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(57)Anotace:

Predkl4ddané Feseni se tyka zplsobu piipravy paroxetinu
vzorce 1 a jeho farmaceuticky vhodnych soli, ktery zahrnuje
hydrolyzu, za pouZiti hydrolyzni substance, fenylkarbamatu
paroxetinu vzorce 3 v rozpoustédlové kompozici obsahujici
rozpoustédlo, které je schopné alespoii &astené rozpoustét
hydrolyzni substanci. Re3eni se také tyka farmaceutického
prostfedi(u ho obsahujiciho a pouZiti této slouceniny )

k pfipravé Ié€iva pro 1é¢bu nebo profylaxi deprese a
pfibuznych chorob.

AN

X-2z

E
"\\\o—'@°> » g.\\\\o/[‘:[o> ®
o N ©
0




PV 4003~ 431

Zpusob pripravy paroxetinu

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tyka zplsobu pipravy farmaceuticky aktivni
slou€eniny, paroxetinu.

Dosavadni stav techniky

Farmaceutické produkty s antidepresivnimi a anti-Parkinsonovymi viastnostmi
jsou popsany v US patentu 4 007 196. Zvlast dlleZitou slouéeninou je paroxetin, ().

trans izomer 4-[(p-fluorfenyl)-3-[3,4-methylendioxy)fenoxy]methyl]piperidin vzorce 1

(1

Tato slou¢enina se pouziva terapeuticky jako hydroch‘loridova’hemihydrétova’
sul pro 1é¢bu napiiklad deprese, obsesivné-kompulzivnéi neurézy a paniky.

Drive pdpsané a primyslové aplikovatelné metody k ziskani paroxetinu
zahrnuji demethylaci N-methylparoxetinu vzorce 2 reakci s fenylchlorformiatem,
':pﬁc':emi vznikne fenylkarbamat paroxetinu vzorce 3 jako meziprodukt, nacez se

fenylkarbamat paroxetinu hydrolyzuje na paroxetin ve vhodném rozpoustédle.
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US patent 4 007 196 popisuje pfipravu fenylkarbamatu paroxetinu 3 reakci
N-methylparoxetinu s fenylchlorformiatem v dichlormethanu pfi teploté 0 az 5 °C.
Roztok se po reakci promyje s vodnym NaOH a HCl a odpari se. Ziskana pevna
smes se suspenduje v benzenu, filtruje se a odpafi. Odpareny zbytek (j. surovy
fenylkarbamat 3) se zahfiva 4 hodiny pod zpétnym chladicem pfi zpétném toku
s pevnym KOH v 2-methoxyethanolu. Takto ziskany roztok paroxetinu se odpafi,
| zbytek se po odpareni podrobi extrakci smési voda/benzen a paroxetin se izoluje
Z benzenové vrstvy ve formé maleatové soli.

V EP 152 273 se fenylkarbamét paroxetinového analogu pfipravi podobnym
zpusobem z methylovaného semi-koncového produktu v toluenu, izoluje se a &isti
rekrystalizaci z ethanolu a pe\iny fenylkarbamétovy produkt se hydrolyzuje na zadany
paroxetinovy aﬁa‘log pevnym KOH po dobu 2 az 4 hodin za zahfivani pod zpéthym
‘chladiCem pfi zpétném toku v 2-methoxyethanolu. Zbytky KOH a ve vodé
rozpustnych vedlejSich produkt( se odstrani z reakéni smési tak, ze se k reakéni
smeési pfida smés vody a toluenu a vodna vrstva se odstrani. Toluenova vrstva
obsahuje zadany produkt.

V EP 190 496 se pevny fenylkarbavmét 3 hydrolyzuje KOH v 2-methoxy-
ethanolu. KOH se pfida pfi 60 °C béhem 1 hodiny, nadez se smés zahfiva pod
zpétnym chladi¢em pfi zpétném toku po dobu 2,5 hodiny. Surova smés se zpracuje
s vodou a produkt se extrahuje v toluenu...

Pouziti 2-methoxyethanolu je popsano jako nezadouci, ponévad? vede
k trans-esterifikovanému semi-koncovému produktu, ktery se hydrolyzuje pomalu a
také zanechéva zbytek, ktery se obtizné odstrariuje z hydrolyzovaného produktu.

V EP 223 403 se pevny fenylkarbamét paroxetinu 3 rozpusti v toluenu a pfida
se KOH. Smés se zahtiva pod zpétnym chladiéem pfi zpétném toku po dobu 2 hodin

za intenzivniho michani. Kase se nésledné ochladi na 20 °C a toluen se promyje




s-vodou. Ziskany roztok volné baze paroxetinu v toluenu se kromé toho zpracuje
s HCI a tak se izoluje paroxetin ve formé hydrochloridu.

Takové metody pro pripravu paroxetinu a rliznych soli paroxetinu jsou
popsany ve WO 99-32484, GB 2 336 364, WO 99-52 901, WO 00-39 090 a WO 00-
32 594.

WO 00-78 753 popisuje podstatné nevyhody, ke kterym dochazi, kdyz se
metoda popsana v EP 223 403 aplikuje v primyslovém méfitku, protoze tani KOH a
tvorba nerozpustného komplexu zabranuje kompletnimu pribéhu reakce a &ini
Cisténi pramyslové reakéni nadoby velmi obtiznym a drahym.

W 00-78 753 popisuje zlepSeni hydrolyzy fenylkarbamatu paroxetinu 3, pfi
kterém se smés 3 a pevného KOH nejprve zahfiva ve vhodném rozpoustédie,
vyhodné toluenu pii stanovené teploté, pri které dochazi k jemné distribuci, tvofi se
pisCita suspenze a poté se dale zahfiva, aby probéhla kompletni hydrolyza.

Nicméné, metoda popsana ve WO-78 753 ma nevyhodu v tom, Ze je nutné
regulovat reak¢ni podminky velmi opatrné, aby se ziskala poZzadovana jemna
suspenze, protoze tato suspenze se tvofi pouze doGasné pii stanovené teploté, ktera
musi byt udrzovana po urcitou dobu, aby probéhla reakce GpIné. Metoda vyZzaduje
pomélé a postupné zahfivani za intenzivniho michani. Pokud tyto podminky nejsou
. dodrzeny, napriklad kdyZ se reakcni smés prehieje, je pravdépodobné, Ze nastanou
stejné problémy jak jsou popsany ve WO 00-78 753.

Predmétem predkladaného vynalezu je poskytnout alternativni metodu.

Podstata vynalezu

Podle prvniho aspektu pfedkladany vynalez poskytuje zplsob pripravy
paroxetinu vzorce 1
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a jeho farmaceuticky pfijateiné soli, ktery spo&iva v hydrolyze, za pouziti hydrolyzni
substance, fenylkarbamatu paroxetinu vzorce 3

N o] )

v rozpoustédlové kompozici obsahujici rozpoustédio, které je schopné alespori
Castené rozpustit hydrolyzni substanci. |

Rozpoustédlova kompozice vyhodné obsahuje uhlovodikové rozpoustédio a
neuhlovodl’koVé (ko-)rozpoustédlo, kde uhlovodikové rozpoustédio je alifaticky
alkohol, vyhodné s teplotou varu mezi 70 a 150 °C, jako je ethanol, propanol,
izopropanol, 1-butanol, 2-butanol, te‘rc-butanol; nejvice se doporucuje 1-butanol, dale
uvadény jako butanol. Vynalezci déle zjistili, ze alkanoly, které jsou odvozeny od
alkanovych uhlovodikd nevykazuji shora uvedené nevyhody, které se vyskytuji ke pfi
pouziti strukturné podobného methylcelosolve. Neuhlovodikové (ko-)rozpoustédlo je

“vyhodné toluen. '

Neuhlovodikové rozpoustédio a uhlovodikové (ko-)rozpoustédlo mGze byt
vyhodné alespori ¢asteéné misitelné. |

Hydrolyzni substance se \)yhodné vybere z jedné nebo vice nésleduijicich
substanci: hydroxidu, alkoxidu nebo uhli¢itanu alkalického kovu, nejvyhodnéji je
hydroxid draselny.

Hydrolyza se vyhodné provede v roztoku.

Hydrolyza fenylkarbamétu paroxetinu na paroxetin podle predkladaného
vynalezu umoznuje provést reakci snadno regulovanym, robustnim a
reprodukovatelnym zp(isobem v primyslovém méfitku. Rozpoustédlova kompozice
se vybira tak, aby alkalicka hydrolyzni substance v ni byla alespori ¢asteéné
rozpustnd. PFi tomto zp(isobu alkalicka substance, tj. hydroxid alkalického kovu
reaguje pfi hydrolytické reakci zejména v kapalné fazi a tim se dosahne, Ze aktivni

koncentrace alkalického hydroxidu je na pozadované arovni.




Hydrolyticka metoda podle predkladaného vynalezu obecné vyzaduje mirné
reakCni podminky a/nebo kratsi dobu k GpInému priibéhu reakce. Reakce probiha
témer uping, priemz se lokalni piehfivani zplisobené exotermnimi reakcemi na
pevném povrchu snizi, stejné jako problémy spojené s michanim, tvorbou
nerozpustnych komplexu a regulaci teploty.

Mnozstvi (ko-)rozpoustédla vzhledem k rozpoustédiu neni specificky
omezeno. Pomér se mlze lisit od okolo 1:100 do okolo 1:1 (objem/objem).

Koncentrace karbamatu v hydrolyzni reakéni smesi neni kriticka; nicméné bylo
by vyhodne, udrzovat ji tak vysoko, jako to je mozné a pfi pouziti kompozice
rozpoustédio/ko-rozpoustédio butanol/toluen miZe byt toto mnozstvi vétsi nez 10 %,
napriklad 10 az 20 % (hmotnost/hmotnost).

Karbamat paroxetinu vzorce 3 se obvykle ziska tak, ze se N-methylparoxetin =

vzorce 2

necha reagovat s fenylhalogenformiatem v rozpoustédle, které je vyhodné
uhlovodikové rozpoustédio, za vzniku smési fenylkarbamatu paroxetinu vzorce 3 a
rozpoustédla, kde uhlovodikové rozpoustédio je vyhodné ko-rozpoustédio, takze se
- smés mUZe podrobit shora uvedené hydrolyze s cilem ziskat paroxetin.

Paroxetin se tak mGze pfipravit z N-methylparoxetinu bez nutn’osti' izolovat
fenylkarba_r_nétovy meziprodukt, coz je metoda, ktera zvysuje vyhodnost a schopnost
kontroly reakce, zejména pokud se tyka ekonomicky prijatelné primyslové vyroby.
Fenylkarbamat paroxetinu vzorce 3 se pfipravi reakci N-methylparoxetinu vzorce 2 a
fenylhalogenformiatu ve stejném inertnim ko-rozpoustédie, které se pouzije jako
vychozi materiél pfi pripravé paroxetinu podle predkladaného vynalezu.

Ko-rozpoustédio pouZité k pfipraveé fenylkarbaméatu paroxetinu, tj. pii chemické
reakci predchazejici stupen alkalické hydrolyzy se vybere tak, aby neovliviiovalo tuto
hydrolyzu, takZze nemusi byt po reakci odstranéno.
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Dale, vznikly fenylkarbamat paroxetinu nemusi byt z reakéni smési pred
nésle'dujicim stupném izolovan. V metodé podle predkladaného vynalezu se doba a
spotieba energie potiebna na odstranéni rozpous$tédla, izolaci semi-koncového
produktu a/nebo nasledné ¢isténi minimalizuji. .

Smes fenylkarbamatu paroxetinu a ko-rozpoustédia, ktera se ziska jako
vysledek pfedchoziho reakéniho stupné se méize snadno pouzit jako takova pro dalsi
hydrolytickou reakci. Ko-rozpoustédio mize byt jakékoliv rozpoustédio ve kterém se
N-methylparoxetin rozpusti, je vyhodné inertni pfi reakci s fenylhalogenformiatem,
muze odolavat alkalické hydrolyze, je alespon Castecné misiteiné s rozpoustédlem
pouzitym pro hydrolyzu a ma teplotu varu, ktera je dostatecné vysoka, aby alkalicka
hydrolyza probéhla kompletné. Jak bylo uvedeno shora, nejvyhodnéjsim takovym ko-
rozpoustédlem je uhlovodik s teplotou varu 50 az 150 °C, jako je benzen, toluen,

- Xylen a cykiohexan, vyHodné toluen.

~ Neuhlovodikové rozpoustédio je nejvyhodnéji butanol a uhlovodikové (ko-
Jrozpoustédio je toluen. Fenylhalogenformiat je vyhodné fenyichlorformiat, ktery je
komeréné dostupny. N-methylparoxetinovy vychozi material se m0ze ziskat
jakymikoli shora popsanymi zpusoby, napiiklad metodou popsanou v US patentu 4
007 196. Maze se pouzit v surovém stavu, s nebo bez zbytk(i reakce nebo
krystalizagnich rozpoustédel.

Ve vyhodném provedeni se N- -methylparoxetin rozpustl v toluenu a za michani
se pfida ke vzniklému roztoku fenylchlorformiat. Pokud N- methylparoxetln obsahuje
vodu, napfiklad krystalizaéni vodu, je vyhodné, aby tato voda byla odstranéna drive
nez se prida fenylchlorformiat, naptiklad azeotropni destilaci. Pouzita reakéni teplota
se muze liSit od teploty mistnosti do teploty varu pouzitého rozpoustédia, pficemz se
doporucuje posledné uvadéna teplota. Je vyhodné pridat malé mnozstvi baze,
pricemz tato baze je vyhodné organicky amin; vyhodné triethylamin. Vedlej$i produkt
reakce je methylchlorid, ktery je pfi reakéni teploté plynny a uvolfiuje se z reakéni
smeési. Jako reakcni nadoba se miize pouzit jakékoliv vhodné zafizeni pro sbér
uvolnéného methylchloridu, napiiklad skrubr. Po skonéeni reakce je vhodné zbyvajici
reakeni smés zahfivat po uréitou dobu na vy$si teplotu, napiiklad pod zp&tnym
chladi¢em na teplotu zpétného toku po dobu 0,5 a3 3 hodiny, aby se odstranil
veskery methylchlorid. Uplnost priib&hu reakce mize byt testovana jakoukoliv
vhodnou metodou, napfiklad chromatografii na tenké vrstvé za pouziti referenénich

vzorkd N-methyliparoxetinu a fenylkarbamétu paroxetinu. Reakcni smés se miize




dale Cistit od zbytk( reakénich €inidel a vedlejsich produktti napfiklad na aktivnim
uhli nebo silikagelu a miize byt taktéz susena.

Ziskany roztok fenylkarbamatu paroxetinu se mize pouzit k alkalické
hydrolyze. Ziskany roztok se vyhodné koncentruje odpaienim &asti rozpoustédia,
vyhodné na nejvys$si moznou koncentraci fenylkarbaméatu paroxetinu.

Pfi hydrolyze podle predkladaného vynalezu se mize fenylkarbamat
paroxetinu 3 pouzit v pevném, surovém nebo Eistém stavu. V hydrolytickém stupni
podie predkiadaného vynalezu se fenylkarbamat paroxetinu 3 a pripadné inertni ko-
rozpoustédlo vyhodné smisi s neuhlovodikovym rozpoustédlem, vyhodné butanolem
a alkalickou substanci, vyhodné hydroxidem draseinym. Ve vyhodném provedeni se
smes roztoku fenylkarbamatu paroxetinu a ko-rozpoustédla ziskana ve shora
popsaném stupni nejprve zfedi za pouziti rozpoustédia s cilem snizeni viskosity a
nasledné se pfida k pfedem pfipravené smési hydroxidu s dodate¢nym mnozstvim
rozpoustédia.

Smés alkalického -Hydroxidu a rozpoustedla se vyhodné pfedem zahreje
napriklad na teplotu 60 az 90 °C, ktera je vyhodné pro ziskani téméf kompletniho
roztoku hydroxidu v rozpoustédie. Roztok fenylkarbamatu paroxetinu se mUze pridat
pfi stejné teploté a rychlost pridavani maze byt regulovana obvykiymi prostredky.
Hydrolyticka reakce mezi karbamatem a hydroxidem draselnym je exotermni reakce
a muze privést reakci spontanné k zpéthému toku pod zpétnym chladicem bez
vnéjsiho zahfivani. Hydrolyticka reakce se ob'vykle provéadi v roztoku nebo fidké
suspenzi. - v

Postup reakce mize byt sledovan jakoukoli vhodnou analytickou metodou,
napriklad chromatografii na tenké vrstvé za pouZiti paroxetinu a fenylkarbamatu
paroxetinu jako referenénich materialdl. Reakce se pokliada za dplnou, kdyz mnozZstvi
nezreagovaného karbamétu je mensi nez 1 % mnozstvi nalezeného paroxetinu:
Nezbytna reakéni doba je obvykle 1 az 3 hodiny, ¢asto 2 hodiny.

Po skonceni reakce se reakéni smés mlze Eistit od prebytku alkalické
substance a jakychkoliv vedliejSich produktt, které obsahuiji odstranénou
fenoxykarbonylovou skupinu. Vyhodné zpracovani pro tento téel spogiva v promyti
(extrakci) horké reakéni smési s vodou, vodnym hydroxidem sodnym, vodnym
chloridem sodnym a/nebo jejich kombinacemi. Vzhledem k tomu, Ze butanol je
Castecné rozpustny ve vodé, mize byt béhem promyvani kontinuainé nahrazen

cerstvym toluenem nebo alternativné, rozpoustédio toluen/butanol mize byt




odstranéno odparenim za snizeného tlaku a mize byt nahrazeno toluenem, ktery
maZe byt promyt timto zplsobem. Ziskany roztok paroxetinu miize byt dale &istén
napriklad za pouziti aktivniho uhli a/nebo silikagelu a muze byt pfipadné susen.

Po promyti se mize paroxetin izolovat v dostateéné &isté formé z toluenového
roztoku odparenim.

Metoda podle predkiadaného vyndlezu vyhodné zahrnuje dalsi krok,
spocivajici v konverzi paroxetinu na farmaceuticky pfijatelnou adiéni stil s kyselinou,
jako je hydrochlorid paroxetinu, maleat paroxetinu nebo mesylét paroxetinu, vyhodné
na mesylat paroxetinu, nejvyhodnéji zpracovanim roztoku paroxetinu v rozpoustédie
s methansulfonovou kyselinou a znovuziskanim mesylatu paroxetinu z reakéni smési
v pevné formé.

Jedno provedeni piedkiadaného vynalezu, které je nejvice doporucovano pfi
pripravé paroxetinu a/nebo jeho farmaceuticky prijateiné adiéni soli s kyselinou
zahrnuje preneseni fenylkarbamatu paroxetinu do kontaktu s hydroxidem draselnym
- v butanolu pod zpétnym chladi¢em pfi zpétném toku a nasledné znovuziskani

paroxetinu z reakéni smési. Ziskany produkt se mize pouzit k priprave vsech
znamych adi¢nich soli paroxetinu s kyselinou, zejména farmaceuticky pfijatelnych
adicnich soli s kyselinou, napfiklad pro pfipravu mesylatu paroxetinu, hydrochloridu
paroxetinu, maleatu paroxetinu a dal$ich. Pri pfipravé mesylatu paroxetinu je
nejvhodnéjsi rozpoustédlo pro piipravu soli ethylacetat nebo ethanol. Pfi pr_ﬁmyslové
vhodné metodé se paroxetin, ziskany zplisobem podle vynélezu rozpusti
v rozpoustédle pfi vy$si teploté, vyhodné mezi 50 a 70 °C a k roztoku se pfida pii
stejné teploté kyselina methansulfonova. Vznikly roztok se ochladi na teplotu okolo
teploty mistnosti, napﬁklad na 20 az 30 °C, pfida se zarodecny krystal a ochladi se
na teplotu 0 °C. Po michéni pfi téze teploté po dobu 0,5 az 3 hodiny se pevny
" produkt odfiltruje nebo odstredi a promyje se stejnym rozpoustédiem. Produkt maze
byt, pokud to je nezbytné rekrystalizovan, vyhodné ze stejného rozpoustédia.
Paroxetin ziskany podle pfedkladaného vynélezu se mize formulovat pro
terapeutické pouziti do rliznych forem davkovani, jako jsou pevné formulace
napriklad tablety nebo kapsle nebo jako jsou roztoky pro parenteralni pouziti, jak je
popsano napriklad v EP 223 403 nebo WO 96-24 595.
Terapeutické aplikace paroxetinu a zejména mesylatu paroxetinu ziskaného

podle vynalezu zahmuje Ié&bu deprese a spojenych chorob, jako je uzkostna




neurdza, panika, sociélni fobie, obecna uzkost, chronicka bolest, alkoholismus,
tzkost, obesita, senilni demence, migréna, bulimie, anorexie, premenstruélnf
syndrom, zavislost na légivech a podobné choroby.

Predkladany vynalez proto také poskytuje farmaceuticky prostfedek pro lécbu
nebo profylaxi uvedenych chorob, obsahujici paroxetin nebo jeho farmaceuticky
prijatelnou adiéni sul s kyselinou, zejména mesylat paroxetinu, ziskany zpGsobem
podle predkladaného vynalezu a farmaceuticky piijatelny nosié. Vynalez navic
poskytuje pouziti paroxetinu nebo jeho farmaceuticky pﬁjatelnych soli , zejména
mesylatu paroxetinu, ziskaném metodou podle predkladaného vynalezu pro piipravu
IéCiva pro IéEbu nebo profylaxi uvedenych chorob. Déle vynalez poskytuje zpUsob
lécby uvedenych chorob, ktery spoéiva v tom, e se poda osobé, trpici jednou nebo
vice ze shora uvedenych chorob, aktivni nebo profylaktické mnozstvi paroxetinu
nebo jeho farmaceuticky pfijateiné adiéni soli s kyselinou, zejména mesylatu

paroxetinu, ziskaném podle piedkliadaného vynalezu.
Viynalez je dale ilustrovan nasledujicimi prikiady.

Priklady provedeni vynaiezu

Priklad 1
Methansulfonat paroxetinu

a) Fenylkarbamat paroxetinu

Reakéni nddoba se naplni 17,4 kg N-methylparoxetinu (ktery obsahuje okolo 5
% vody) a 58 I-toluenu. Reakéni smés se zahtiva pod zpétnym chladi¢em a zbytky
vody se odstrani azeotropickou destilaci za pouziti ‘Deén-Starkovy nadoby. Béhem

30 minut se pod zpétnym chladi¢em pri zpétném toku prida 9,1 kg fenylchlorformiatu

a michani pokracuje pod zpétnym chladiéem pri zpétném toku po dobu 1,5 hodiny.
Prida se 0,8 | triethylaminu a smés se zahfiva pod zpétnym chladi¢em pfi zpétném
toku po dobu 30 minut. Roztok se poté koncentruje na objem priblizné 30 mi destilaci

za snizeného tlaku (3,0 kPa) a ochladi se na teplotu mistnosti.

b) Voina béze paroxetinu
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Reakeni nadoba se naplni 16 kg hydroxidu draselného a 45 | butanolu a smés
se zahfiva za michani né 80 °C. Roztok z pfedchoziho stupné se smisi s 33 |
butanolu a spojeny roztok se za michani ke shora uvedené smési. Béhem okolo 20
minut dojde k exotermni reakci, ktera uvede smés spontanné do teploty zpétného
toku. PInici nadoby a potrubi se proplachnou dalsimi 5 | butanolu, ktery se piida
k reakeni smési. Reakeni smés se micha pod zpétnym chiadiéem 2 hodiny. Smés se
poté ochladi na teplotu okolo 95 °C a za michani se pfida 45 | vody. Smés se necha
stat k rozdéleni fazi a nejnizsi faze se odstrani. Horni faze se ziedi s 13 | toluenu a
spojeny roztok se promyje 19 kg 30% vodného roztoku NaOH a 18 kg 16% vodného
NaCl. Rozpoustédlo se odpati destiiaci za snizeného tiaku prfi 50 °C.

Surovy produkt se rozpusti v 70 | toluenu, pfida se 0,3 g Tonsilu a reakéni
smés se filtruje. Reaktor a filtr se promyji s dal§imi 5 | toluenu. Kombinovany
toluenovy roztok se promyje dvakrat 35 | vody a odpafi se za snizeného tlaku pfi 50
~az 60 °C.

c) Mesylat paroxetinu _
Produkt ze stupné b) se smisi s 58 | ethanolu a zahfiva se na 60 °C.

K vzniklému roztoku se pfida za michani kyselina methansulfonova (4,9 kg). Roztok
se ochladi na 25 °C a pfida se k nému zarodeény krystal. Smés se ochladi na 0 °C,
“micha se 30 minut a ziskana pevna substance se filtruje. Filtradni kola¢ se promyje 2

X 6 kg studeného ethanolu.
 Ziska se 19,6 kg vihkého mesylatu paroxetinu. Po rekrystalizaci z methanolu a
suseni se ziska 14,5 kg suchého produktu.
Vyhélez neni ometen na shora uvedeny popis. Prava jsou presnéji definovana

v nésleduijicich narocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. ZpUsob pripravy paroxetinu vzorce 1
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a jeho farmaceuticky pfijateiné soli, vy zna & ujici se tim, zezahrnuje

hydrolyzu, za pouziti hydrolyzni substance, fenylkarbamatu paroxetinu vzorce 3

G)

v rozpouétédlévé kompozici, obsahuijici rozpoustédlo, které je schopné alespon v
Caste¢né rozpoustét hydrolyzni substanci. |

2. ZpUsob podle naroku1,vyznadcujici se tim, ze rozpoustédiova
kompozice obsahuje neuhlovodikové rozpoustédio a uhlovodikové (ko-)rozpoustédio,
které jsou alespori ¢asteéné misitelné. 4

3. Zpasob podie naroku 2, vy znaé ujici se tim, Zze neuhlovodikové
rozpoustédio je alifaticky alkohol.

4. ZpUsob podle ndroku 3, vy znadujici se ti m, Ze alkohol ma teplotu varu
okolo 70 az 150 °C, jako je efhahol, izopropanol, 1-butanol, 2-butanol nebo terc-bu-
tanol.

5. Zplsob podle naroku 4, vy znaé ujici se tim, ze alkohol je 1-butanol.

6. Zpusob podle kteréhokoliv z narokt 2 a2 5. v yznacujici se tim,ze
uhlovodikové (ko-)rozpoustédlo se vybere z jedné nebo vice nasledujicich substanci:

benzen, cyklohexan, xylen, toluen a vyhodné je toluen.
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7. ZpGsob podle kteréhokoliv z predchozich narok, v yznacujici se tim,ze
hydrolyzni substance je alkalicky kov, vyhodné ve formé soli alkalického kovu.

8. Zpusob podle naroku 7,vyznadujici se ti m, Ze hydrolyzni substance se
vybere z jedné nebo vice nasledujicich substanci: hydroxid, alkoxid' nebo uhlicitan
alkalického kovu.

9. Zpusob podie naroku 8, vyznacdujici se tim,ze hydrolyzni substance je
hydroxid draselny.

10. Zplsob podle kteréhokoliv ze shora uvedenych narok, v yznacujici se
tim, Ze hydrolyza probiha v podstaté v roztoku.

11. Zplsob podle kteréhokoliv ze shora uvedenych narokl, vyznaéuy jici se
tim, Ze karbamét paroxetinu obecného vzorce 3 se pfipravi reakci N-methyl-
paroxetinu vzorce 2

s fenylhalogenformiatem v rozpoustédle, které je vyhodné uhlovodikové
rozpoustédlo, za vzniku smési fenylkarbamatu paroxetinu vzorce 3 g tohoto
rozpoustédia.

12. Zpusob podie naroku 11, v yznacujici se tim, Ze uhlovodikové
rozpoustédlo je (ko-)rozpoustédio, na které se odkazuje v kazdém ze shora
uvedenych nérokd.

. 13. Zplsob podle naroku 11 nebo 12,vyznacujici se tj m, ze fenylhaloge-
nformiat je fenylchlorformiat.

14. Zplsob podle kteréhokoliv z predchozich narokd 11 a2 13, v Yznacdujici se
tim, Ze se smés N-methylparoxetin/fenylhaIogenformiéUrozpouéfédlo nepodrobi
prakticky Zadnému procesnimu stupni pfed hydrolyznim stupném.

15. Zplsob podile kteréhokoliv ze shora uvedenych narokd 11 a3 1'4,

Vyznacujici se tim, se fenylkarbamaét paroxetinu se neizoluje z reakéni
smeési.
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16. ZpUsob podle kteréhokoliv z piedchozich narokd, vyznadujici se ti m,
ze zahrnuje dal$i stupen konverze paroxetinu na jeho farmaceuticky vhodnou adiéni
sul s kyselinou, vyhodné hydrochlorid paroxetinu, maleat paroxetinu nebo mesylat
paroxetinu.
17. Zpusob podle néroku 16, vy znadujici se tim, ze paroxetin se
konvertuje na paroxetin mesylat.
18. ZpUsob podle naroku 17, vyznadéujici se ti m, Ze konverze zahrnuje
zpracovani roztoku paroxetinu v rozpoustédle s methansulfonovou kyselinou a
ziskani mesylatu paroxetinu z reakéni smési v pevné formé.
19. Zphsob jak je narokovan v kterémkoliv z néroku ze shora uvedenych narokl pro
pripravu paroxetinu a/nebo jeho farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou,
vyznacujici se tim,ze zahrnuje uvedeni fenylkarbamatu paroxetinu do
kontaktu s hydroxidem draselnym v butanolu pod zpétnym chladi¢em pii zp&tném
toku, nadez se ziska paroxetin z reakéni smési a ‘pfipadné se na paroxetin pusobi
vhodnou kyselinou.
20. Zpusob podle naroku 19, vyznadujici se tim, ze fenylkarbamat
paroxetinu se pfipravi tak, Zze se N-methylparoxetin uvede v kontakt s fenylchlor-
formiatem v toluenu pod zpétnym chladi¢em pfi zpétném toku.
21. Zpusob pripravy paroxetinu a/nebo jeho farmaceuticky vhodné adiéni- soli
skyselinou,vyznacujici se tim, ze zahrnuje nasledujici stupné:

‘a) uvedeni N-methylparoxetinu v kontakt s fenylchlorformiétem v toluenu pod
zpétnym chladic¢em pfi zpétném toku za poskytnuti fenylkarbamatu

b) uvedeni fenylkarbamatu paroxetinu v kontakt s hydroxidem draselnym
v butanolu pod zpétnym chladi¢em pfi zpétném toku a nasledné ziskani paroxetinu
z reakéni smési.
22. Zpusob pfipravy paroxetinu, vy znacéujici se ti m, Ze zahrnuje metodu
podie kteréhokoliv z narok(i 1 az 21.
23. Paroxetin a/nebo paroxetin mesylat, ziskany podle rﬁetody narokované
v kterémkoli ze shora uvedenych narokd.
24. Farmaceuticky prostiedek pro 1é&bu nebo profylaxi deprese nebo piibuznych
chorob,vyznadujici se tim, ze obsahuje slou¢eninu podle naroku 23 a
farmaceuticky vhodny nosié.
25. Poutiti slouceniny podie naroku 23 k piipravé lé&iva pro 1éEbu nebo profylaxi
deprese a piibuznych chorob.
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26. Zplsob Iééeni, vyznacdujici se ti m Ze se poda pacientovi -
férmaceuticky vhodné mnozstvi slouceniny podle naroku 23.

27. Pouziti rozpoustédlové kompozice, v yznacujici se tim, Ze obsahuje
neuhlovodikove rozpoustédlo a uhlovodikové rozpoustédio, k hydrolyze
fenylkarbamatu paroxetinu. |
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