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(57) Anotécia:

Je opisovany sposob vyroby volne tettcej formy hyd-
rochloridu paroxetinu zahfiiajtci sufenie roztoku hyd-
rochloridu paroxetinu rozpraSovanim. Roztok na suse-
nie rozpraSovanim sa mdZe pripravit' rozpustenim pa-
roxetinovej volnej bazy vo vodnom roztoku kyseliny
chlorovodikovej alebo rozpustenim amorfného hydro-
chloridu paroxetinu alebo krystalického anhydrétu hyd-
rochloridu paroxetinu, hydratu alebo solvatu vo vhod-
nom rozpustadle. Opisany je a) farmaceuticky prostrie-
dok na lietbu alebo profylaxiu porach, ktory obsahuje
hydrochlorid paroxetinu suSeny rozpra$ovanim a far-
maceuticky prijatelny nosi¢ alebo vodny roztok zriede-
ného hydrochloridu paroxetinu su$eného rozpralova-
nim. Hydrochlorid paroxetinu, suleny rozpraSovanim,
je vhodny na vyrobu lie€iva v tuhej alebo zriedenej te-
kutej forme na lie¢bu

alebo profylaxiu portich.
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Spbésob vyroby vofne te€icej formy hydrochloridu paroxetinu, hydrochlorid
paroxetinu, farmaceuticky prostriedok s jeho obsahom a jeho pouzitie

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka spbsobu vyroby farmaceuticky aktivnej zligeniny a
pouZitie takto vyrobenej zlGEeniny v terapii. Tento vynalez sa tyka hlavne vyroby

volne tecucej formy hydrochloridu paroxetinu.

Doterajsi stav techniky

Farmaceutické vyrobky s antidepresivnymi a anti-parkinsonovymi uéinkami
st opisané v US-A-3912743 a US-A-4007196. Obzviast doélezitda zlGéenina
spomedzi tam priblizenych je paroxetin, (-)-trans izomér 4-(4'-fluorofenyl)-3',4'-
metyléndioxyfenoxymetyl)-piperidinu. Tato zlGCenina sa pouziva v terapii ako
hydrochloridova sol na lie€bu medzi inym aj depresie, obsedanto-kompulzivnych
poracﬁ (OCD) a paniky.

Hydrochlorid paroxetinu bol opisany v literatire ako kryStalicky hemihydrat
(pozri EP-A-0223403 Beecham Group) a rézne formy krystalického anhydratu (pozri
WO 96/24595 SmithKline Beecham plc.). Tieto zname formy maju viastnosti, ktoré
nie st idealne na farmaceutické pouzitie a su vyrabané v spésoboch s velkym
poétom krokov vratane precipitacie za starostlivo kontrolovanych podmienok,
filtracie, suSenia a homogenizacie. Vyhodné krystalizaéné postupy vyuzivaju
organické rozpustadla, ktoré ked sa porovnaji s vodou st drahé a su spajané
sbézpeénost’ou a problémami Zivotného prostredia. Naviac tazkosti s vyrobou
krystalickych vyrobkov s jednotnou a pravidelnou velkostou ¢astic sposobuijl
problémy s formulovanim enkapsulaciou. Tiez vlastnosti teCenia krystalickych
vyrobkov obmedzuja vyber presunu vofne sypanych hmét a technolégie vyroby
prostriedkov, ktoré sa mézu pouzit, priom prachové formacie a elektrostatické
vlastnosti mézu byt riskantné. NavySe, zname predavané formy hydrochloridu

paroxetinu su relativne nerozpustné a dpiné rozpustenie je vefmi pomalé.
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Ostava tu potreba vytvorit formu hydrochloridu parixetinu so zlep$enymi
spracovatelskymi a formulaénymi vlastnostami.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je spdsob vyroby volne teélicej formy hydrochloridu
paroxetinu, ktory zahffia suSenie rozpraSovanim hydrochloridu paroxetinu.

Zasobny roztok na susenie rozprasovanim moéze byt vyhodne pripraveny
napriklad rozpustenim paroxetinovej volnej bazy vo vodnom roztoku kyseliny
chlorovodikovej, aj ked aj ostatné tuhé formy hydrochloridu paroxetinu sa mézu
rozpustit. Napriklad, zasobny roztok je mozné pripravit rozpustenim amorfného
hydrochloridu paroxetinu alebo kryStalického anhydratu hydrochloridu paroxetinu,
hydratu alebo solvatu vo vhodnom rozpustadle.

Pouzitym rozpustadlom moze byt dCistA voda alebo zmes vody
s kompatibilnym organickymi rozpustadiami. Vhodnymi kompatibilnymi organickymi
rozpustadlami su pyridin, kyselina octova, acetonitril, aceton, etanol, 1-propanol, 1-
butanol a tetrahydrofuran. Pripadne je mozné pouzit jediné vhodné organické
rozpGétadlo na vytvorenie roztoku hydrochloridu paroxetinu. Zahriatim je mozné
dosiahnut a udrzat' uplny roztok, aj ked vodné roztoky su pri laboratornej teplote
stabilné po dihy ¢as, ked sa raz rozpustia a bez pritomnosti zarodkov krystalickej
formy. Vhodné koncentracie hydrochloridu paroxetinu na suSenie rozpraSovanim su
v rozpéti od 1 do 30 % hmotn., vyhodne v rozpati od 5 do 20 % hmotn.

Pouzitim beZnych postupov su$enia rozpraSovanim pri beZnych
podmienkach sa &asto vytvoria ¢astice hydrochloridu paroxetinu, ktoré su lepkavé a
lepia sa na steny zariadenia ako aj jedna k druhej. Ale ak sa vyber( podmienky, pri
ktorych sa &astice dostatoéne ochladia pred tym ako narazia na steny zariadenie je
mozné uskutodnit Uspedné susenie rozpraSovanim. Ddsledna kontrola velkosti
kvapiek v rozpraSovacich tryskach, rychlosti pridenia vzduchu a teploty je potrena
aby pouzité zariadenie vyhovovalo.

Paroxetinovy vyrobok vyrobeny spésobom uZ opisanym je vofne teclci,
fahko vihne a rychlo sa rozpGsta; roztoky s vysokymi koncentraciami je mozné

pripravit aj bez zahriatia.
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Podstatu tohto vynalezu tvori aj su$enie rozpra§ovanim hydrochloridu
paroxetinu.

Zistilo sa, Ze hydrochlorid paroxetinu suSeny rozpraovanim podfa tohto
vynalezu je najmé vhodny na také pouZitie kde je vyhodna jednotna vefkost &astic a
dobré vlastnosti teCenia. Naviac - vysledkom prisnej kontroly velkosti &astic
pomocou susSenia rozpraSovanim je, Ze s vyrobkom je mozné nakladat vyhodne a
bezpetne bez rizik spojenych sprachom vytvorenym pri vyrobe beZne
pripravovaného hydrochloridu paroxetinu. Priklady aplikacii pri ktorych je vyhodna
jednotna velkost Castic zahfiiaju kontrolované uvolifiovanie a mikroenkapsulaciu
(technolégia potahovania €astic). Vzorky je mozné vyrobit s velkostou &astic pre
Specifické aplikacie, napriklad v rozpati 100 az 1000 pym (mikrénov).

Mikroenkapsulacia méze byt zaclenena do procesu susenia rozpraSovanim
alebo moze byt uskuto&nena v naslednom kroku. Tato technoldgia je uzitoéna na
zastieranie chuti, rychle alebo kontrolované uvolfiovanie formulacii, a tym kontrolu
farmakokinetickych vlastnosti vratane spdjania farmakokinetickych vlastnosti pri
kombinacii vyrobkov. _

Izoldcia tuhého vyrobku zo zasobného roztoku je mozna pomocou iba
jedného kroku; a tak vSeobecne nie je potrebné mieSanie, granulovanie alebo
susenie, aj ked dalsi krok suSenia sa mdze uskutocnit v pripade potreby. V pripade
pouzitia vodnych zasobnych roztokov sa Uplne zabrani nakladom a problémom
Zivotného prostredia bezne spojenym s organickymi rozpustadlami.

Vyrobok suseny rozpraSovanim podfa tohto vynalezu mézZe byt formulovany
na terapiu v davkovych formach opisanych v EP-A-00223403 alebo W096/24595.
Vlastnosti volného teCenia su vyhodné na vyrobu tuhych formulacii. TieZz fahko
rozpustna povaha hydrochloridu paroxetinu su$eného rozpraSovanim ho robi
vhodnym pre vyrobu roztokov pre parenteraine pouzitie.

Terapeutické pouzitia paroxetinového vyrobku podfa tohto vynalezu zahfiia
lie€bu alkoholizmu, tzkosti, depresie, obsedanto-kompulzivnych portch, paniky,
chronickej bolesti, obezity, senilnej demencie, migrény, bulimie, anorexie, sociélnej
fébie, pred-menstruaéného syndrému (PMS), adolescentnej depresie, trichotilo-
manie, dystymie, a nadmerného pouzivania liediv, ktoré je povaZzované za menej

ako ,poruchy”.



Tento vynalez tiez poskytuje:
farmaceuticky prostriedok na lietbu alebo profylaxiu portch, obsahujlci
hydrochlorid paroxetinu suSeny rozpraSovanim a farmaceuticky prijatefny nosic¢
alevo vodny roztok zriedeného hydrochloridu paroxetinu suSeného rozpraSovanim;
pouzitie hydrochloridu paroxetfnu su$eného rozprasovanim na vyrobu lie€iva v tuhej
alebo zriedenej tekutej forme na liecbu alebo profylaxiu porich a spdsob liecby
poruch, ktory zahffia podavanie efektivneho alebo profylaktického mnozstva
hydrochloridu paroxetinu su$eného rozprasovanim ako tuhého prostriedku
podavaného oralne alebo zriedeného vodného prostriedku podavaného oralne
alebo parenteralne osobe s jednou alebo viacerymi poruchami.

Vynalez blizSie vysvetfuji nasledujuce priklady.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad

10% vodny roztok hydrochloridu pa'roxetinu sa suSil rozprasovanim pri
nasledovnych podmienkach:
Zariadenie:

Vstupné nastavenie teploty: 185 °C

Aktualna vstupna teplota: 184 az 185 °C

Vystupna teplota 94 az 95 °C

Rychlost atomizéra: 40000 az 50000 ot./min.
Rychlost gerpadla: 32 az 34 ot./min.

Privod vzduchu: : 4,8.10° kPa az 5,2.10° kPa

Rozdiel tlaku cez filtre:
Vreckovy filter: zadiatok &innosti 57 mm vody
koniec &innosti 65 mm vody
Hepa filter: zadiatok &innosti 7 mm vody
koniec &innosti 7 mm vody
Rozdiel tlaku cez clonu: zagiatok &innosti 80+ mm vody
koniec &innosti 80+ mm vody
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PATENTOVE NAROKY

1. Sposob vyroby volne tecucej formy hydrochloridu paroxetinu, vy zn a ¢ u-
juci sa t y m, Ze zahffia suSenie roztoku hydrochloridu paroxetinu

rozprasovanim.

2. Sposob podla naroku 1, vyznadéujluci sa tym,Ze zasobny roztok
na susenie rozpraSovanim sa pripravi rozpustenim vofnej bazy paroxetinu vo
vodnom roztoku kyseliny chlorovodikovej.

3. Sposob podfa naroku 1,vyznaéujuci sa tym,Ze zasobny roztok
na su$enie rozpraSovanim sa pripravi rozpustenim amorfného hydrochloridu
paroxetinu alebo krystalického anhydratu hydrochloridu paroxetinu, hydratu alebo
solvatu vo vhodnom rozpustadle.

4. Sposob podfa narokov 1,2 alebo 3,vyznadujuci sa tym,ze
rozpustadlom je dista voda s jednym alebo viacerymi kompatibilnymi organickymi

rozpustadlami.

5. Spbsob podla narokov 1 alebo 3, vyznacdujaci sa tym,Ze
hydrochlorid paroxetinu sa rozpusta vhodnom organickom rozpustadle bez
pritomnosti vody.

6. Sposob podla narokov 4 alebo 5, vyznacujlici sa tym, ze
organické rozpustadlo je vybrané zo skupiny pyridin, kyselina octova, acetonitril,
aceton, etanol, 1-propanol, 1-butanol alebo tetrahydrofuran.

7. Sposob podra ktoréhokolvek z predchadzajucich narokov,vyznacduja-
ci sa tym, Ze koncentracia hydrochloridu paroxetinu je v rozpéti od 5 % do 20

% hmotn..

8. Hydrochlorid paroxetinu suSeny rozpraSovanim.
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9. Farmaceuticky prostriedok na lie¢bu alebo profylaxiu porich,vyznadéu -
juci sa tym, Ze obsahuje hydrochlorid paroxetinu, suSeny rozpraSovanim, a
farmaceuticky prijatefny nosi¢ alebo vodny roztok zriedeného hydrochloridu
paroxetinu suSeného rozpraSovanim.

10. Pouzitie hydrochloridu paroxetinu suSeného rozpraSovanim, na vyrobu

liegiva v tuhej alebo rozriedenej tekutej forme na lie€bu alebo profylaxiu poruch.

11. Hydrochlorid paroxetinu suSeny rozpraSovanim vo forme tuhého oralneho
prostriedku alebo zriedeného vodného prostriedku podavaného oralne alebo

parenteralne na pouzitie na lie€bu portch.

12. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku 9, pouZitie podfa naroku 10
alebo sp6sob podfa naroku 11, kde hydrochlorid paroxetinu suSeny rozprasovanim
je vyrobok vyrobeny sposobom podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 7.
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