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Resent se vztahuje k sloudenin€ a farmaceuticky piijatelnym
solim obecného vzorce 1, kde R predstavuje alkylovou nebo
alkynylovou skupinu, kterd ma 1-4 atomi uhliku, nebo
fenylovou skupinu, kterd je vyhodng substituovana C;.
salkylovou skupinou, alkylthio skupinou, alkoxy skupinou,
halogenem, nitroskupinou, acylamin skupinou, methylsulfonyl
nebo methylendioxy skupinou, nebo pfedstavuje
tetrahydronaftyl skupinu; R' predstavuje vodik, trifluor (C,.
4Jalkyl skupinu, alkyl nebo alkynyl skupinu; X predstavuje
vodik, alkylovou skupinu, kterd mé 1-4 atomi, alkoxy
skupinu, trifluoralkyl skupinu, hydroxy skupinu, halogen,
methylthio nebo araloxy skupinu; R? predstavuje C;.
10alkylovou skupinu; fenolovou skupinu, ktera je vyhodn€
substituovana jednou nebo vice z nasledujicich skupin: C,.
1alkylova skupina, halogen, nitroskupina, hydroxy skupina
a/nebo alkoxy skupina. Déle se feSen tyka zplisobu pifpravy
t&hto sloucenin a jejich pouZiti pro vyrobu léku na lécbu
depresi, nemoci obcese, poruchy spojené s panickymi stavy,
bulimie, anorexie, dlouhotrvajici bolesti, obezity, senilni
demence, migrény, sociélni fobie a deprese vzrlistajici
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Slouceniny 4-fenylpiperidinu

Oblast techniky
Predlozeny vyndlez se tyka skupiny tri- substituovanych 4-fenylpiperidin,

zplisobll pfipravy takovychto sloudenin a pripravy léCiv, které obsahuji tyto
slouéeniny, a pouZiti t&chto slouéenin pro vyrobu léku.

Dosavadni stav techniky

Sloucenina paroxetin, trans-4-(4'-fluorofenyl)-3-(3°,4'-
methylendioxyfenoxymethyl)piperidin, ktera ma nasledujici vzorec:

Iz

je znama a pouzivana v lécich pro 1é¢bu mimo jiné nervozity, deprese.
Jako terapeuticky UGéinna forma paroxetinu je pouzivana sul s farmaceuticky
pfijatelnou soli. Prvni klinické zkousky byly provadény se soli kyseliny octové.
Znamou uziteénou soli paroxetinu je hydrochlorid. Ma se za to, Ze v nékolika
prodavanych farmaceutickych produktech napi. Paxil nebo Seroxat je aktivni latkou
tato stl. Byly popsana rtizné formy hydrochloridu paroxetinu:
- bezvoda forma v nékolika krystalickych modifikacich (PCT
Appl. WO96/24595);
- hydratovana forma - hemihydrat (EP 223403) a solvatované
formy.
Porovnani chovani bezvodé a hydratované formy hydrochloridu paroxetinu je
popsano v Intl. Journal of Pharmaceutics, 42,135-143 (1988).
EP 223403 popisuje hemihydrat hydrochloridu paroxetinu a na ném zaloZzené
farmaceutické prostredky.
Vétsina téchto znamych soli paroxetinu ma nevyhodné fyzikéiné-chemické
vlastnosti pro zajisténi bezpeéné a G¢inné manipulace béhem vyroby viastni soli a
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jeji zatlenéni do konecéného prostiedku, z diivodu jejich nestability (acetat, maleinan)
a jejich nezadouci hygroskopicity.

Dale jejich pfiprava krystalizaci zjak vodnych tak i nevodnych solventl
obecné poskytuje nizky vytdZzek a rusivé mnozstvi vazaného solventu, které se
obtizné odstranuje.

Krystalicky hemihydrat hydrochloridu paroxetinu se priblizuje témto
problémiim, ale jak je uvedeno v WO 95/16448, jeho omezena fotostabilita
zapridifiuje nezadouci barveni béhem kiasického zplsobu vyroby tablet za mokra.

Dale krystalicky hemihydrat hydrochloridu paroxetinu ma pouze omezenou
rozpustnost ve vodé.

Je obecné navrhovano, Ze tam kde je rozpustnost ve vodé nizka, napf. niZ8i
nez 3 mg/ml, by rychlost rozpousténi béhem in_vivo podavani mohla byt rychlosti

absorpéniho postupu. Rozpustnost hemihydratu paroxetinu ve vodé pfi teploté
mistnosti pfevySuje tuto hranici relativné malym rozpétim.

Podstata vynalezu

Pfedmétem piedioZeného vynalezu je poskytnout sloueninu  se zlepSenymi
viastnostmi.

Podle prvniho aspektu predioZzeny vynalez obsahuje slouCeninu a
farmaceuticky pfijateiné soli obecného vzorce I

' |
1 HO—-ﬁ-Rz
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N
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Kde R predstavuje alkylovou nebo alkynylovou skupinu, kterd mé 1- 4 atomd

uhliku, nebo fenylovou skupinu, kterd je vyhodné substituovana Ci4 alkylovou

skupinou, alkylthio skupinou, alkoxy skupinou, halogenem, nitro skupinou, acylamin

skupinou, methyisulfonyl nebo methylendioxy skupinou, nebo pfedstavuje
tetrahydronaftyl skupinou.



R' predstavuje vodik, trifluor (C14) alkyl skupinu, alkyl nebo alkynyl
skupinu.

X predstavuje vodik, akylovou skupinu, ktera ma 1- 4 atomu, alkoxy
skupinu, trifluoralkyl skupinu, hydroxy skupinu, halogen, methylthio nebo araloxy
skupinu.

R? predstavuje:

- C4-Cyp alkylovou skupinu

- fenylovou skupinu, ktera je vyhodné substituovana jednou nebo vice

z nasledujicich skupin

- C4-Cyp alkylova skupina

- halogen

- nitro skupina

- hydroxy skupina

- a/nebo alkoxy skupina

Vynalezci zjistili, Ze tyto slougeniny vykazuji dobrou stabilitu a velmi vysokou
rozpustnost ve vodé. Vysledkem tohoto vylepseni je to, Ze je mozné ziskat vysoke
koncentrace slou¢eniny v malém objemu.

R skupina je s vyhodou 3,4 methylendioxyfenylova skupina vzorce:

0}
L

Skupina X je s vyhodou atom fluoru, ktery je v pozici 4 na fenylového kruhu.

R? skupina je vyhodné predstavovana Cy.4 alkylovou skupinou, jesté vyhodnéji
C1-2 alkylovou skupinou, ktera zajistuje optimaini rozpustnost.

Sloudeniny maji rozpustnost pii teploté 20 °C alespofi 10 mg/mi vody,
vyhodné je rozpustnost ve vodé alespoi 100 mg/ml, napi. 500 mg/mi, a nejvyhodnéji
alespon 1000 mg/mi vody.

Podle druhého aspektu piedioZeného vynalezu, vynalez poskytuje zpusob
piipravy vy§e uvedené slouceniny, ktery obsahuje kroky michani slouCeniny 4-
fenylpiperidinu, jeho soli a/nebo baze obecného vzorce I
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Kde :

R predstavuje alkylovou nebo alkynylovou skupinu,, kterda ma 1- 4 atomd
uhliku, nebo fenylovou skupinu, ktera je vyhodné substituovana Ci4 alkylovou
skupinou, alkylthio skupinou, alkoxy skupinou, halogenem, nitro skupinou, acylamin
skupinou, methylsulfonyl nebo methylendioxy skupinou, nebo predstavuje
tetrahydronaftyl skupinou.

R! predstavuje vodik, trifluor (Ci4) alkyl skupinu, alkyl nebo alkynyl
skupinu.

X predstavuje vodik, alkylovou skupinu,, ktera ma 1- 4 atomd, alkoxy
skupinu, trifluoralkyl skupinu, hydroxy skupinu, halogen, methyithio nebo araloxy
skupinu
se sulfonovou kyselinou obecného vzorce R>-SO3H,
kde Rz predstavuje:

- C4-Cyo alkylovou skupinu

- fenylovou skupinu, ktera je vyhodné substituovana jednou nebo vice

z nasledujicich skupin

- C4-Cyo alkylova skupina

- halogen

- nitro skupina

- hydroxy skupina

- al/nebo alkoxy skupina
tak, aby vznikl roztok, z néhoz je pak separovana vznikla siouéenina.

Siouceniny z vynélezu mohou byt pfipraveny z voiné baze 4-fenylpiperidunu,
ktery méa obecny vzorec I, vyhodnou slouceninou je paroxetin, reakci s vySe
popsanou sulfonovou kyselinou ve vhodném rozpoustédle, tak aby vznikla Zadouci
sul této kyseliny, ktera nasledné precipituje z tohoto roztoku.
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Volna baze paroxetinu s sulfonovymi kyselinami reaguje podle nasleduji

rovnice:

o ., Q 0
- /O: > " HO-S-R Q >
O (@] e o ““\\\0 O

o)
N N 'Ho—(:s:)—Rz

Roztok se muze tvofit pii teplotdch od 0°C aZ po teplotu budu varu
rozpoustédia.

Vyhodné mizZe byt roztok purifikovan aktivnim uhlim, silikagelem, kfemelinou
nebo jinymi vhodnymi latkami.

Alternativné mutiZze byt roztok z vynalezu pfipraven rozpusténim  soli 4-
fenylpiperidinu, ktery ma obecny vzorec ll, s organickou sulfonovou kyselinou.

Na pfiklad slouéeniny z vynalezu mohou byt pfipraveny ze paroxetin C1-C5
karboxylatl, jako je acetat, pridanim odpovidajici organické sulfonové kyseliny
k roztoku karboxylatu podle rovnice:

0 0 0
— ) " HO-$-R? >
Q
N acon N HO-§-R?
H o

Podie tfetiho aspektu predioZeného vynalezu je timto zplisobem ziskatelna
sloucenina.

Podle étvrtého aspektu vynalezu vySe zminénou slouceninu je moZné pouzit
jako lééiva a podle patého aspektu léciva, které obsahuje tuto slouceninu, pro lécbu
depresi, nemoci obsese, poruchy spojené s panickymi stavy, bulimie, anorexie,
dlouhotrvajici bolest, obesita, senilni demence, migréna, sociaini fobie, deprese,
které vzristaji v disledku pfed menstruacéniho napéti.

Podle Sestého aspektu predlozeného vynalezu, vynalez poskytuje mozZnost
pouziti slou¢eniny z vynalezu jako reagentu pro dal$i syntézu. Podrobnéji slouceniny
z vynéalezu mohou byt pouZity jako vychozi latky pro tvorbu dalSich soli kyselin, pfi
reakci s vhodnym dGinidlem, tj. s odpovidajici kyselinou. Napi. vznik paroxetin
maleinanu, ktery je pfipraven podle predloZzeného vynéalezu podle nasleduijici rovnice:
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a vznik paroxetin acetatu podie nasledujici rovnice:

F
\\\\Q>+ HOA: —— ;\\\\/G:>
N HOSCHB HORe
o)

Toto je vyhodny zplsob, protoZe pouziti dostatedné Cistych soli sulfonové
kyseliny podle predloZzeného vynalezu jako vychozi latky pro pfipravu dalSi soli ma
za vysledek to, Ze dal$i st ma vysokou Cistotu. Vynalezci zjistili, Ze tyto soli maji
prekvapivé vysokou €istotu.

Analogicky slouéeniny z predioZzeného vynalezu, které reaguji s bazi, jako je
anorganickd baze a/nebo organicka baze, uvoliuji voiné baze odpovidajicich
slouCenin. Jako priklad pro paroxetin tato reakce odpovida nasledujici rovnici.

F F

QO
+ CH;SONa
N /O: > W 0 /©: 0> 3

l;ll Ho- s-CH3
o

Iz

Uvolnéné volné baze sloucenin z vynalezu maji pfekvapivé vyssi distotu, nez
kdyZ jsou pfipraven znamymi zplsoby, které jsou zviasté dulezité v pfipadé jejich
pouziti ve vyrobé IéCiv.

Adekvatné tomu nové slouceniny z prvniho aspektu vynalezu mohou také
tvofit hydraty a/nebo solvaty v kontaktu s odpovidajicim reakénim partnerem tj.
vodou a/nebo rozpoustédiem. Priklady téchto soli, hydrath a solvati napr.
paroxetinu jsou:



Hydrochlorid Oxalat Hydrat
Hydrobromid Sukcinat Dihydrat
Hydrojodid Tartrat Trihydrat
Acetat Citrat Hexahydrat
Maleinan Embonat Methanolat
fumarat hemihydrat Ethanolat

Vynélezci zjistili, Ze tyto soli maji pfekvapivé vysokou Cistotu.

Pfiklady bazich, které mohou byt pouzity pro pfipravu volnych bazi jsou :
hydroxid sodny, hydroxid draseiny, hydroxid vapenaty, hydroxid amonny, uhliCitan
sodny, methylamin, dimethylamin, triethylamin, pyridin a podobné.

ProtoZe slouceniny podle vynalezu vykazuji vysokou rozpustnost, mohou byt
davkovany napf. injektovany ve vysokych koncentracich v roztoku v malém objemu.
Tento zplisob davkovani je obzviast vyhodny pro pacienty, jako jsou manio
depresivni pacienti a podobné, tj. pro pacienty, ktefi nemohou nebo nechtéji polykat
lék.

Slouceniny z vynalezu mohou byt pouZity v riznych typech farmaceutickych
prostredkl pro lécbu lidi a zvifat. Farmaceutické prostiedky podle vynalezu obsahuiji
sloueninu zvyndlezu bud' jako takovou nebo v kombinaci s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em nebo fedidlem. Vyhodné prostredky jsou ty, které jsou pro oralni
podavani (tablety, kapsle), ale prostiedky pro parenteralni nebo lokalnimu podani
jsou také oblasti zajmu vynalezu. Vysoka rozpustnost ve vodé slouéenin z vynalezu
umoznuje dosahnout vysokych rychlosti rozpousténi slou¢enin z vynalezu, na
kterych jsou zalozeny formy davkovani v pevném stavu, a to jak béhem in vitro
uvoliiovani jako i dobrou biopfistupnost po per oraini aplikaci in vivo.

Tablety, které obsahuji slouceniny z pfedlozeného vynalezu, mohou byt
pfipraveny jak postupy vyroby tablet, pfi kterych je pfitomna vody (napi. vodni
granulace), tak i postupy vyroby tablet, pfi kterych voda neni pfitomna (pfima
komprese, granulace za sucha) a mohou byt potazeny jakymkoliv vhodnym
potahovym materialem.

Predlozeny vynalez bude dale popsan nasledujicimi pfiklady a vysledky.
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Priklady provedeni vynalezu

Od&kovaci krystaly paroxetinu byly pfipraveny takto:

2,7 g (8,2 mmol) paroxetinu bylo rozpusténo v 15 mi horkého ethanolu.Do tohoto
roztoku bylo pfidan 1 g (10,4 mmol) methansulfonové kyseliny v 15 ml ethanolu a
pak byla reakéni smés ochlazena na teplotu mistnosti. KdyZ teplota reakCni smési
poklesla na tepotu mistnosti byla reakéni smés dand do mrazni¢ky pfes noc pfi
teploté -20 °C. Nebyly ziskany zadné krystaly.

Smés byla odpafena do sucha za vzniku olejovitého odparku. Po mésici pii teploté
mistnosti byla ziskana voskovita pevna latka. Cast této hmoty byla oddélena a zbytek
byl rozpustén v 10 mi ethylacetatu. Voskovité krystaly byly pfidany do pfipravené
smési a tato smés byla dana do mrazni¢ky pfes noc pfi teploté -20 °C. Precipitoval
bily krystalicky produkt. Filtraci a susenim ve vakuové susarné bylo ziskano 2,5 g
(5,9 mmol)paroxetin methansulfonatu. Vytézek byl 72 %. Tyto okovaci krystaly byly
pouzity v nasledujicich prikladech 1 a 3.

Priklady
Priklad 1
Paroxetin methansulfonat z paroxetinu

Kroztoku 43,5 g (132 mmol) paroxetinu, ktery byl pfipraven postupem
popsanym v US 4007196 a 12,7 g (132 mmol) methansulfonové kyseliny bylo
pridano 150 ml vrouciho ethylacetatu. Smés pak stala 2 hodiny pfi teploté mistnosti.
Po té byla spolecné s ockovacim krystalem temperovana na -20 °C pfes noc.
Ziskana pevna latka byla odfiltrovana a promyta 50 ml etheru. Ziskané bilé krystaly
byla suseny pfes noc ve vakuové susameé. Bylo ziskano 47,1 g (111 mmol) produktu
s vytézkem 99,5 %.

Analyticka data ziskané slouéeniny jsou uvedeny v tabulce |. Cistota ziskané
slouéeniny byla 98 % (HPLC).

Priklad 2

Paroxetin methansulfonat z paroxetinu
3,8 g (11,5 mmol) paroxetinu bylo rozpusténo v 10 mi horkého ethylacetatu. K

nému bylo pfidano 1,82 g (11,5 mmol) bezvodé benzensulfonové kyseliny. Smés pak
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stala 2 hodiny pfi teploté mistnosti. Pak byla smés odpafena do sucha a rozpusténa
v dichlormethanu a opét odpafeno do olejovitého odparku. Tento olej byl ztuZen ve
vysokém vakuu (0,1 mm Hg), tak Ze odpafenim vzniklo 5 g (1,3 mmol) bilé
krystalické latky. Tato byla pfidana do 5 mi acetonu a suspense byla michana 5
minut, pfi kterych vznikla bila suspense. Krystalicka hmota byla odfiltrovana a susena
ve vakuu. Bylo ziskano 4,8 g (9,9 mmol) s vytéZkem 85 %.

Analyticka data ziskané slouéeniny jsou uvedeny v tabulce . Cistota ziskané
slouceniny byla 99,4 % (HPLC).

Piiklad 3
Paroxetin p-toluensuifonat z paroxetinu

5,0 g (15 mmol) paroxetinu bylo rozpusténo v 25 ml horkého ethylacetatu. K
nému bylo pfidano 2,9 g (15 mmol) p-toluensuifonové kyseliny. Smés pak stala 2
hodiny pfi teploté mistnosti. Po té byla spolecné s ockovacim krystalem temperovana
na teplotu ~20 °C po dobu 14 hodin. Ziskéna pevna latka byla odfiltrovana a promyta
10 ml n-hexanu. Ziskané bilé krystaly byla suSeny pfes noc ve vakuové suSame.
Bylo ziskano 4,8 g (10 mmol) produktu s vytéZzkem 67 %.

Analyticka data ziskané slouceniny jsou uvedeny v tabuice |. Cistota ziskané
slouceniny byia 99,4 % (HPLC).

Priklad 4
Paroxetin p-chlorbenzensulfonat z paroxetinu

1,1 g (3,3 mmol) paroxetinu bylo rozpusténo v 3 ml horkého ethylacetatu.
K nému bylo pfidano 0,76 g (3,3 mmol) 90 % p-chlorbenzensulfonové kyseliny. Pak
smés stala 1 hodinu pfi teploté mistnosti a pak byla promyta 5 ml vody . Organicka
vrstva byla suSena Na,SO,, pak byla zfiltrovana odpafena do sucha. Bylo ziskano
1,5 g (2,9 mmol) bilé krystalické latky s vytéZzkem 88 %.

Analyticka data ziskané slouc¢eniny jsou uvedeny v tabuice I. Cistota ziskané
slouéeniny byla 99,4 % (HPLC).

Pfiklad 5

Paroxetin maleinan z paroxetin methansulfonatu
1 g (2,4 mmol) paroxetin methansulfonatu bylo rozpusténo v 5 mi horké vody.

K tomuto roztoku bylo pfidano 0,32 g (2,8 mmol) maleinové kyseliny. Smés byla
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temperovana na 4°C pfes noc, po které precipitovala pevna latka spole¢né se
Zlutym olejem na dné nadoby. Smés pevna latka/olej byla odfiltrovéna a 3 x promyta
10 ml etheru a byla suSena ve vakuové su$admeé. Bylo ziskano 0,8 g (2,0 mmol)
bilych krystall s vytézkem 85 %.

Cistota ziskané slouceniny byla 99,5 % (HPLC).

Priklad 6
Paroxetin acetat z paroxetin methansulfonatu

1 g (24 mmol) paroxetin methansulfonatu bylo rozpusténo v 5 ml horké
isopropanolu. K tomuto roztoku bylo pfidano 0,2 g (3,2 mmol) octové kyseliny. Smés
byla temperovana na 4°C pfes noc, po které precipitovala pevna. Ta byla
odfiltrovana a 3 x promyta 10 ml etheru a byla suSena ve vakuové sudarné. Bylo
ziskano 0,5 g (1,3 mmol) bilych krystall s vytézkem 54 %.
Cistota ziskané slouéeniny byla 99,5 % (HPLC).

Piiklad 7

Volna béze paroxetinu z paroxetin methansuifonatu
10 g (24,0 mmol) paroxetinu methansulfonatu bylo rozpusténo v 150 ml vody a

200 ml ethylacetatu. K této smési bylo pfidano 12,4 g (31 mmol) vodného 10 %
(hmotnostni %) roztoku NaOH. A suspense byla michana 15 minut. Vrstvy byly
separovany a vodna vrstva byla promyta 50 mi ethylacetatu. Kombinované organické
vrstvy byly promyty vodou susSena nad Na,SO;. Pak byl odfiltrovan Na;SO, a
ethylacetat byl odstranén z filtratu. Odparenim vzniklo 7,5 g (22,8 mmol) olejovitého
produktu s vytézkem 95 %.
Cistota ziskané slouéeniny byla 99,5 % (HPLC).

Ziskané slouéeniny byly analyzované a vysledky jsou prezentovany
v nasleduijicich tabulkach 1-5.

Tabulka 1
Charakterizace soli paroxetinu s organickymi sulfonovymi kyselinami R-SO3

R=CH;-(paroxetin methansulfonat)

b.t. 142-144 °C.

DSC kiivka (uzaviena miska, 10°C/min): potatek 145,8 °C, 79,0 J/g.

IR spektrum (KBr, v cm™): 531, 546, 777, 838, 931, 962, 1038, 1100, 1169, 1208, 1469, 1500, 1515.
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1615, 2577, 2869, 2900, 3023.

1H-NMR(ppm): 1,99 (br d, Hseq, 1H); 2,27 (ddd, Hsex 1H); 2,48-2,65 (m, Hs, 1H); 2,82-2,92 (m. Ha,
CHs, 4H); 2,95-3,20 (M, Haax, Heax, 2H); 3,47 (dd, Hy, 1H); 3,58-3,74 (M, Haeq, Hseq, Hz, 3H), 5,88 (s,
Hz, 2H); 6,10 (dd, He-, 1H), 6,33 (d, Hx, 1H); 6,61 (d, Hs-, 1H); 7,09 (dd, Ha, Hs, 2H); 7,22 (dd, Hz,
Hg, 2H); 8,85 (br d, NHeg, 1H); 9,11 (br d, NHg, 1H;)

13C-NMR (ppm): 30,0 (s, Cs); 39,3 (s, Ca); 39,5 (s, Cy); 41,7 (s, sC); 44,6 (s, C¢); 46,8 (s, Cz); 67,4 (s,
C); 97,8 (s, C2); 1012 (s, Cr); 1054 (s, Cg); 107,8 (s, Cs); 1158 (d, Cs,Cs ); 128,4 (d, Ce,C2);
137,1 (s, C4); 142,0 (s, C4); 148,2 (s, C3); 153,7 (s, Cy+); 161,9(d, C4).

R=Cg¢Hs-(paroxetin benzensulfonat)

b.t. 55-60 °C.

IR spektrum (KBr, vcem™): 530, 564, 614, 689, 728, 764, 828, 929, 993, 1007, 1029, 1121, 1179,
1208, 1229, 1443, 1471, 1486, 1514, 1600, 1628, 2577, 2842, 3029.

1H-NMR(ppm): 1,90 (br d, Hseq, 1H); 2,10-2,28 (M, Hsax 1H); 2,38-2,52 (m, Hs, 1H); 2,82 (ddd, Hy, 1H);
3,02-3,18 (M, Haay, Heax, 2H); 3,37 (dd, Hy, 1H); 3,48 (d, Hy, 1H); 3,60-3,82 (M, Hoeq, Heeq, 2H); 5,87 (s,
Hy-, 2H); 6,06 (dd, He-, 1H), 6,29 (d, Hx, 1H); 6,60 (d, Hs-, 1H); 6,90 (dd, Hz, Hs, 2H); 7,04 (dd, H>,
He, 2H); 7,40 ( d, ArH, 3H); 7,94 (d, SArH, 2H); 8,81 (br d, NHeg, 1H); 9,04 (br d, NH,,, 1H))

13C-NMR (ppm): 29,9 (s, Cs); 39,2 (s, C3); 41,5 (s, C4); 44,8 (s, Cg); 47,0 (s, Co); 67,3 (s, C7); 97,9 (s,
C»); 101,2 (s, Cr); 105,5 (s, Cg); 107,8 (s, Cs); 115,7 (d, C3,Cs ); 125,9(s, Cy); 128,6 (s, Ca); 1288
(d, Cg,C2); 1306 (s, Cop); 137,1 (s, Cs); 141,9 (s, Cy); 144,1 (s, Ca); 1482 (s, C3); 153,7 (s, Cy);
161,8 (d, C4).

R=pCH;CsHs (paroxetin p-toluensulfonat)

b.t. 148-150 °C.

DSC kfivka (uzaviena miska, 10°C/min): pocatek 1561,6 °C, 71,6 J/g.

IR spektrum (KBr, vem™): 529, 557, 671, 771, 800, 814, 921, 936, 1000, 1029, 1100, 1157, 1186,
1229, 1471, 1486, 1507, 1600, 2557, 2829, 3029.

1H-NMR(ppm): 1,89 (br d, Hseq, 1H); 2,10-2,50 (M, Hsax, Hs, CHa, SH), 2,82 (ddd, Hs, 1H), 2,97-3,18
(m, Haay, Heax, 2H); 3,36 (dd, H;, 1H); 3,48 (dd, H;, 1H); 3,52-3,77 (M, Haeq, Heeq, 2H); 5,87 (s, Hp,
2H); 6,06 (dd, He-, 1H), 6,28 (d, Hy, 1H); 6,59 (d, Hs-, 1H); 6,90 (dd, Hs, Hs, 2H); 7,05 (dd, Hz, Hg,
2H); 7,24 ( d, CH3AH, 2H); 7,83 (d, SArH, 2H); 8,91 (br d, NHeg, 1H); 9,17 (br d, NH,,, 1H))

13C-NMR (ppm): 21,3 (s, C¢) 29,9 (s, Cs); 39,2 (s, Ca); 41,5 (s, C4); 44,7 (s, Ce); 46,9 (s, C2); 67,3 (s,
Cy); 97,8 (s, C); 101,2 (s, C7); 105,5 (s, Ce); 107,8 (s, Cs-); 115,6 (d, C3,Cs ); 125,9 (s, Cp); 129 (d,
Ce.C2); 129.1 (s, Co); 137,2 (s, C4); 140,8 (s, Cq); 141,5(s, Ca); 141,9 (s, Cy); 1482 (s, C3+); 153,8 (s,
Cy-); 161,8 (d, Cy).

R=p-CICgHs (paroxetin p-chlorbenzensulfonat)

b.t. 75-80 °C.

IR spektrum (KBr, vcm™): 486, 557, 643, 736, 821, 1000, 1029, 1086, 1114, 1186, 1229, 1471, 1486,
1514, 1600, 1657, 2857, 3029

1H-NMR(ppm): 1,91 (br d, Hseq, 1H); 2,15 (ddd, Hsex, 1H);2,37-2,52 (M, Hz, 1H); 2,81 (ddd, Hs, 1H);
2,93-3,21 (m, Haay, Heax, 2H); 3,37 (dd, Hz, 1H); 3,49 (d, H7, 1H); 3,61-3,81 (M, Hzeq, Heeq, 2H); 5,88 (s,
Hy-, 2H); 6,05 (dd, He-, 1H), 6,27 (d, Hy, 1H); 6,59 (d, Hs, 1H); 6,91 (dd, Hs, Hs, 2H); 7,03 (dd, Hz,
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He, 2H); 7,39 ( d, CIArH, 2H); 7,86 (d, SArH, 2H); 8,78 (br d, NHe,, 1H); 9,02 (br d, NHy,, 1H;)
13C-NMR (ppm): 30,0 (s, Cs); 39,3 (s, C3); 41,5 (s, Ca); 44,9 (s, Ce), 47,1 (s, C2); 67,3 (s, C;); 97,9 (s,
Cz); 101,2 (s, C7); 105,5 (s, Cg); 107,9 (s, Cs); 115,8 (d, C5,Cs ); 127,6 (s, Cs); 128,8 (s, Ce,C2); 132
(s, Cq); 137(s, Cc); 137,2 (s, C4);141,8 (s, Cy); 142,0 (s, C);148,2 (s, C3); 1536 (s, Cy); 161,8 (d,
Cs).

Slougeniny z vynélezu jsou krystalické latky s definovanym bodem tani., DSC
kiivkami a IR spektry. Neni vylouéeno, Ze za jinych podminek jejich vzniku a za
specifickych podminek, nemohou existovat také v jinych krystalickych nebo
polymorfnich modifikacich, které mohou byt rozdilné od téch, které jsou zde
popsané. Sloudeniny zvyndlezu jsou také obecné velmi stabilni a nejsou
hygroskopickeé.

Dale by mélo byt ziejmé, Ze pfedloZeny vynalez obsahuje soli organickych
kyselin, které dostateéné mife neobsahuji vazana organicka rozpoustédla. Vyhodné
by mélo byt mnoZstvi vazaného organického rozpoustédia mensi nez 2,0 hmotnostni
%, vztazeno na bezvody zéklad. Nicméné mohou obsahovat krystalickou vodu a také
nevazanou vodu, ktera je vodou tak feceno, ktera je jina nez voda krystalicka.

V nasleduijicich tabulkach 2-4 jsou priklady vysledku hygroskopickych testu a
stabilitnich testl (v porovnani se znamymi solemi paroxetinu)

Tabulka 2
Hygroskopi¢nost soli paroxetinu (40 °C, 75 % rel. Vihkost)
Obsah vody (v %) v éase t=0 t=4 tydny
methansulfonat 0,35 +0,04
p-toluensulfonat 0,70 <0,02
hydrochlorid - +2,5
Tabulka 3
Rozpustnost soli paroxetinu ve vodé (mg/ml)

20°C 50 °C
methansuifonat >1000 1300
p-toluensulfonat >1000 >1000
Hydrochlorid hemihydrat 4,9 12,6

Hydrochlorid bezvody 8,2 24,2
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Tabulka 4

Stanoveni stability soli paroxetinu pomoci HPLC (celkové degradované mnoZstvi %)

methansulfonan

p-toluensuifonan

maleinan

Degradace
20 °C

Nebyla pozorovana
Nebyla pozorovana
0,2 % 12 mésicl

80°C

<0,2 %. 3 meésice
<0,2 %. 3 mesice
>50%, 5 dnli

Tabulka 5

Rozpustnost soli paroxetinu v nevodnych rozpoustédiech (mg/ml)

methansutfonan p-toluensulfonan
Ethanol 20°C 36 50
78°C 250 >500
2-propanol 20°C 7 14
82 °C 330 >500
Aceton 20°C 5 16
56 °C 37 125
Ethylacetat  20°C 2 22
77 °C 25 >500
n-Hexan 20°C <0,05 <0,05
69 °C 0,05 <0,05

Priklady analytickych dat paroxetinovych solich a voiné baze, které byly
piipraveny v pfikladech 5-7 jsou u vedeny v nasledujici tabuice 6.

Tabulka 6

Charakterizace soli/volné baze paroxetinu

Paroxetin maleinan:

b.t. 128-130 °C

1H-NMR (ppm): 1,65-2,00 (M, Hseq, Hsax, 2H); 2,00 =2,50 (m, Hj, 1H); 2,55-3,15 (m,
Hzax, Heax, Ha, 3H); 3,15-3,75(m, Haeq, Heeq, H7, 3H); 5,67 (s, Hy+, 2H), 5,97 (s,Ha, 1H);
6,12 (dd, He-,1H); 6,42 (d, Hz+, 1H); 6,67 (d, Hs+, 1H);6,95-7,35 (m, Hz, Ha, Hs, He,
4H)
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Paroxetin acetat:

b.t. 123-125 °C

1H-NMR (ppm): 1,70-2,00 (M, Hseq, Hsax, 2H); 1,97 (s,Ha, 3H); 2,05 2,50 (m, Hs,
1H): 2,50-3,00 (M, Hzax, Heax, Ha, 3H); 3,05-3,75(M, Hzeq, Heeq, Hz, 3H); 6,05 (s, Hz,
2H), 6,28 (dd, He-, 1H); 6,58 (d, Hz+, 1H); 6,65 (d, Hs:, 1H); 7,10-7,50 (m, Hz, Hs, Hs,
He, 4H)

Paroxetin:

1H-NMR (ppm): 1,60-2,00 (M, Hseq, Hsax, 2H); 2,00 =2,35 (m, Ha, 1H); 2,40-2,95 (m,
Haax, Heax, Ha, 3H); 3,15-3,70 (M, Haeq, Heeq, H7, 3H); 5,67 (s, Hy+, 2H), 6,11 (dd,
He-, 1H); 6,43 (d, Ha+, 1H); 6,62 (d, Hs-, 1H); 6,18-7,35 (m, Hz, Ha, Hs, Hg, 4H).

Je zfejmé, Ze vynalez neni omezen vy$e uvedenym popisem, ale toto je dosti
uréeno v nasledujicich narocich.

Reference

Psychopharmacology, 57, 151-153 (1978§; ibid. 68, 229-233 (1980, European
Journal of Pharmacology, 47, 351-358 (1978; pfiprava paroxetin maleinau je
popséana v USP 4007196.

Pramyslova vyuzitelnost

Vynéalez poskytuje soli paroxetinu s vysokou rozpustnosti ve vodé, s velmi
vysokou Gistotou a dobrou stabilitou. Tyto soli mohou byt pouzity pro vyrobu léku
zviasté antidepresiv.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina a farmaceuticky prijateiné soli obecného vzorce I

kde:

PN OR

N . ”
| HoO—s—RZ
R I

1

R predstavuje alkylovou nebo alkynylovou skupinu,, ktera ma 1- 4 atomG uhliku,
nebo fenylovou skupinu, ktera je vyhodné substituovana Ci.4 alkylovou skupinou,
alkylthio skupinou, alkoxy skupinou, halogenem, nitro skupinou, acylamin skupinou,
methylsulfonyl nebo methylendioxy skupinou, nebo pfedstavuje tetrahydronaftyl

skupinou.

R! predstavuje vodik, trifluor (Ci4) alkyl skupinu, alkyl nebo alkynyl

skupinu.

X predstavuje vodik, akylovou skupinu,, kterda ma 1- 4 atomi, alkoxy
skupinu, trifluoralkyl skupinu, hydroxy skupinu, halogen, methylthio nebo araloxy

skupinu.

R? predstavuje:

C4-Co alkylovou skupinu
fenylovou skupinu, ktera je vyhodné substituovana jednou nebo vice
z nasledujicich skupin

C4-Co alkylova skupina

halogen

nitro skupina

hydroxy skupina

a/nebo alkoxy skupina
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2. Slouéeninu podie naroku 1, v které je R skupina 3,4 methylendioxyfenylovan

3. Sloudenina podie narokl 1 nebo 2 v které je X skupina s vyhodou atom fiuoruy,
ktery je v pozici 4 na fenylového kruhu

4. Slouéenina podle narok 1 az 3, v které R2 skupinu pfedstavuje C1-C4 alkylova
skupina.

5. Sloudenina podie naroki 1 aZ 4, v které R2 skupinu predstavuje C1-C2 alkylova
skupina.

6. Sloudenina podle narokl 1 az 5, jejiz rozpustnost ve vodé je alespoil 10 mg per
mi.

7. Slouéenina podle naroku 6 jejiz rozpustnost ve vodé je alespont 100, s vyhodou
alespori 500 a nejvyhodnéji 1000 mg per mi.

8. Zpusob piipravy slouéeniny podle narokl 1-7 vyznacujici se tim, Zze se smicha
sloucenina, jeji soli a/nebo baze obecného vzorce Il

an

kde:
R predstavuje alkylovou nebo alkynylovou skupinu,, kterd ma 1- 4 atom( uhliku,
nebo fenylovou skupinu, ktera je vyhodné substituovana Ci4 alkylovou skupinou,
alkylthio skupinou, alkoxy skupinou, halogenem, nitro skupinou, acylamin skupinou,
methylsulfonyl nebo methylendioxy skupinou, nebo pfedstavuje tetrahydronaftyl
skupinou.

R' predstavuje vodik, trifluor (Ci4) alkyl skupinu, alkyl nebo alkynyl
skupinu.
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X predstavuje vodik, akylovou skupinu,, kterda ma 1- 4 atomd, alkoxy
skupinu, trifluoralkyl skupinu, hydroxy skupinu, halogen, methylithio nebo araloxy
skupinu; se sulfonovou kyselinou obecného vzorce R2-SO;H, kde

R? predstavuije:

- C4-Cyo alkylovou skupinu

- fenylovou skupinu, ktera je vyhodné substituovana jednou nebo vice

z nasledujicich skupin

- C4-Cyp alkylova skupina

- halogen

- nitro skupina

- hydroxy skupina

- al/nebo alkoxy skupina
a vznikne roztok, z kterého muze byt separovana pevna hmota.

9. Slouéenina podle narokl 1 aZ 7, ktera se ziska zpusobem z néroku 8.

10. Sloudenina podie narokii 1 az 7 a 9 pro jeji pouziti jako léku.

11.Lék vyznaéujici se tim, Zze obsahuje slouceninu podle naroki 1 az 7,9,10 a
farmaceuticky pfijatelné nosice a fedidla.

12. Pouziti slouéeniny podie naroki 1 az 7, 9, 10 pro pfipravu léku.

13. Pouziti slougeniny podle narokli 1 az 7 pro vyrobu léku na lé€bu depresi, nemoci
obsese, poruchy spojené s panickymi stavy, bulimie, anorexie, dlouhotrvajici
bolest, obesita, senilni demence, migréna, socidini fobie, deprese, které
vzrustaji v dusledku pied menstruaéniho napéti.

14. Pouziti slouéeniny podie narokd 1 az 7, 9 10 jako reagentu pro dalSi syntézy.

15.Zpasob poskytujici ionty soli nebo solvaty vyznacujici se tim, se smicha
slouéenina podle narokl 1 az 7, 9 a 10 s reagentem, ktery se vybere ze skupiny,
ktera obsahuje v podstaté:

Kyselinu chlorovodikovou Kyselinu jantarovou

Kyselinu bromovodikovou Kyselinu vinou

Kyselinu jodovodikovou Kyselinu citrénovou

Kyselinu octovou Kyselinu embonovou/pamoovou
Kyselinu propionovou Kyselinu sirovou

Kyselinu maleinovou Vodu
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Kyselinu fumarovou Methanol
Kyselinu $tavelovou Ethanol

16. SUl, ktera se ziska zplisobem podie naroku 15.

17. Sl podle naroku 16, ktera ma &istotu alespofi 90 hmot. %, s vyhodou 85 hmot. %
a nejvyhodnéji 98 hmot. %

18. Paroxetin maleinan, ktery ma Gistotu alespori 98 %.

19. Paroxetin acetat, ktery ma cistotu alespofi 98 %.

20.Zpusob poskytujici volnou bazi vyznadujici se tim, Ze se smicha sloucenina podie
narokll 1 a2 7, 9 a 10 s organickou a/nebo anorganickou bazi.

21.Zplsob podle naroku 20 vyznadujici se tim, ze se béaze vybere ze skupiny, ktera
obsahuje hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid vépenaty, hydroxid
amonny, uhligitan sodny, methylamin, dimethylamin, triethylamin, pyridin

22 Volna baze, ktera se ziska podie narok(l 20 nebo 21, a kterd méa &istotu alespon
95 hmot. % a nejvyhodnéji 98 hmot. %

23.Volna baze paroxetinu podle naroku 22, ktera ma Cistotu alespon 98%.
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