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(57)Anotace:

Piitomné feSeni se tyka paroxetinové kompozice, ve které je
paroxetin adsorbovan na nosié, za G&elem pfipravy volng
tckouciho prasku vhodného pro pInéni do kapsli nebo pro
piipravu tablet, a pouZiti této kompozice pro terapii deprese.
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Paroxetinové kompozice

Oblast techniky

Pritomny vyndlez se tykd novych prostredki
obsahujicich farmaceuticky u&innou slouéeninu, a konkrétné

se tykd nového prostfedku obsahujiciho paroxetin.

Dosavadni stav techniky

Farmaceutické produkty majici antidepresivni a
antiparkinsonické ucinky jsou popséany v dokumentech
US-A-3 912 743 a US-A-4 007 196. Obzvlasté& duleZitou
sloudeninou mezi popsanymi je paroxetin, neboli (-)trans
izomer 4- (4 -fluor-fenyl)-3-(3",4 -methylendioxyfenoxy-
methyl)piperidinu.

V literatute je tato sloudenina obvykle izolovana
jako kyseld stl, obzvla5t& hydrochloridova sul. Paroxetin
je povoleno pouzivat u &lovéka ve form& hydrochloridové
soli, a bylo prokdzéno, Ze je u¢inny v 1éCbé& a profylaxi,
mimo jiné, deprese, obsedantné-kompulzivni poruchy a

panické poruchy.

Hydrochlorid paroxetinu je v literatufe popisédna
jako krystalicky hemihydrat (viz EP-A-0 223 403, Beecham
Group) a jako ruzné krystalické anhydratové formy (viz WO
96/24595 firmy SmithKline Beecham).

Paroxetin ve form& volné baze byl aZ dosud
v literatu¥e popisovan jako olej, takZe volné baze jako
takova nebyla pro lé&bu pouZivana, protoZe jsou
upfednostiiovany formy krystalické, které lze snadnéiji

¢istit a zpracovat do davkovych forem.




Podstata vynalezu

Pritomny vynélez Jje zalo¥en na poznatku, Ze
paroxetin, naptiklad volna baze paroxetinu, je vyhodné
formulovan do farmaceutickych prost¥edkd, pokud je

adsorbovan na pevny nosi& nebo absorbovan pevnym nosicem.

PFitomny vynalez poskytuje prostfedek obsahujici
paroxetin nebo jeho farmaceuticky prijatelny derivat
adsorbovany na farmaceuticky pfijatelném pevném nosici nebo
absorbovany timto nosicem, a pouziti tohoto prostfedku jako

terapeutického piipravku nebo pro vyrobu léciva.

Podle pritomného vynalezu miZe byt paroxetin
ptipraven jako voln& tekouci prasek, ktery lze pro 1écbu
pouzit pEimo (naptiklad p¥imym stladenim do tabletové

formy) nebo spolelné s daldimi sloZkami.

Paroxetin pouZity v provedeni pritomného vyndlezu Jje
s vyhodou ve formé jeho volné baze, ale alternativné& se -
miZe pouzit jeho farmaceuticky pfijatelny derivat,

nap¥iklad sul, xonkrétnéji hydrochlorid.

Prostifedek podle pfitomného vyndlezu se jednodusde
ziskad spojenim roztoku paroxetinu s vhodnym adsorbentem
nebo absorpénim materidlem a naslednym odpafrenim
rozpoustédla, napf¥iklad sprejovym vysouSenim. PouZité
rozpoudtédlo je s vyhodou toluen,'ethanal, aceton, 2-
propanol nebo ethylacetat, nebo jakékoliv jiné vhodné
rozpoudtédlo nebo sm&s rozpousdtédel, s koncentraci

paroxetinu 1 a¥ 20 %, vyhodné&ji 1 aZ 4 %.

Alternativné maZe byt ole] ziskany odpafenim
rozpousdtédla z roztoku smisen s pevnym adsorbentem nebo

absorb&nim materialem.




Materiédl vybrany jako nosi& paroxetinu Je obvykle
excipient vhodny pro pripravu tablet nebo je to plnidlo
felatinovych kapsli, jako je naptiklad cyklodextrin (beta
a/nebo gama cyklodextrin), porézni silikaty, gkrob, laktoédza
nebo fosfore&nan vapenaty, oxid k¥emi&ity, sorbitol,
maltodextrin, mikrokrystalické nebo préskova celuldza,
natrium- nebo kalcium-karboxymethylceluldza, uhlicitan
vapenaty, kaolin a kfemi&itan hofednatohlinity. Dale mohou
byt soulasti faze roztoku rozpustné excipienty, Jako

napfiklad stearat ho*e&naty.

Nosi& ma také vyhodné chut modifikujici G&inek,

napriklad se jedna o iontom&ni&ovou pryskyfici.

Roztok volné baze paroxetinu niZze byt pripraven
pridanim béaze, jako napriklad triethylaminu, k roztoku
krystalické soli paroxetinu, obzvla&t& hydrochloridu nebo
acetatu. Alternativné mbZe byt roztok ptripraven alkalizaci
roztoku amorfniho hydrochloridu paroxetinu, krystalického

anhydratu nebo hydratované formy hydrochloridu paroxetinu.

P¥iprava volné baze a soli kyseliny maleinové Jsou
popséany v prikladu 2 dokumentu US 4 007 196. Jako vychozi
l4tka muZe byt rovné&Z pouzita acetatova stl. Postupy

pripravy soll jsou popsény v EP-A-0 223 403.

pParoxetin ve form& volné baze lze navic pripravit
jako roztok nebo olej, ptidanim baze, nap¥iklad hydroxidu
draselného, k roztoku N-chranéné paroxetinove sloudeniny,

jako je napriklad N-fenoxykarbonylparoxetin.

Prosttedek podle pritomného vynalezu obsahujici
paroxetin adsorbovany na pevny nosic nebo absorbovany
pevnym nosicem ma¥e byt formulovén s nebo bez bézZnych

exéipientﬁ pro tvorbu tablet, nebo muZe byt pouZit jako




praskové naplin do kapsli.

Mnostvi pouZitého paroxetinu se prizplsobi tak, aby
jedna jednotkova davka obsahovala terapeuticky ucinne
mno¥stvi paroxetinu. Jednotkova davka s vyhodou obsahuje
10 a% 100 mg paroxetinu (méfeno jako volna baze).
Vyhodn&jsi mnoZstvi paroxetinu v jednotkové dévce je 10 mg,
20 mg, 30 mg, 40 mg nebo 50 mg. Nejvyhodné&jsi mnoZstvi

paroxetinu v jednotkové davce Je 20 mg.

Terapeuticke pouziti paroxetinového produktu podle
p¥itomného vynalezu zahrnuje lé&eni alkoholismu, anxiety,
deprese, obsedantné&-kompulsivni poruchy, panické poruchy,
chronické bolesti, obezity, senilni demence, migrény,
bulimie, anorexie, socialni fobie, premenstrudlniho
syndromu, deprese dospivajicich, trichotilloménie,
dysthymie a zneuZivani navykovych latek, dale uvadénych

jako ,poruchy™.
Podle toho pritomny vynalez dale poskytuje

e farmaceuticky prost¥edek pro 1é&eni nebo profylaxi
poruch, ktery obsahuje paroxetin nebo jeho farmaceuticky
pr¥ijatelny derivat adsorbovany na pevny nosi¢ nebo
absorbovany pevnym nosicem a popripadé alespofl jeden dalsi

farmaceuticky p¥ijatelny excipient;

e pouZiti paroxetinu nebo jeho farmaceuticky prijatelného
derivatu adsorbovaného na pevny nosi& nebo absorbovaného
pevnym nosicem pro vyrobu lééiva k léCeni nebo profylaxi

poruch; a

e zptsob lé&eni poruch, ktery zahrnuje podani udéinného nebo
profylaktickeho mno¥stvi paroxetinu nebo jeho farmaceuticky
ptijatelného derivatu adsorbovaného na pevny nosil nebo

absorbovaného pevnym nosicem, osobé trpici jednou nebo vice




poruchami.

Pfitomny vynadlez je dale ilustrovan nasledujicimi

ptiklady.

pP¥iklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

Priprava tabletového premixu obsahujiciho paroxetin ve

formé& volné baze

408 g smé&si dihydratu hydrogenfosforenanu
vapenatého, 25 g hydroxypropylmethylcelulézy a 25 g
natriumglykolatu Skrobu se misi v key-granulatoru po dobu 3
minut p¥i michéni rychlosti otécek 240 za minutu a
rychlosti otacek rychlob&Zného michadla na 3000 za minutu.
Rychlosti p¥ibliZné 4 ml za minutu se b&hem 13,5 minuty
pridd 57 ml cisténé vody, zatimco Jje uvedeny granulator
nastaven na michani rychlosti otalek 240 za minutu a
rychlost rychlob&zného michadla se nastavi na otacky 1500
2a minutu. Smé&s se micha po daldi 1 minutu a vysledné
granule se vysou3il v horkovzduiné sudidce pfi teploté 50 °C

po dobu 3 hodin.

Cast granuli pripravenych postupem popsanym vyge o
nmotnosti 50 g se p¥ida do roztoku 2,0 g volné baze
paroxetinu v 50 ml 2-propanolu a vyslednd suspenze Se Zza

protfepavani vysusi ve vakuu na 50 °C.

Takto pripraveny produkt je vhodny pro pfimé
stladeni do tablet obsahujicich 10, 20 nebo 30 mg

paroxetinu.




P¥iklad 2
P¥iprava pevné formy volné baze paroxetinu na nosici

Michand smés 50,0 g N-fenoxykarbonylparoxetinu,
45,0 g hydroxidu draselného a 750 ml toluenu se zah¥iva na
teplotu zp&tného toku po dusikovou atmosférou po dobu 3
hodin. Poté, co se smé&s ponecha ochladit na teplotu
mistnosti se pridé 500 ml destilované vody a smé&s se micha
po dobu 30 minut. Organicka vrstva se odd&li, vysusi

siranem hofeénatym a odpafi se na celkovy objem 85 ml.

100 ml toluenu se prida k alikvotu 2,4 ml roztoku
volného aminu paroxetinu v toluenu (0,43 g/ml) a k tomuto
roztoku se pridad 25,0 g rozsivkové zeminy a smé&s se micha
po dobu 5 minut. Rozpoustédlo se odpat¥i za sniZeného tlaku
ve vodné lazni o teplot& 55 °C, aby se dostal volny amin
paroxetinu na rozsivkové zemin&, jako volné tekouci

praskovitd pevna latka, v mnozstvi 26,0 g.

Tento produkt miZe byt smisen s daldimi excipienty a
stla&en do tablet nebo ptidéan p¥imo do obaltl kapsli, aby se
p¥ipravil produkt obsahujici terapeutickou davku

paroxetinu.
pPriklad 3

VysouSeni rozpradovanim roztoku hydrochloridu paroxetinu na

suspendovany nosi&ovy material

60 g bezvodého hydrochloridu paroxetinu se rozpusti
v 725 ml bezvodého ethanolu a &iry roztok se suspenduje s
506 g maltodextrinu DE4-6. Homogenni suspenze se vysousi
rozpra$ovanim v rozpragovaci su$arné& Niro Mobile Minor (TM)
s uzavrenym cyklem za pouziti dusiku jako provozniho plynu,

rychlosti oté&eni kola rotadniho rozprasovale s frekvenci




*s00e
enee
s0 e
LXK R

L] [ ]

.
* [ X [EE XN X ] LX) e

otadek 2700 za minutu (alternativné& lze pouzit trysky se
soub&Znym vst¥ikovénim dvou tekutin), teplota vstupu je 96
a3 104 °C a teplota vystupu je 44 aZ 50 °c, p¥i rychlosti
nast¥iku 4,1 kg za hodinu. Pfipravi se 490 g bilého volné

tekouciho produktu, ktery ma pramé&rnou velikost ¢astice 84

.
Priklad 4

P*iprava tabletového premixu obsahujiciho hydrochlorid

paroxetinu

408 g smési dihydratu hydrogenfosforecnanu
vapenatého, 25 g hydroxypropylmethylcelulézy a 25 g
natriumglykolat-3krobu se misi v key—granu}étoru po dobu 3
minut p#i michani rychlosti otéacek 240 za minutu a
rychlosti otéacek rychlob&zZného michadla na 3000 za minutu.
Rychlosti pfibliZné 4 ml za minutu se béhem 13,5 minuty
prida 57 ml &isténé vody, zatimco se key~granulétor nastavi
na michani rychlosti otadek 240 za minutu a rychlost
rychlob&zného michadla se nastavi na otadky 1500 za minutu.
Smé&s se michd po dalsi 1 minutu a vysledné granule se
vysousi v horkovzduiné sudidce p¥i teploté& 50 °C po dobu 3

hodin.

K 50 g granuli p¥ipravenych postupem popsanym vyse
se pridé roztok 2,0 g hemihydratu hydrochloridu paroxetinu
ve 100 ml ethanolu a suspenze se€ vysugi ve vakuu pfi
teplot& 50 °C.

pPriklad 5

Priprava tabletového premixu obsahujiciho obsahujici

hydrochlorid paroxetinu

K 50 g rozsivkové zeminy se prida roztok 2,0 g
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hemihydrétu hydrochloridu paroxetinu ve 150 ml ethanolu,
smés se micha a suspenze se vysuSi ve vakuu pfi teploté

50 °C, aby se dostala volné tekoucl pradkovad pevna latka,
vhodna pro pouziti jako sloZka prost¥edku ve form& tablety

nebo kapsle.
P¥iklad 6

Pfiprava tabletového premixu obsahujiciho hydrochlorid

paroxetinu

Michana smé&s 50,0 g N-fenoxykarbonylparoxetinu,
45,0 g hydroxidu draselného a 750 ml toluenu se zah¥iva
v atmosféfe dusiku na teplotu zpé&tného toku po dobu 3
hodin. Poté, co se sm&s nechd ochladit na teplotu
mistnosti, se pfida 500 ml destilované vody a smé&s se micha
po dobu 30 minut. Organicka vrstva se oddéli, vysusi
siranem hofednatym a ptefiltruje se. Alikvot tohoto roztoku
volného aminu paroxetinu (0,048 g/ml) ve 21,0 ml toluenu se
s¥edi daldimi 30 ml toluenu a zahfeje se na teplotu 60 °C.
P¥id4 se 0,34 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a
smé&s se micha po dobu 10 minut. P¥ida se 25,0 g tabletovych
granuli pripravenych jako v pfikladu 4 a smés se micha pfi
teplot& 60 °C po dobu 5 minut. Rozpoudt&dlo se odpafi za
snifeného tlaku pri teplot& 70 °C, aby se dostalo 26,0 g
pohyblivé pradkové pevné 1latky.

Priklad 7

P¥iprava tabletového premixu obsahujiciho hydrochlorid

paroxetinu

0,34 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové se prIi
teploté 60 °C pfidéd k michanému roztoku 1,18 g paroxetin-
—acetatu v 50 ml toluenu a sm&s se mich& po dobu 10 minut.

P¥ida se 25,0 g tabletovych granulil pripravenych jako




v prikladu 4 a smé&s se micha pfi teploté& 60 °C po dobu 5
minut. Rozpouitd&dlo se odpafl za snifeného tlaku pfi
teplot& 70 °C, aby se dostalo 26,0 g volné tekouci préaskove
pevné latky.
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PATETOVE NAROKY

1. Paroxetin nebo jeho farmaceuticky prijatelny
derivat, ktery je adsorbovéan na pevny nosi& nebo absorbovan

pevnym nosicem.

2. Farmaceuticky prost¥edek obsahujici paroxetin
nebo jeho farmaceuticky pfijatelny derivat, vy z n a cu -
3 icise tim Ze je adsorbovan na pevny nosic nebo

absorbovidn pevnym nosicem.

3. Pouziti paroxetinu nebo jeho farmaceuticky
p¥ijatelného derivétu, ktery Je adsorbovén na pevny nosic
nebo absorbovan pevnym nosilem, k vyrobé léCiva pro léceni

deprese.

4. Zptsob 1éby deprese, vy znacujici se
t 1 m, Ze zahrnuje podéni u¢inného mnoZstvi paroxetinu nebo
jeho farmaceuticky pfijatelného derivatu, ktery je
adsorbovan na pevny nosi¢ nebo absorbovan pevnym nosicem,

osob&, kterd to potfebuje.

5. Prostt¥edek, pouzitil nebo zplsob podle
kteréhokoliv z vyde uvedenych narokd, vy znacujicil

s e t im, Ze paroxetin je ve formé& své volné baze.

6. Zplsob piripravy prostfedku podle naroku 1, 2 nebo
5, vyznadcujici se tim Ze zahrnuje spojeni
roztoku paroxetinu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelného
derivatu, s adsorbovanym pevnym nosiCovym materidlem nebo
naabsorbovanym pevnym nosicovym materialem, a odpareni

rozpoustédla.

7. Zpuasob podle naroku 6, vy znacuijic i s e
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t 1 m, e nosilovy materidl je p¥ed odpafenim rozpoustédla

suspendovén v rozpou$tédle.

8. Zptsob podle ndroku 6, vy zn a ¢ u jici se
t 1 m, fe nosiovy materidl je p¥ed odpafenim rozpoustédla

rozpudtén v rozpoudtédle.

9. Zptsob podle kteréhokoliv z nadrokd 6 nebo 8,
vyznadujici se tim Ze odpateni rozpouétédla

se provede rozpradovacim odpafovanim.
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