmetro
Perkin-Elmer 1720X FT-IR acoplado a um microscépio Spectra-Tech
IR-Plan, & apresentado na Figuras 10A e 10B.

i1i) Preparag¢do do anidrato de cloridrato de paroxetina na

Forma D

Aqueceu-se uma pequena amostra de solvato de tolueno de
cloridrato de paroxetina (teor em tolueno 18% p/p) a 80°C e
examinou-se o anidrato de cloridrato de paroxetina na Forma D
produzido por microespectrometria de infra-vermelhos usando um
espectrdmetro Perkin-Elmer 1720X FT-IR acoplado a um microscdpio
Spectra-Tech IR-Plan. O espectro de infra-vermelhos resultante &
apresentado na Figuras 11A e 11B.

-6, FEV. 1994

Lisboa,

Por SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.
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REIVINDICACOES

1. Anidrato de cloridrato de paroxetina caracterizado por
ser anidrato de cloridrato de paroxetina substancialmente livre

de propano-2-ol ligado.

2. Anidrato de cloridrato de paroxetina caracterizado por
ser anidrato de cloridrato de paroxetina substancialmente livre

de solvente orgadnico ligado.

3. Anidrato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindica¢do 1 caracterizado por ser anidrato de cloridrato de
paroxetina substancialmente livre de propano-2-ol ligado, com a

condig¢do de ndo ser a Forma Z.

4. Solvatos de cloridrato de paroxetina caracterizados por
serem solvatos de cloridrato de paroxetina diferentes do solvato

de propano-2-ol.

5. Solvatos de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicagdo 4, caracterizados por o solvato ser seleccionado
de entre o grupo constituido por &dlcoois (diferentes de
propano-2-o0l), &cidos orgénicos, bases orgdnicas, nitrilos,
cetonas, éteres, hidrocarbonetos clorados e hidrocarbonetos.

6. Solvato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicagdo 4 caracterizado por o solvato ser seleccionado de
entre o grupo constituido por propano-1-ol, etanol, é&cido
acético, piridina, acetonitrilo, acetona, tetra-hidrofurano,

clorofdérmio e toluero.

7. Anidrato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicag@o 1 ou 3 caracterizado por ser um anidrato Qe
cloridrato de paroxetina substancialmente livre de propano-2-ol
ligado em forma substancialmente pura.

8. Anidrato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicagdo 1 na Forma A caracterizada por possuir um ponto de
fusdo de cerca de 123-125°C quando obtido com uma pureza
semelhante ao material descrito no Exemplo 1 e por possuir
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bandas de I.V. significativas
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a cerca de 513, 538, 571, 592, 613, 665, 722, 761, 783, 806,
818, 839, 888, 906, 924, 947, 966, 982, 1006, 1034, 1068, 1091,
1134, 1194, 1221, 1248, 1286, 1340, 1387, 1493, 1513, 1562,
1604, 3402, 3631 cm™! e por a exotérmica DSC, medida a 10°C por
minuto revelar um méximo a cerca de 126°C usando uma capsula
aberta e um mdximo a cerca de 121°C usando uma cépsula fechada:

possuir também um difractograma de raios-X semelhante a

6400

(contagens)

49004

3600

et o

5 10 1s Jo ! Js : o [-be] 435

incluindo picos caracteristicos a 6,6, 8,0, 11,2, 13,1 graus 2

teta e um espectro de RMN no estado sélido substancialmente

semelhante a

(Segue Figura)
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incluindo picos caracteristicos a 154,3, 149,3, 141,6, 138,5
ppm .

9. Anidrato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicagdo 1 na Forma B caracterizada por possuir um ponto de
fusdo de cerca de 138°C quando obtido com uma pureza semelhante

ao material descrito no Exemplo 7 e por possuir bandas de I1.V.
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1142, 1182, 1230, 1274, 1304, 1488, 1510, 1574, 1604, 1631 cm_l;
a exotérmica DSC, medida a 10°C por minuto, apresentar um maximo
a cerca de 137°C em capsulas abertas e fechadas; possuir também

um difractograma de raios-X substancialmente similar a

6400

(contagens) -

4800 -

3600

2500

1600-




78 495
P31122

-6/10-

incluindo picos caracteristicos a 5,7, 11,3, 12,4, 14,3 graus 2
teta e um espectro de RMN no estado sdlido substancialmente

semelhante a

184, €1%
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incluindo picos caracteristicos a 154,6, 148,3, 150,11, 141,7,
142,7, 139,0 ppm.

10. Anidrato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicagdo 1 na Forma C caracterizada por possuir um ponto de
fusdo de cerca de 164°C quando obtido com uma pureza semelhante

ao material descrito no Exemplo 8 e por possuir bandas de I.V.
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significativas a cerca de 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—l;
a exotérmica DSC, medida a 10°C por minuto, apresentar um maximo
a cerca de 161°C em céapsulas abertas e fechadas; possuir também

um difractograma de raios-X substancialmente similar a
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incluindo picos caracteristicos a 10,1, 12,1, 13,1, 14,3 graus 2
teta e um espectro de RMN no estado sdélido substancialmente

semelhante a
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incluindo picos caracteristicos a 154,0, 148,5, 143,4, 140,4

ppm.

11. Anidrato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicag8o 1 na Forma D caracterizado por existir como um
s6lido semi-cristalino e por possuir um ponto de fusdo de cerca
de 125°C gquando obtido com uma pureza semelhante ao material
descrito no Exemplo 14, sendo a Forma D também caracterizada por
possuilr caracteristicas fisicas essencialmente similares quando
preparada a partir de um solvato de tolueno precursor, usando
métodos aqui descritos na generalidade, possuindo o referido
solvato de tolueno precursor bandas de I.V. significativas a
cerca de 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,
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537 e 465 cm ™+, e picos de difracgdo de raios-X caracteristicos
a 7,2, 9,3, 12,7 e 14,3 graus 2 teta.

12. Anidrato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicagdo 8, caracterizado por se encontrar na forma de

agulhas.

13. Anidrato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicagdo 9, caracterizado por se encontrar na forma de

agulhas.

14. Anidrato de cloridrato de paroxetina de acordo com a
reivindicag¢do 10, caracterizado por se encontrar na forma de

agulhas ou prismas.

15. Composto tal como definido em qualquer uma das
reivindicag®es 1 a 3 caracterizado por ser escolhido de entre o
grupo constituido por: anidrato de cloridrato de paroxetina
cristalino substancialmente livre de piridina ligada (Forma a),
anidrato de cloridrato de paroxetina substancialmente livre de
dcido acético ligado (Forma A), anidrato de cloridrato de
paroxetina substancialmente livre de acetonitrilo ligado (Forma
A), anidrato de cloridrato de paroxetina (Forma B), anidrato de
cloridrato de paroxetina (Forma C) anidrato de cloridrato de
paroxetina substancialmente livre de acetona ligada (Forma A),
anidrato de cloridrato de paroxetina substancialmente livre de
etanol ligado (Forma A), anidrato de cloridrato de paroxetina
substancialmente livre de cloroférmio ligado (Forma A), anidrato
de cloridrato de paroxetina (Forma C), anidrato de cloridrato de
paroxetina substancialmente livre de propano-1-ol ligado (Forma
A), anidrato de cloridrato de paroxetina (Forma D) e anidrato de
cloridrato de paroxetina substancialmente 1livre de

tetra-hidrofurano ligado (Forma A).

16. Processo para a preparagdo de anidrato de cloridrzto de
paroxetina substancialmente livre de propano-2-ol, caracterizado

por compreender cristalizar cloridrato de paroxetina em:
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que formam ou ndo um solvato com o cloridrato de paroxetina mas
gue sdo removiveis por secagem em estufa de vacuo convencional;

e, em seguida no caso de i) deslocar o solvente ou solventes
solvatados usando um agente de deslocamento e no caso de ii)

remover o solvente.

17. Processo para a preparagao de solvatos de cloridrato de
paroxetina diferentes do solvato de propano-2-ol, caracterizado
por compreender cristalizar o cloridrato de paroxetiﬁa num
solvente ou mistura de solventes orgdnicos que formam um solvato
com o cloridrato de paroxetina e que ndo sdo removiveis por

técnicas de secagem convencionais.

18. Processo para a preparagao de anidrato de cloridrato de
paroxetina substancialmente livre de solvente orgdnico ligado,
caracterizado por compreender deslocar o solvente, ou
solventes, solvatado(s) de um solvato de cloridrato de

paroxetina usando um agente de deslocamento.

19. Anidrato de cloridrato de paroxetina substancialmente
livre de propano-2-ol e Formas A, B, C e D tal como defiridas
nas reivindicag¢des 8, 9, 10 e 11, respectivamente,

caracterizados por se destinarem ao uso como medicamentos

20. Uso do anidrato de cloridrato de paroxetina
substancialmente livre de propano-2-ol e Formas A, B, C e D tal
como definidas nas reivindicag¢des 8, 9, 10 e 11,
respectivamente, para a manufactura de um medicamento para o
tratamento e/ou prevengdo de uma ou mais das Perturbacdes:
Alcoolismo, Ansiedade, Depressdo, Obsessdo compulsiva, Pénico,
Dor crénica, Obesidade, Deméncia senil, Enxaqueca, Bulimia,
Anorexia, Fobia social, Sindrome pré-menstrual, DepressZo do
Adolescente, Tricotilomania, Distimia, Abuso de substincias.
Lisboa, 17 JN 1996

Por SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.
- O AGENTE OFICIAL -
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