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Hydrochloridova siil paroxetinu je ziskana v sypké a snadno
rozpustné form rozstiikovacim suSenim roztokt hemihydrétu
hydrichloridové soli paroxetinu nebo jinych anhydrétovych,
hydratovych, solvétovych nebo amorfhich forem paroxetinu. Tato
stil je vhodna pro pipravu prostiedki v pevné nebo kapalné forme
k parentalninu podévéni. '
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Paroxetinovg kompozice

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd zplsobu pripravy farmaceuticky
aktivnich slou&enin a pouziti takto p¥ipravenych sloucenin v
terapii. Presnéji je pfedklddany vynadlez zaméfen na pripravu

sypké formy hydrochloridové soli paroxetinu.

Dosavadni stav techniky

Farmaceutické prostredky s antidepresivnimi a
anti-parkinsonickymi vlastnostmi jsou popsany v US-A-3912743 a
US-A-4007196. Zejména vyznamnou z téchto popsanych sloucenin je
paroxetin, (-)trans izomer 4-(4'-fluorfenyl)-3',4'-methylendioxy-
-fenoxymethyl)-piperidinu. Tato sloucenina je pouZivana v terapii
ve formé hydrochloridové soli pro lécbu mimo jiné deprese,

obscesivné-kompulsivnich onemocnéni (OCD) a panickych poruch.

V literature byla hydrochloridova siil paroxetinu popsédna jako
krystalicky hemihydrat (viz EP-A-0223403, Beecham Group) a ruzneé
krystalické anhydratové formy (viz WO 96/24595, SmithKline
Beecham plc). Tyto znamé formy maji vlastnosti, které nejsou
idedlni pro vsechny farmaceutické aplikace a které jsou vyrabény
mnohostupfovymi procesy, které zahrnuji sraZeni za peclive
kontrolovanych podminek, filtraci, suseni a homogenizaci. Vyhodné
krystalizaéni postupy vyuzivaji organicka rozpoustédla, ktera
jsou ve srovnani s vodou ndkladnd a jsou spojena s bezpec¢nostnimi
problémy a problémy tykajicimi se Zivotniho prostredi. Kromé
toho, obtiZnad produkce krystalickych forem s jednotnou a
pravidelnou velikosti ¢astic zplsobuje problémy s vyrobou
prostredku za pouZiti enkapsulace. Také sypkost krystalickych
produktli limituje volbu prenosu objemu materidlu a technologii
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vyroby prost¥edku, které mohou byt pouZity a tvorba prachu
a elektrostatické vlastnosti mohou byt nebezpelné. Kromé toho,
zndmé prodévané formy hydrochloridové soli paroxetinu jsou
relativné nerozpustné a jejich Gplné rozpudténi je pomalé.

P¥etrvdva potF¥eba formy hydrochloridové soli paroxetinu se
zlep8enymi vlastnostmi pro zpracovdni a vyrobu prostfedku.

P nalez

V prvnim aspektu vyndlez obsahuje zplsob vyroby sypké formy
hydrochloridové soli paroxetinu, ktery obsahuje suSeni
rozprafovadnim roztoku hydrochloridové soli paroxetinu.

Surovina pro sueni rozprafovanim miZe byt p¥ipravena béZnym
zplsobem, nap¥iklad rozpu$ténim volné baze péroxetinu ve vodném
roztoku kyseliny chlorovodikové, alkoliv mohou byt rozpustény
také jiné pevné formy hydrochloridové soli paroxetinu. Nap¥iklad,
surovina mife byt p¥ipravena rozpudtdnim amorfni hydrochloridové
soli paroxetinu nebo krystalického paroxetin hydrochlorid
anhydratu, hydratu nebo solvatu ve vhodném rozpouSté&dle. PouZitym
rozpoust&dlem miZe byt &istd voda nebo voda s kompatibilnimi
organickymi rozpou&t&dly. Mezi vhodnd kompatibilni organicka
rozpoust&dla pat¥i pyridin, kyselina octové, acetonitril, aceton,
ethanol, propan-1-ol, butan-1-ol a tetrahydrofuran. Alternativné
miZe byt vhodné organické rozpouité&dlo pouZito jako takové za
vzniku roztoku s hydrochloridovou soli paroxetinu. Ur&ité tepelné
zpracovani mi¥e byt poufito pro dosaZeni a udrZeni kompletniho
roztoku, a¥koliv po rozpudtdni a za absence krystalovych zérodkl
jsou vodné roztoky stabilni p¥i teplot& okoli po dobu mnoha dni.
V¢hodné koncentrace hydrochloridové soli paroxetinu pro suSeni
rozpraSovédnim jsou v rozmezi od 1 do 30% hmotnostnich, vyhodné v
rozmezi od 5% do 20% hmotnostnich.




PouZiti bé&Znych postupl sufeni rozprafovanim za normilnich
podminek Casto vede ke tvorb& &astic hydrochloridové soli
paroxetinu, které jsou lepivé a adheruji na sté&ny p¥istroje a na
sebe navzajem. Nicméné&, pokud je p¥istroj a podminky zpracovani
vybran tak, aby byly &&stice dostate&n& chladné v dob& dosadeni
stén pfistroje, miZe byt sudeni rozprafovanim Gspésné& provedeno.
PeClivou kontrolu velikosti kapek ve sprejovych tryskach,
rychlosti toku vzduchu a teploty je nutno provadat pro pouzity
pfistroj.

Paroxetin vyrobeny vySe uvedenym zplisobem je sypky, snadno se
zvlh&uje a rychle se rozpoudti; mohou byt pfipraveny roztoky s
vysokymi koncentracemi bez nutnosti opakovaného zah¥ivéani.

V souladu s tim je druhym aspektem vynilezu hydrochloridova
sl paroxetinu sufend rozpraSovanim.

Rozpragovéanim suSend hydrochloridova sl paroxetinu je zejména
vhodna pro ta pouZiti, p¥i kterych je vyhodou jednotnd velikost
¢astic a dobrd sypkost. Didle, v dlisledku p¥isné kontroly
velikosti &astic, kterd je mo¥nd p#¥i suSeni rozprasovanim, miZe
byt produkt snadno zpracovdvin bez rizik spojenych s tvorbou
prachu, kterd jsou pfitomnd p¥i zpracovéni b&¥nd& vyrabénych
pevnych forem hydrochloridové soli paroxetinu. P¥iklady pouZiti,
ve kterych je vfhodnid jednotnd velikost Castic, jsou prostfedky s
kontrolovanym uvoliovanim a mikroenkapsulace (technologie
potaZenych &astic). Vzorky mohou byt vyrobeny s velikosti &&stic
pro urcité pouZiti, nap¥iklad s velikosti v rozmezi 10-1000
mikrond.

Mikroenkapsulace miZe byt provedena b&hem procesu suSeni
rozprafovadnim, nebo mi%e byt provedena jako dalgi krok. Tato
technolodie je vhodnd pro zamaskovani chuti, pro prostfedky s




rychlym nebo kontrolovanym uvoliiovdnim, protoZe kontrola
farmakokinetickych parametrl zahrnuje upraveni farmakokinetickych
parametri pro tyto kombinované prost¥edky.

Izolaci pevného prostfedku ze suroviny je mo¥no provést pouze
v jednom stupni; proto obecn& neni nutné miseni, granulovéni nebo
suSseni, atkoliv miZ%e byt pridan zvlastni krok sufeni, pokud je to
nutné. Vzhledem k pouZiti vodngych roztokd surovin jsou nédklady
a problémy s vlivem na Zivotni prost¥edi, které jsou spojeny
s pouZitim organickych rozpou$t&del, zcela eliminovény.

Rozprag8ovénim suSené prost¥edky podle predkladaného vyndlezu
mohou byt p¥ipraveny pro terapii v dévkovych formich popsanych v
EP-A-0223403 nebo WO 96/24595. Sypkost je vyhodnd pro ptipravu
prost¥edkl v pevné form&. Také snadnd rozpustnost rozprafovanim
suSené hydrochloridové soli paroxetinu je vyhodnd pro p¥ipravu
roztokl pro parenterdlni pouZiti.

Terapeutické pouZiti prostfedki obsahujicich paroxetin podle
pfedklddaného vyndlezu zahrnuje 1&&bu alkoholismu, dzkosti,
deprese, obscesivné-kompulsivnich:onemocn&ni, panické poruchy,
chronické bolesti, obezity, senilni demence, migrény, bulimie,
anorexie, socidlni fobie, premenstrua&niho syndromu (PMS),
adolescentni deprese, trichotillomanie, dysthymie a lékovych
zédvislosti, kde uvedend onemocn&ni jsou ddle ozna&ena jako
"onemocnéni".

V souladu s tim pfedkladany vyndlez také poskytuje:

farmaceuticky prost¥edek pro 1é&bu nebo pro profylaxi
onemocnéni obsahujici rozprafovdnim suSenou hydrochloridovou sl
paroxetinu a farmaceuticky pfijatelny nosié& nebo vodny roztok
rekonstituované rozpraSovanim sufené hydrochloridové soli




paroxetinu;

pouziti rozpraSovanim suSené hydrochloridové soli paroxetinu
pro vyrobu léku v pevné form& nebo v rekonstituované kapalné
formé& pro 1é&bu nebo profyaxi onemocnéni; a

zplisob 1é&by onemocnéni, ktery obsahuje poddni G&inného nebo
profylaktického mnoZstvi rozprafovdnim sudené hydrochloridové
soli paroxetinu jako ordlniho prostfedku v pevné formé& nebo jako
rekonstituovaného vodného ordlniho nebo parenterilniho prost¥edku
jedinci, ktery trpi jednim nebo vice z uvedenych onemocné&ni .

Vyndlez je ddle dokreslen ndsledujicim prikladem.
P¥iklady provedeni vyndlezu
P¥iklad 1:

10% vodny roztok hydrochloridové soli paroxetinu je susen
rozpraSovanim za ndsledujicich podminek:

Pristroj:
Nastaveni vstupni teploty:
Skute&néd vstupni teplota:

V¥stupni
Rychlost
Rychlost

teplota:
rozpraSovale:

pumpy (peristaltické):

Tlak wvzduchu:
DP na filtrech:

Pytlikovy filtr: zahdjeni 57 mm vody
ukondéeni 65 mm vody
Hepa filtr: zahajeni 7 mm vody
ukondeni 7 mm vody




zahdjeni - 80+ mm vody

DP na vstupni desce:

ukonéeni - 80+ mm vody
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pro pripravu sypké formy hydrochloridové soli
paroxetinu, vy znac¢uj ici s e tim, Ze zahrnuje
sudeni roztoku hydrochloridové soli paroxetinu rozprasovanim.

2. ZpUsob podle ndroku 1 vy zna dujici se tim, 2e
surovina pro suseni rozprasSovanim je pripravena rozpusténim
paroxetinu ve formé& volné baze ve vodné kyseliné chloro-

vodikové.

3. Zpusob podle ndroku 1 vy znacu jici se tim, 2ze
surovina je pripravena rozpusténim amorfni hydrochloridové soli
paroxetinu nebo krystalického anhydratu, hydratu nebo solvatu

hydrochloridové soli paroxetinu ve vhodném rozpoustédle.

4. Zpusob podle naroku 1, 2 nebo 3 Vv y zna dujici se
t i m, Ze rozpoustédlem Jje &ista voda nebo smés vody s jednim

nebo vice slucitelnymi organickymi rozpoustedly.

5. Zplsob podle naroki 1 az 3 vy zna dujici se tin,
e roztok hydrochloridové soli paroxetinu je ve vhodném

organickém rozpoustedle za neptitomnosti vody.
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=

6. Zpusob podle naroku 4 nebo 5 vy zna dujici se t
%e organické rozpoustédlo je vybrano ze skupiny zahrnujici
pyridin, kyselinu octovou, acetonitril, aceton, ethanol,
propan-1-ol, butan-1-ol nebo tetrahydrofuran.

7. ZpGsob podle jakéhokoliv z predchozich naroka vy z n a -
Sujici se tim, Ze koncentrace hydrochloridové soli

[

paroxetinu je v rozmezi 5 aZ 20 % hmotnostnich.
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8. Rozprasovanim susSend hydrochloridovad sal paroxetinu.

9. Farmaceuticky prostredek pro léc¢bu nebo profylaxi onemocnéni,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje rozprasovanim
susenou hydrochloridovou sul paroxetinu a farmaceuticky
prijatelny nosic¢ nebo vodny roztok rekonstituované rozprasovanim

suSené hydrochloridové soli paroxetinu.

10. PouZiti rozpradsovanim susené hydrochloridové soli paroxetinu
pro vyrobu léku v pevné formé nebo v rekonstituované kapalné

formé pro lécbu nebo profylaxi onemocnéni.

11. Zpusob lécby onemocnéni vy znac¢ujici se tim,
Ze se podava uc¢inné nebo profylaktické mnoZstvi rozprasovanim
susené hydrochloridové soli paroxetinu jako ordalni prostredek
v pevné formé nebo jako rekonstituovany vodny ordlni nebo
parenterdlni prostredek jedinci, ktery trpi jednim nebo vice

onemocnénini.

12. Prostredek podle ndroku 9, pouzZiti podle nédroku 10 nebo
zpisob podle ndrocku 11 vy znac¢ujici se tim, zZe
rozprasovdnim susend hydrochloridova sdl paroxetinu je produktem

zpUsobu pripravy podle jakéhokoliv z narokt 1 az 7.
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