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ISradimas yra skirtas paroksetino hidrochlorido, kurio formulé:

HCI ,

anhidratui, jo gavimo biidui ir jo panaudojimui vaistams.

EP-B-223403 apraSo paroksetino hidrochlorido pusiau hidratg ir jo panaudojima
kai kuriy organizmo sutrikimy gydymui. Sio dokumento 8-me pavyzdyje apraSytas
paroksetino hidrochlorido anhidrato, kaip ploksteliy pavidalo kristaly, kuriy lydymosi
temperatira yra 118 °C ir IR spektro juostos ties 890, 1200, 1490, 3400 ir 3640 cm’’,
gavimas, kristalinant i§ vandens turin¢io tirpiklio. Si medziaga toliau vadinama Z forma.
Véliau, kartojant 8 pavyzdyje aprasyta metodika, nepasiseké gauti jokio tipo paroksetino
hidrochlorido anhidrato, o kitose $io dokumento vietose néra aiskaus nurodymo arba sio
‘biido kokio nors kito kelio arba modifikacijos, pagal kuria biity galima gauti anhidrata.

International Journal of Pharmaceutics, 42 (1988) p. 135-143, i$spausdintame
Elsevier, taip pat apraSomas paroksetiho hidrochlorido anhidratas. Teigiama, kad 3is
anhidratas yra gaunamas, kristalinant paroksetino hidrochlorida i§ bevandenio propan-2-
-olio. Véliau, kartojant 3ig metodika, gautas paroksetino hidrochlorido solvatas su propan-
-2-oliu, t.y. propan-2-olis yra suriitas su produktu. Sis suri§tas propan-2-olis negali bti
paSalintas jprastu dZiovinimo biidu, tokiu kaip dziovinimas vakuuminéje krosnyje.

Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo propan-2-olio, literatiiroje
nebuvo aprasytas; taip pat neapraSytas biidas, kuris kaip vienintelj produkta, duoty tokj
jungini. Paroksetino hidrochlorido anhidrato, neturingio suri§to propan-2-olio, gavimo
bidas surastas Siame darbe. Be to, netikétai buvo nustatytos keturios naujos paroksetino

hidrochlorido anhidrato formos, ir aprafomi jy gavimo biidai. Sios formos toliau
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Trumpas figiru apragymas

Fig.1A. A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato IR spektras

Fig.1B. A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato IR spektras

Fig.2A. B formos paroksetino hidrochlorido anhidrato IR spektras

Fig.2B. B formos paroksetino hidrochlorido anhidrato IR spektras

Fig.3A. C formos paroksetino hidrochlorido anhidrato IR spektras

Fig.3B. C formos paroksetino hidrochlorido anhidrato IR spektras

Fig4. A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato Rentgeno spinduliy
difraktograma

Fig.5. B formos paroksetino hidrochlorido anhidrato Rentgeno spinduliy
difraktograma

Fig.6 C formos paroksetino hidrochlorido anhidrato Rentgeno spinduliy
difraktograma

Fig.7. A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato kietos fazés *C BMR
spektras

Fig.8. B formos paroksetino hidrochlorido anhidrato kietos fazés *C BMR
spektras

Fig.9. C formos paroksetino hidrochlorido anhidrato kietos fazés *C BMR
spektras

Fig.10A. Paroksetino hidrochlorido solvato su toluenu IR spektras

Fig.10B. Paroksetino hidrochlorido solvato su toluenu IR spektras

Fig.11A. D formos paroksetino hidrochlorido anhidrato IR spektras

Fig.11B. D formos paroksetino hidrochlorido anhidrato IR spektras

Siame i§radime aprasomas paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suriito
propan-2-olio.

Siame isradime taip pat apra§omas paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis
suriSto organinio tirpiklio.

Siame iSradime aprasomas paroksctino hidrochlorido anhidratas, neturintis

propan--2-olio, kuris yra kitoks nei Z forma.
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Terminas “neturintis suridto organinio tirpiklio” reiSkia, kad jo kiekis yra mazesnis
uz propan-2-olio kiekj, kuris licka solvate, t.y. produkto kristalinéje gardeléje, naudojant
iprastas dziovinimo vakuuminéje krosnyje salygas. |

Siame iSradime taip pat apraSomi paroksetino hidrochlorido solvatai, kitokic nei
solvatai su propan-2-oliu, kaip pradinés medziagos paroksetino  hidrochlorido
anhidratams, neturintiems suristo organinio tirpiklio, gauti. Tokiy solvaty pavyzdziais yra
solvatai su kitais alkoholiais, tokiais kaip propan-1-olis ir etanolis (isskyrus propan-2-olj),
solvatai su organinémis riigStimis, tokiomis kaip acto riigitis, solvatai su organinémis
bazémis, tokiomis kaip piridinas, solvatai su ketonais, tokiais kaip acetonas, solvatai su
eteriais, tokiais kaip tetrahidrofuranas, ir solvatai su chlorintais angliavandeniliais, tokiais
kaip chloroformas, bei solvatai su angliavandeniliais, tokiais kaip toluenas.

Pageidautina, kad paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis surito propan-
2-olio, bity grynos formos. Visiskai tinkamas paroksetino hidrochlorido anhidratas,
neturintis suriSto propan-2-olio, yra toks, kai paroksetino hidrochlorido anhidrato
grynumas yra didesnis uz 50 %, geriau - didesnis uz 60 %, dar geriau - didesnis uz 70 %,
dar geriau - didesnis uZ 80 % ir geriausia, kai yra didesnis uz 90 %. Visy geriausia, kai
paroksetino hidrochlorido anhidratas yra gaunamas visai §varus, t.y. paroksetino
hidrochlorido anhidrato,‘ neturin€io  suriSto  propan-2-olio, yra daugiau nei
95 %.

Reikia turéti omenyje, kad §io idradimo paroksetino hidrochlorido anhidratas,
neturintis suriSto propan-2-olio, gali turéti nesurito vandens, t.y. vandens, kuris yra kitoks,
negu kristalizacinis vanduo.

Paprastai suriSto organinio tirpiklio masés kiekis, skai¢iuojant pagal bendrg mase,
turi biiti mazesnis nei 2,0 %, geriau - mazesnis nei 1,8 %, dar geriau - maZesnis nei 1,5 %,
ypatingai geral - maZesnis nei 1,0 %, dar geriau - mazesnis nei 0,5 % ir visy geriausia -
mazesnis nei 0,1 %.

Bendru atveju, visi Cia nurodyti procentai yra masés procentai, jei kitaip
nepazymeta. | ‘

Pirmenybé teikiama paroksetino hidrochlorido anhidrato, neturinéio suristo
propan-2-olio arba kito organinio tirpiklio, formoms:

1) A formos paroksetino hidrochlorido anhidratui (taip Zymima toliau);
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2) B formos paroksetino hidrochlorido anhidratui (taip Zymima toliau);

3) C formos paroksetino hidrochlorido anhidratui (taip Zymima toliau);

4) D formos paroksetino hidrochlorido anhidratui (taip Zymima toliau).

Paroksetino hidrochlorido anhidrato formos ir susidariusi medZiaga gali bati
atskirtos viena nuo kitos, atliekant EP-B-0223403 ir International Journal of
Pharmaceutics 42 (1988), 135-143 aprasytas metodikas, pagal kristaly forma, tirpiklio
analizg arba tokiais metodais, kaip IR spektrai, lydymosi temperatiira, Rentgeno spinduliy
difrakcija, BMR spektrai, diferencialiné skanuojanti kalorimetrija (DSK), mikroskopija ir
bet koks kitas analizés metodas, kuris atskiria vieng forma nuo kitos.

Pavyzdziui, A forma, neturinti organinio tirpiklio, gali biiti atskirta nuo kity formy
pagal tokius analizés duomenis: A formos lydymosi temperatira yra apie 123-125 °C, jeigu
§i forma yra panaSaus grynumo, kaip apraSyta 1 pavyzdyje; ji gali bati identifikuota
iprastais metodais, tokiais kaip auk3to slégio skysGiy chromatografija (ASSCh) ir pagal
intensyvias IR spektro (Fig.1) juostas ties 513, 538, 571, 592, 613, 665, 722, 761, 783, 806,
818, 839, 888, 906, 924, 947, 966, 982, 1006, 1034, 1068, 1091, 1134, 1194, 1221, 1248, 1286,
1340, 1387, 1493, 1513, 1562, 1604, 3402, 3631 cm’".

DSK egzoterma, matuota 10 °C/min. greidiu, turi maksimuma apie 126 °C,
naudojant atvirg lékstele, ir apie 128 °C - naudojant uzdarg Iékstele. A formos Rentgeno
spinduliy difraktograma yra labai panadi j parodyta Fig.4 difraktograma, pavyzdziui, turi
charakteringus maksimumus ties 6,6, 8,0, 11,2, 13,2-20-laipsniy , ir labai panasy j Fig.7
parodytg kietos medZiagos BMR spektra, pavyzdziui, turi charakteringus maksimumus ties
154,3, 149,3, 141,6, 138,5 m.d.

B forma, neturinti organinio tirpiklio, gali biiti atskirta nuo kity formy pagal tokius
analizés duomenis: jos lydymosi temperatiira yra apie 138 °C, jeigu $i forma yra panasaus
grynumo, kaip apraSyta 7 pavyzdyje; ji gali biiti identifikuota jprastais metodais, tokiais
kaip auksto slegio skysciy chromatografija (ASSCh) ir pagal intensyvias IR spektro (Fig.2)
juostas ties 538, 574, 614, 675, 722, 762, 782, 815, 833, 884, 925, 938, 970, 986, 1006, 1039,
1069, 1094, 1114, 1142, 1182, 1230, 1274, 1304, 1488, 1510, 1574, 1604, 1631 cm™".

DSK egzoterma, matuota 10 °C/min. grei¢iu, turi maksimuma apie 137 v“C, ir
atviroje ir uzdaroje leksteléje. B formos Rentgeno spinduliy difraktograma yra labai

panasi | parodyta Fig.5 difraktograma, pavyzdZiui, turi charakteringus maksimumus ties
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5,7, 11,3, 12,4, 14,3 20-laipsniy , ir labai panady j Fig.8 parodyta kietos medziagos BMR
spektrg, pavyzdziui, turi charakteringus maksimumus ties 154,6, 148,3, 150,1, 141,7, 142,7,
139,0 m.d.

C forma, neturinti organinio tirpiklio, gali biti atskirta nuo kity formy pagal tokius
analizés duomenis: jos lydymosi temperatiira yra apie 164 °C, jeigu $i forma yra panasaus
grynumo, kaip apraSyta 8 pavyzdyje; ji gali bati identifikuota jprastais metodais, tokiais
kaip auksto slégio skysciy chromatografija (ASSCh) ir pagal intensyvias IR spektro (Fig.3)
juostas ties 540, 574, 615, 674, 720, 760, 779, 802, 829, 840, 886, 935, 965, 984, 1007, 1034,
1092, 1109, 1139, 1183, 1218, 1240, 1263, 1280, 1507, 1540, 1558, 1598, 1652 cm’".

DSK egzoterma, matuota 10 °C/min. greiGiu, turi maksimumg apie 161 °C, tick
atviroje, tiek ir uzdaroje leksteléje.

C formos Rentgeno spinduliy difraktograma yra labai panai j parodyta Fig.6
difraktograma, pavyzdziui, turi charakteringus maksimumus ties 10,1, 12,1, 13,1 14,3 26-
laipsniy , ir labai panady j Fig.7 parodyta kietos medziagos BMR spektra, pavyzdziui, turi
charakteringus maksimumus ties 154,0, 148,5, 143,4, 140,4 m.d.

D forma gali buti atskirta nuo kity pagal tokius analizés duomenis: ji yra pusiau
kristaliné kieta medziaga, turinti lydymosi temperatiirg apie 125 °C, jeigu gauta panasaus
grynumo, kaip aprasyta 14 »pavyzdyje; ji gali biiti identifikuota jprastais metodais, tokiais
kaip ASSCh.

D forma taip pat gali biiti charakterizuota tuo, kad ji turi i§ esmés panasias fizikines
charakteristikas, jeigu gauta i§ solvato su toluenu, kaip pradinés medZiagos, naudojant ¢ia
apraSytas bendras metodikas; minétas solvatas su toluenu turi intensyvias IR juostas ties
1631, 1603, 1555, 1513, 1503, 1489, 1340, 1275, 1240, 1221, 1185, 1168, 1140, 1113, 1101,
1076, 1037, 1007, 986, 968, 935, 924, 885, 841, 818, 783, 760, 742, 720, 698, 672, 612, 572,
537 ir 465 cm™, o charakteringi Rentgeno spinduliy difrakcijos maksimumai yra ties 7,2,
9,3,12,7 ir 14,3 26-laipsniy.

Patyres specialistas, naudodamasis jprastais metodais, pagal auk$¢iau duotus
duomenis ir pavyzdziuose duotus duomenis, bei naudodamas kitus jprastus biidus,
nesunkiai nustatys, kokiai formai priskirtinas konkretus méginys. |

Dazniausiai A ir B formos yra adaty pavidalo kristalai, o C forma yra adatos arba

prizmes.
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Sis isradimas taip pat apima ir paroksetino hidrochlorido anhidrato, neturincio
propan-2-olio, gavimo biida, kurj sudaro paroksetino hidrochlorido kristalinimas i3:

1) organinio tirpiklio arba organiniy tirpikliy misinio, susidarant paroksetino
hidrochlorido solvatams, i§ kuriy jprasta dZiovinimo technika nepaSalinamas tirpiklis; arba

2) organinio tirpiklio arba organiniy tirpikliy miSinio, kuriuose nesusidaro
paroksetino hidrochlorido solvatas, ir kuriuos galima pasalinti, dziovinant vakuumingje
krosnyje;

po to, 1-u atveju tirpiklis arba tirpikliai iSstumiami, naudojant i§stimimo agenta, O
2-u atveju - pasalinamas tirpiklis.

Sis iSradimas taip pat apima ir paroksetino hidrochlorido solvaty, isskyrus propan-
2-olio, gavimo biida, kuriame paroksetino hidrochloridas kristalinamas i§ organinio
tirpiklio arba organiniy tirpikliy miSinio, susidarant paroksetino hidrochlorido solvatams,
i§ kuriy tirpikliai néra pasalinami jprasta dZiovinimo technika.

Sis iSradimas taip pat apima ir paroksetino hidrochlorido anhidrato, neturinéio
surito organinio tirpiklio, gavimo biida, kuriame suriStas su paroksetino hidrochloridu
tirpiklis arba tirpikliai iSstumiami i§ paroksetino hidrochlorido solvato, naudojant
i§stimimo agentg.

Viename i§ tinkamiausiy i§radimo realizavimo varianty, paroksetino hidrochlorido
anhidrato i$sikristalinimas yra pasiekiamas, veikiant paroksetino laisvos bazés tirpala
organiniame tirpiklyje arba tirpikliuose sausu dujiniu vandenilio chloridu.

Kitas biidas yra toks, kad pries kristalinant paroksetino hidrochloridg, vanduo gali
biiti pasalintas aceotropine distiliacija. Tinkami Siam tikslui tirpikliai yra tokie, kurie
sudaro aceotropa su vandeniu, pavyzdziui, piridinas ir propan-2-olis. Taip pat reikia
paminéti, kad gali biiti naudojami tirpikliy misiniai, kurie padeda aceotropines distiliacijos
biidu pasalinti vandenj.

Be to, pagal kit iSradimo aspekta, paroksetino hidrochlorido anhidratas yra
iskristalinamas, iitirpinus paroksetino hidrochlorido pusiau hidratg sausame tirpiklyje,
kuris sudaro aceotropa su vandeniu. Toks tirpiklis nudistiliuojamas, ir vél pridedama sauso
tirpiklio, kol pilnai pasalinamas vanduo. |

Paroksetino hidrochlorido pusiau hidratas arba jo laisva bazé gali biiti pagaminti

pagal EP-B-0223403 apraSytas metodikas.
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Organinis tirpiklis turi biiti labai sausas, t.y. jame esantis vandens kiekis turi bifi
mazesnis uZ kiekj, kurio reikia paroksetino hidrochlorido pusiau hidrato susidarymui.
Labai sausi organiniai tirpikliai gali biiti pasigaminami Zinomais bidais. Jie gali biiti
i8dziovinami, naudojant jprastas metodikas, tokias kaip dziovinimas molekulinjais
tinkleliais, arba galima naudoti sausus prekybinius tirpiklius.

Faktoriai, apsprendZiantys susidaranéio produkto forma, yra naudojamas organinis
tirpiklis arba tirpikliai; pasirenkant tirpiklj, galima gauti norimos formos produkta.

Reikia paminéti, kad norimos formos susidarymas taip pat priklauso nuo tirpiklio
pasalinimo biido.

Taip pat reikia paminéti, kad pagal gavimo biido 1-3 variantg organinis tirpiklis
arba tirpikliai, kurie sudaro kristalinj paroksetino hidrochlorido solvata, i kurio lprasta
dziovinimo technika nepaSalinamas tirpiklis, gali biti parinkti eksperimento keliu. Prie
tokiy organiniy tirpikliy priklauso alkoholiai, ypatingai alkanoliai, tokie kailp propan-2-
olis; organinés riigdtys, tokios kaip acto riigitis; organinés bazés, tokios kaip piridinas;
nitrilai, tokie kaip acetonitrilas; ketonai, tokie kaip acetonas; eteriai, tokie kaip
tetrahidrofuranas ir chlorinti angliavandeniliai, tokie kaip chloroformas. Suprantama, kad
gali buti ir kiti organiniai tirpikliai.

Pagal 1-3 varianta gautas paroksetino hidrochlorido solvatas yra nesunkiai
i§skiriamas ir iSdZiovinamas, naudojant jprastus dziovinimo metodus, tokius kaip
dZiovinimas vakuume, kur pasalinama tam tikra dalis arba visas iaisvas arba nesuristas
tirpiklis. Tada suriStas tirpiklis iSstumiamas, panaudojant i$stimimo agenta, tokj kaip
vanduo arba sausas anglies dioksidas. Galima naudoti ir kitus i§stimimo agentus, kuriuos
galima pasirinkti eksperimento keliu.

Tinkamiausias iSstimimo agentas yra vanduo arba vandens garai. Svarbu, kad
paroksetino hidrochlorido solvatas kontaktuoty su tokiu vandens kiekiu ir tokj laika, kad
bity 18stumtas tirpiklis, bet nesusidaryty hidrochlorido pusiau hidratas.

Vandens kiekis, vandens agregatinis stovis (skystas arba garai) ir paroksetino
hidrochlorido kontakto su vandeniu trukmé skiriasi skirtingiems solvatams. Daugiausia tai
priklauso nuo konkretaus solvato tirpumo.

Konkretlis paroksetino hidrochlorido solvato ir vandens santykiai duoti toliau

apraSomuose pavyzdziuose (1, 4-6, 9-11, 13 ir 15 pavyzdziai). Reikia paminéti, kad, matyt,
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piridino solvatas yra tirpesnis vandenyje nei, pavyzdZiui, propan-2-olio solvatas. Taigi,
bendro jono efekto panaudojimas, kai naudojama praskiesta druskos riigstis, gali padéti
iSvengti solvato i8tirpimo, o tuo paciu ir jo virsmo j hidrochlorido pusiau hidrata.

Po kontakto su vandeniu, kurio metu iSstumiamas suri§tas su produktu tirpiklis,
produktas gerai iSdZiovinamas, pavyzdziui, vakuume aukstesnéje temperatiiroje. Galima
dziovinti ir panaudojant vandenj sugeriancias medziagas, tokias kaip fosforo pentoksidas.

Kai naudojamas anglies dioksidas, reikia kontroliuoti, kad anglies dioksido srovés
greitis, temperatiira ir slégis biity tokie, kad optimaliai pasalinty tirpiklj i§ paroksetino
hidrochlorido. Dazniausiai reikia naudoti didelj anglies dioksido slégj, pavyzdziui, apie
2500 psi. Geriausia procesg vykdyti aukstesnése temperatiirose, tokiose kaip 50-80 °C, dar
geriau - 55-75 °C.

Budas pagal 1-3 variantg geriausiai tinka A formai gauti.

Pageidautina, kad solvato, kaip pradinés medziagos A formos paroksetino
hidrochlorido anhidratui gauti, kristalizacijai palengvinti biity pridedamas nedidelis kiekis
tokio solvato kristaliuky kristalizacijos centry sudarymui.

Kitas budas pradinio solvato kristalizacijai palengvinti yra A formos paroksetino
hidrochlorido anhidrato kristaliuky pridéjimas.

Pagal gavimo bido 2-3 varianta, organinis tirpiklis arba organiniy tirpikliy misinys,
kurie nesudaro solvaty su paroksetino hidrochloridu ir kuric yra paalinami jprastu
dziovinimu vakuuminéje krosnyje, gali biiti parenkamas eksperimentiniu keliu.

Tirpiklio, kuris sudaro suriSta solvatg su paroksetino hidrochloridu, bet kuris yra
pasalinamas jprastu dziovinimu vakuuminéje krosnyje, pavyzdys yra toluenas.

Tinkamiausia naudoti tolueng D formai gauti.

Solvaty, kurie yra pradinés medzZiagos D formos paroksetino hidrochlorido
anhidratui gauti, kristalizacijai palengvinti reikia pridéti nedidelj kiekj tokio solvato
kristaly, kad susidaryty kristalizacijos centrai. Siam tikslui galima panaudoti ir D formos
paroksetino hidrochlorido anhidrato kristalus.

Tirpikliy, kurie nesudaro suriSty solvaty su paroksetino hidrochloridu ir kurie yra
pasalinami jprastu dziovinimo vakuuminéje krosnyje biidu, pavyzdziais yra butan-1-olis ir

etilacetatas.
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B formai gauti geriausia yra naudoti butan-1-olj, o C formai - butan-1-olj arba
etilacetata.

Jeigu reikalinga B forma, tai ja galima pagaminti pagal 7 pavyzdyje apraSyta
metodika.

B formos kristalizacijai palengvinti, geriausia pridéti nedidelj kiekj B formos
kristaly kristalizacijos centry sudarymui.

Jeigu reikalinga C forma, tai ja galima pagaminti pagal 8 ir 12 pavyzdziuose
apraSytas metodikas.

Reikia taip pat paminéti, kad C formos kristalizacijai palengvinti, reikia panaudoti
C formos kristalus kristalizacijos centry sudarymui.

A, B, Cir D formy kristalai kristalizacijos centry sudarymui gali biiti pagaminti
pagal toliau apraSomas metodikas arba juos galima gauti pagal pareikalavima i§ Corporate
Intellectual Property, Smith Kline Beecham plc at New Frontiers Science Park, Third
Avenue, Harlow, Essex, CM19 5AW, United Kingdom. A forma yra BRL 29060F, B
forma yra BRL 29060G; C forma yra BRL29060H; D forma yra BRL 29060H. A, B, Cir D
formy pavyzdzius taip pat galima gauti i§ NCIMB, 23 St. Machor Drive, Aberdeen, AB2
IRY, Scotland, United Kingdom.

Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis propan-2-olio, ir A, B, C ir D
formos (visos toliau vadinamos “produktai pagal iSradimg”) gali biti panaudotos 3iy
susirgimy gydymui ir profilaktikai: alkoholizmas, nerimas, depresija, jkyrios neurozés, .
panika, chroniSkas skausmas, nutukimas, senatviné demencija, migrena, bulimija,
anoreksija,  socialfobija,  prieSmenstruacinis  sindromas, paaugliy  depresija,
trichotilomanija, distimija, piktnaudZiavimas vaistais.

Sie susirgimai toliau vadinami “susirgimais”.

Sis iSradimas taip pat apima farmacing kompozicija, skirta susirgimy gydymui arba
profilaktikai, kurioje produktas pagal iSradima yra sumaiSytas su farmaciskai tinkamu
nesikliu.

Sis isradimas taip pat apima iSradimo produktus, skirtus susirgimy gydymui ir/arba
profilaktikai.

Sis i§radimas taip pat apima produkty pagal iSradimg panaudojima, vaisty, skirty

susirgimy gydymui ir/arba profilaktikai, gamyboje.
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Produktai geriausiai tinka depresijos, jkyriy neuroziy ir panikos gydymui ir/arba
profilaktikai.

Sio isradimo kompozicijos paprastai yra pritaikytos peroraliniam vartojimui, bet is
iSradimas taip pat apima ir tirpaly formos kompozicijas, skirtas parenteraliniam
vartojimui.

Minimos kompozicijos yra paprastai dozuotos kompozicijos, turinéios nuo 1 iki 200
mg veikliosios medziagos, skaifiuojant pagal laisva bazg, dazniausiai nuo 5 iki 100 mg,
pavyzdziui, nuo 10 iki 50 mg, tokios kaip 10, 12,5, 15, 25, 30 arba 40 mg Zzmogui.
Tinkamiausia vienetiné doze yra 20 mg veikliosios medZiagos, skai¢iuojant pagal laisva
bazg. Tokia kompozicija paprastai vartojama nuo 1 iki 6 karty dienoje, pavyzdziui, 2, 3
arba 4 Kartus, taip, kad bendras sunaudotas veikliosios medziagos kiekis bity 5-400 mg,
skaiciuojant pagal laisva baze. Geriausia vieneting doz¢ priimti vieng sykj dienoje.

Tinkamiausios dozuotos formos yra tabletés arba kapsulés.

Sio iSradimo kompozicijos gali biiti pagamintos jprastais sumaiymo biidais, tokiais
kaip sumaiSymas, uZpildymas ir presavimas.

Tinkami neSikliai $io iSradimo kompozicijoms yra skiedikliai, riSikliai, ardanéios
medziagos, daZai, skonj gerinanéios medziagos ir/arba konservantai. Sie agentai gali biti
panaudoti jprastais biidais, pavyzdZiui tokiais, kokie paprastai naudojami pramoniniy
antidepresanty gamyboje.

Specifiniai farmaciniy kompozicijy pavyzdziai apima ir pavyzdzius, aprasytus EP-B-
0223403 ir US 4007196, kuriuose produktas pagal §j 1Sradimg yra naudojamas kaip veiklioji
medziaga.

Sj isradimg iliustruoja toliau duodami pavyzdziai:

1 pavyzdys
Kristalinis paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo propan-2-olio
(A forma)
1. Paroksetino hidrochlorido solvatas su propan-2-oliu
Paroksetino hidrochlorido pusiau hidratas (150 g), propan-2-olis (1000 ‘ml) Ir

toluenas (300 ml) maiSomi ir virinami apvaliadugnéje kolboje. Tirpiklis distiliuojamas vis
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pridedant propan-2-olio, kad islikty tas pats tiiris, kol virimo temperatiira pasiekia apie 82
°C, kas rodo, kad nebeliko vandens.

Misinys paliekamas atvésti iki apytikriai 50 °C, tada jis tuoj pat Ssikristalina. Kolbos
turinys greitai pavirsta tirSta mase; ji skiedZiama propan-2-oliu (apie 500 ml) ir intensyviai
maiSoma. Gautai suspensijai leidziama atvésti mazdaug iki 30 °C, filtruojama vakuume,
saugant nuo atmosferos drégmeés. Nufiltruota drégna medZiaga dZiovinama gerame
vakuume vir§ fosforo pentoksido.

Solvatuoto paroksetino hidrochlorido iseiga 151 g, propan-2-olio kiekis - 13,0 %
(pagal BMR duomenis).

IR spektre (suspensija vazelino alyvoje), be kity juosty, yra charakteringa juosta
ties 667 cm™.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidratas (A forma)

Paroksetino hidrochlorido solvatas su propan-2-oliu (110 g, propan-2-olio kiekis
13,0 %) maiSomas stiklinéje su vandeniu (275 ml) 20 minuciy. MiSinys nufiltruojamas
vakuume, ir drégna kieta medZiaga dZiovinama vakuume vir§ fosforo pentoksido iki
pastovaus svorio.

A formos paroksetino hidrochlorido iSeiga 91,0 g.

Vandens kiekis 0,13 % (KF), propan-2-olio kiekis 0,05 % (pagal BMR duomenis).

Lyd. temp.: 123-125 °C.

DSK egzoterma, i$matuota 10 °C/min greiciu, turi maksimuma apie 126 °C,
naudojant atvirg lékstelg, ir 121 °C - naudojant uzdarg I€kstelg.

IR spektre (suspensija vazelino alyvoje), be kity juosty, yra charakteringos juostos
ties 665, 3631 ir 3402 cm™ (Zr. Fig.1).

Elementiné analize:

Isskai¢iuota pagal paroksetino hidrochlorido anhidrata: C 62,38 H 5,79 N 3,83 %

Rasta: C 62,10 HS5,89 N 3,67 %

Tirta §io pavyzdzio milteliy Rentgeno spinduliy difrakcija (zr. Fig.4) ir kietos
biisenos *C BMR (zr. Fig.7).

2 pavyzdys

Paroksetino hidrochlorido solvatas su propan-2-oliu
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Laisva paroksetino bazé (42,09 g) iStirpinama propan-2-olyje (Fisons SLR markés,
210 ml). ] Saldoma kolba, kurioje yra propan-2-olio (157 g), leidziamas dujinis vandenilio
chloridas tol, kol absorbuojama 20,8 g vandenilio hidrochlorido. 39 g sio tirpalo (kuriame
yra apie 4,6 g vandenilio chlorido) greitai supilama | paroksetino tirpala, ir misinys
intensyviai maiSomas. Mazdaug po 1 minutés prasideda kristalizacija, ir miSinys virsta
nebepamaiSoma tyre, kuri palickama stovéti viena valanda. Produktas nufiltruojamas,
plaunamas propan-2-oliu (50 ml) ir dZiovinamas vakuume kambario temperatiiroje iki
pastovaus svorio eksikatoriuje su fosforo pentoksidu. Pavyzdys analizuojamas BMR
spektroskopijos metodu; rasta, kad jame yra apie 6 svorio % propan-2-olio. Dalis
medziagos dedama | vakuuming krosnj 50 °C temperatiroje ir vél dZiovinama iki
pastovaus svorio. Tai uztrunka 4 dienas. BMR spektrai rodo, kad medziagoje yra apie 2 %

propan-2-olio.

3 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido solvatas su propan-2-oliu

Laisva paroksetino bazé (52,37 g) iStirpinama sausame propan-2-olyje (250 ml) ir,
intensyviai maisant, greitai supilamas dujinio vandenilio chlorido tirpalas sausame propan-
--2-olyje (50 g tirpalo, kuriame yra apie 5,8 g vandenilio chlorido). Mazdaug po 30
sekundziy prasideda kristalizacija, ir misinys, kad pilnai i$sikristalinty medZiaga, maiSomas
dar 30 minuéiy kambario temperatiroje. Produktas iSskiriamas filtruojant vakuume,
plaunamas 25 ml sauso propan-2-olio ir dziovinamas eksikatoriuje su fosforo pentoksidu
kambario temperatiiroje vakuume.

Po 3 dieny medZiaga analizuojama BMR metodu; rasta, kad joje yra 10,5 %
propan-2-olio. Likusi medZiaga dziovinama dar 3 dienas iki pastovaus svorio eksikatoriuje
su §vieziu fosforo pentoksidu. BMR analizé rodo, kad produkte yra 5,7 % propan-2-olio.

4 pavyzdys
Kristalinis paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo piridino
(A forma)
1. Paroksetino hidrochlorido solvato su piridinu gavimas
Paroksetino hidrochloridas, turintis apie 2 % propan-2-olio, (20,0 g) iStirpinamas

kar§tame piridine (200 ml), ir Siek tiek tirpiklio nudistiliuojama. Kolba uzdaroma ir
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paliekama atvésti; rausvas tirpalas issikristalina. TirSta suspensija gerai iSmaiSoma,
filtruojama, vengiant salycio su atmosferos drégme, ir kieta medziaga ant filtro plaunama
piridinu (25 ml). Produktas dZiovinamas gerame vakuume vir§ fosforo pentoksido.

Iseiga 22 g.

Tiriant mikroskopu, matoma, kad produktas yra adaty pavidalo kristalai, 0 BMR
analizé rodo, kad jame yra 15,2 % piridino (pagal teorija, 1:1 atitinka 17,77 %). Piridino
solvato IR spektras (suspensija vazelino alyvoje) skiriasi tiek nuo pusiau hidrato, tiek ir
nuo A formos anhidrato, ir taip pat neturi intensyviy juosty 3000 cm’' srityje. Piridino
solvatas taip pat turi skirtingg Rentgeno spinduliy milteliy difrakcijos vaizda.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidrato gavimas (A forma)

Paroksetino hidrochlorido solvatas su piridinu (5,00 g) jdedamas | 5M druskos
ragstj (25 ml) stiklinéje ir maiSoma 5 minutes. MiSinys nufiltruojamas, kristalai gerai
nusausinami ir plaunami vandeniu (15 ml). DZiovinama gerame vakuume vir§ fosforo
pentoksido.

ISeiga 4,00 g.

IR spektras (suspensija vazelino alyvoje) sutampa su A formos paroksetino

hidrochlorido anhidrato spektru, o pagal BMR duomenis piridino nerasta.

S pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristos acto riagsties
(A forma)
1. Paroksetino hidrochlorido solvato su acto rigStimi gavimas
Paroksetino hidrochloridas, turintis apie 2 % propan-2-olio, (30,0 g) iStirpinamas
karstoje ledinéje acto riigityje (120 ml), ir dalis tirpiklio nudistiliuojama. Kolba uzdaroma
ir palickama atvésti per naktj. ] skaidry, vos gelsva tirpala pridedama keli A formos
paroksetino hidrochlorido anhidrato kristaliukai kristalizacijos centry sudarymul,
paveikiama ultragarsu ir maiSoma kambario temperatiroje keleta valandy. Misinys
palieckamas stovéti 24 valandas, filtruojamas, ir produktas dziovinamas gerame vakuume
eksikatoriuje su kalio hidroksidu. .

ISeiga 17,29 g.
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BMR analizé rodo, kad produkte yra 13,5 % acto rigsties (pagal teorija, 1:1

solvatui atitinka 14,10 %). Solvato su acto ragstimi IR spektras (suspensija vazelino
alyvoje) skiriasi tiek nuo paroksetino hidrochlorido pusiau hidrato, tiek ir nuo A formos
anhidrato spektry, o taip pat turi intensyvig juostg ties 1705 cm’, kas rodo surista acto
rigstj, bei neturi intensyviy juosty 3000 cm’ srityje. Solvato su acto riigstimi milteliy
Rentgeno spinduliy difrakcijos vaizdas taip pat skiriasi.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidrato gavimas (A forma)

Paroksetino hidrochlorido solvatas su acto rugstimi (1,00 g) veikiamas SM druskos
riigstimi (5 ml), ir maiSoma 5 minutes. MiSinys nufiltruojamas, gerai nusausinama kieta
medziaga, ir kristalai dziovinami gerame vakuume eksikatoriuje su fosforo pentoksidu.

ISeiga 0,80 g.

IR spektras (suspensija vazelino alyvoje) patvirtina, kad produktas yra A formos
paroksetino hidrochlorido anhidratas. BMR analize rodo, kad medziagoje yra apie 0,4 %

acto riigsties. Tiriant mikroskopu, nustatyta, kad medziaga yra adaty pavidalo kristaly

fragmentai.
6 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suriSto acetonitrilo
(A forma)

1. Paroksetino hidrochlorido solvato su acetonitrilu gavimas

A formos paroksetino hidrochlorido anhidratas, gautas pagal 1 pavyzdyje apraSytg
metodika, (10,8 g) istirpinamas §iltame sausame acetonitrile (40 ml) kigio formos kolboje,
uzkemsama ir Saldoma Saldytuve 1 valanda; per §j laika iSkrenta keli kristaliukai. Miéinys
paveikiamas ultragarsu, vél pastatomas j $aldytuvg ir palieckamas per naktj. Kolbos turinys
pavirsta tir§ta mase. Kita ryta masé¢ suardoma, intensyviai maidant ir veikiant ultragarsu, ir
misinys nufiltruojamas. Produktas dZiovinamas gerame vakuume eksikatoriuje su fosforo
pentoksidu.

I3eiga 9,30 g, acetonitrilo kiekis 2,5 % (pagal BMR).

2. Paroksetino hidrochlorido anhidrato gavimas (A forma)

Paroksetino hidrochlorido solvatas su acetonitrilu (4,23 g) maiSomas vandenyje

(20,6 g) 10 minuéiy. Kieta medziaga nufiltruojama vakuume, plaunama ant filtro vandeniu
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(10 ml) ir dziovinama vakuuminéje krosnyje, kurioje yra fosforo pentoksido, 50 °C
temperatiiroje.

ISeiga 3,75 g.

IR spektras rodo, kad produktas yra A formos paroksetino hidrochlorido
anhidratas.

Acetonitrilo kiekis apie 0,5 % (pagal BMR)

7 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas (B forma)

Laisva paroksetino baze (10,0 g) iStirpinama butan-1-olyje (25 ml) kambario
temperatiroje, ir pridedamas dujinio vandenilio chlorido (1,25 g) tirpalas butan-1-olyje
(15 ml). Skaidrus rausvai rudas tirpalas uZkemsamas ir per naktj laikomas Saldytuve. Ant
kolbos dugno susidaro nedidelis kiekis kristalinés medZiagos. Masés kristalizacijai sukelti
naudojamas apdorojimas ultragarsu. Misinys vel palaikomas Saldytuve per naktj, leidZziama
susilti iki kambario temperatiros ir filtruojama. Produktas dZiovinamas gerame vakuume
eksikatoriuje su fosforo pentoksidu.

Mikroskopiné analizé poliarizaciniu mikroskopu rodo, kad produkto kristalai yra
plunksny formos.

Lydymosi temperatiira: 137-138 °C.

BMR spektras (CDCl;) sutampa su standartinio paroksetino hidrochlorido
pavyzdzio spektru.

Elementin¢ analize atitinka bevandeniam paroksetino hidrochloridui:

Isskaiciuota pagal CjgH, NCIFOs: € 62,38 H 5,79 N3,83 Cl19,96 %

Rasta: C6208 HS575 N3,81 Cl19,62%

Medziagos milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma patvirtina, kad pavyzdys yra
kristalinis (Zr. Fig.5). Difraktograma skiriasi tick nuo pusiau hidrato, tiek ir nuo A formos
anhidrato difraktogramos.

IR spektras (suspensija vazelino alyvoje) taip pat skiriasi tiek nuo pusiau hidrato,
tiek ir nuo A formos anhidrato spektro (Zr. Fig.2).

DSK egzoterma, matuota 10 "C/min. grei¢iu, turi maksimumg ties 137 “C tiek

atviroje, tiek ir uzdaroje 1€ksteléje.
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Utzrasytas taip pat ir kietos medziagos *C BMR spektras (Zr. Fig.8).

8 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas (C forma)

Paroksetino hidrochlorido pusiau hidratas (300 g) ir toluenas (1200 ml) virinami su
griztamu Saldytuvu, ir Dino ir Starko aparatu alinamas vanduo. Kai vanduo nebesirenka,
toluenas nudistiliuojamas ir pripilama bevandenio butan-1-olio. Distiliuojama, kol
distiliato gary temperatiira pasiekia 117 °C, kas rodo, kad nebeliko tolueno. Misinys
praskiedZiamas iki mazdaug 1200 ml butan-1-oliu ir palickamas atvésti. Esant mazdaug 42
°C temperatiirai, pridedama keletas B formos paroksetino hidrochlorido anhidrato
kristaliuky kristalizacijos centry sudarymui. Nors tai ir sukelia kristalizacija, buvo
pastebeta, kad produktas kristalinasi graziai susiformavusiy prizmiy pavidalu, kas rodo,
kad produktas kristalinasi kitokios formos, negu pridétieji kristaliukai.

Misinys palickamas per naktj, po to filtruojamas. Kristalai plaunami ant filtro
butan-1-oliu, dziovinami vakuume 50 °C temperatiiroje vir§ fosforo pentoksido.

Iseiga 250 g.

Lydymosi temperatiira: 162-164 °C.

BMR analizé (CDCL) patvirtina, kad produktas yra paroksetino hidrochloridas, ir
rodo, kad jame yra butan-1-olio pédsakai (apie 0,1 %). IR spektras (suspensija vazelino
alyvoje) skiriasi tiek nuo A, tiek ir nuo B formos spektry (Zr. Fig.3).

Vandens kiekis 0,06 % (KF).

Elementiné analiz¢é atitinka bevandeniam paroksetino hidrochloridui:

ISskaiciuota pagal C;9H; NCIFO: C62,38 HS5,79 N3,83 Cl19,69 %

Rasta: C62,23 H567 N383 Cl9,74%

DSK egzoterma, i$matuota 10 °C/min. greiciu, turi maksimuma ties 161 °C tiek
atviroje, tiek ir uzdaroje leksteléje.

Medziagos milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma patvirtina, kad pavyzdys yra
kristaliné medZiaga (Zr. Fig.6). Difraktograma skiriasi tiek nuo A formos, tiek ir nuo B
formos anhidraty difraktogramy.

UZrasytas taip pat ir kietos medziagos '*C BMR spektras (zr. Fig.9).
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9 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo acetono (A forma)
1. Paroksetino hidrochlorido solvatas su acetonu
Laisva paroksetino bazé¢ (10,51 g) iStirpinama acetone (40 ml, i§dziovintas

4A molekuliniais tinkleliais), ir maiSant pridedamas dujinio vandenilio chlorido (1,31g)
tirpalas sausame acetone (10 ml). Vienos minutés bégyje prasideda savaiminé
kristalizacija, ir miSinys greitai tampa nebepamaiSomas. Mazdaug po pusés valandos
produktas nufiltruojamas, jdedamas | eksikatoriy su fosforo pentoksidu ir per naktj
dziovinamas kambario temperatiiroje.

Produkto svoris: 11,24 g. Acetono kiekis (pagal BMR) yra 4 %. IR spektre stebima
charakteringa juosta ties 667 cm’™.

Apie pusé produkto kiekio dedama j vakuuming krosnj 50 °C temperatiiroje ir
toliau dziovinama iki pastovaus svorio. Gauto produkto BMR analizé rodo, kad jame yra
1,2 % acetono.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidratas (A forma)

Solvato su acetonu méginys (5,18 g) maiSomas 10 min vandenyje (20 ml),
filtruojama ir dziovinama 50 °C temperatiiroje vakuuminéje krosnyje su fosforo
pentoksidu.

Produkto svoris: 4,63 g. BMR analizé¢ rodo, kad jame yra 0,6 % acetono. IR
spektras atitinka A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato spektrg ir turi

charakteringa juosta ties 665 cm™.

10 pavyzdys

Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo etanolio (A forma)

1. Paroksetino hidrochlorido solvatas su etanoliu

Laisva paroksetino bazé (11,25 g) iStirpinama absoliuc¢iame etanolyje (40 ml), ir
maiSant pridedamas dujinio vandenilio hidrochlorido (1,9 g) tirpalas absoliuiame
etanolyje (20 ml). Po 10 min kristalizacijos nepastebéta, todel j skaidry tirpalg pridedama
A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato kristaliuky Kristalizacijos ce.ntrams
sudaryti. Po 30 min. vis dar neprasidejo kristalizacija. Tada sumaZintame slegyje

nugarinama pusé tirpalo tdrio ir vél pridedama ty paciy kristaliuky. Dabar pastebéta léta
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kristalizacija, ir miSinys paliktas dar vieng valandg stovéti. Susidariusi kristaliné masé
dziovinama kambario temperatiiroje vakuminiame eksikatoriuje su fosforo pentoksidu.

Produkto svoris: 11,87 g. Etanolio kiekis (pagal BMR duomenis) yra 4 %. IR
spektre yra charakteringa juosta ties 667 cm™.

Nedidelis méginys jdétas j vakuuming dziovinimo krosnj 50 °C temperatiiroje ir
toliau dziovinamas. Gauto produkto BMR analizé rodo, kad jame yra 0,7 % etanolio. IR
spektras atitinka A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato spektrui ir turi
charakteringg juosta ties 665 cm™.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidratas (A forma)

Solvato su etanoliu meéginys (5,3 g) maiSomas 10 minuciy vandenyje (20 ml),
filtruojamas ir dziovinamas per naktj kambario temperatiroje eksikatoriuje su fosforo
pentoksidu.

Produkto svoris: 4,56 g. BMR analizé rodo, kad jame yra maziau nei 0,4 %
etanolio. IR spektras sutampa su A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato spektru ir

turi charakteringa juosta ties 665 cm’™.

11 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suri§to chloroformo
(A forma)
1. Paroksetino hidrochlorido solvatas su chloroformu
Laisva paroksetino bazé (8,54 g) iStirpinama chloroforme, ir maiSant pridedamas
dujinio vandenilio chlorido (1,05 g) tirpalas chloroforme (10 ml). Po 5 minuciy
kristalizacijos nestebima, todél j skaidry tirpala pridedamas nedidelis kiekis A formos
paroksetino hidrochlorido anhidrato kristaliuky kristalizacijos centry sudarymui. Po 15
minudiy vis dar neprasideda kristalizacija. Tada | tirpala leidZiamas dujinis vandenilio
chloridas tol, kol iSnyksta oranziné spalva. Po valandos galima pastebeti labai létg
kristalizacijg, ir susidaro dideli, matomi akimis adaty pavidalo kristalai. MiSinys
palickamas kristalintis uzkim$toje kolboje dar vieng valandg, po to filtruojama ir
dziovinama kambario temperatiiroje vakuuminiame eksikatoriuje su fosforo pentokéidu.
Produkto svoris: 5,65 g. Chloroformo kiekis (pagal BMR duomenis) 12,5 %. IR

spektre yra charakteringa juosta ties 667 cm’™.
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Nedidelis méginys jdedamas | vakuuming krosnj 50 °C temperatiiroje ir
dziovinamas toliau. Gauto produkto BMR analizé rodo, kad jame yra 3,4 % chloroformo.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidratas (A forma)

Solvato su chloroformu méginys (2,0 g), kuriame yra 12,5 % chloroformo,
maiSomas 10 minuc¢iy vandenyje (8 ml), nufiltruojamas ir dZiovinamas per naktj
vakuuminéje krosnyje 50 °C temperatiiroje.

Produkto svoris: 1,09 g. BMR analizé rodo, kad jame yra apie 0,8 % chloroformo.
IR spektras sutampa su A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato spektru ir turi

charakteringg juosta ties 665 cm™.

12 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas (C forma)

Laisva paroksetino baze (8,5 g) iStirpinama etilo acetate (40 ml) ir leidZiamas
dujinis vandenilio chloridas tol, kol kolbos su tirpalu svoris padidéja 1,1 g. Po 15 minu¢iy
kristalizacija nestebima, todel j skaidry tirpala pridedama A formos paroksetino
hidrochlorido kristaliuky kristalizacijos centry sudarymui. PamaiSius dar vieng valanda,
galima pastebéti labai létos kristalizacijos poZymius. MaiSant misinj per naktj uzdaroje
kolboje, produktas iSsikristalina, tada jis nufiltruojamas ir dZiovinamas kambario
temperattiroje vakuuminiame eksikatoriuje su fosforo pentoksidu.

Produkto svoris: 7,56 g. Etilo acetato kiekis (pagal BMR duomenis) yra 0,4 %. IR
spektras skiriasi tiek nuo paroksetino hidrochlorido pusiau hidrato, tiek ir nuo A formos

anhidrato spektry ir sutampa su 8 pavyzdyje gauto produkto spektru.

13 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suri$to propan-1-olio
(A forma)
1. Paroksetino hidrochlorido solvato su propan-1-oliu gavimas
Laisva paroksetino bazé (10,6 g) iStirpinama propan-1-olyje (30 ml), ir j tirpalg
leidziamas dujinis vandenilio chloridas (1,25 g). | $ilta tirpala pridedama B formos
paroksetino hidrochlorido anhidrato kristaliuky kristalizacijos centry sudarymui ir

veikiama ultragarsu; rausvas tirpalas greitai iSsikristalina. TirSta suspensija praskiedziama
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propan-1-oliu (25 ml), nufiltruojama, vengiant kontakto su atmosferos drégme, ir
produktas dziovinamas vakuume vir$ fosforo pentoksido.

I3eiga 10,3 g.

BMR analizé rodo, kad produkte yra apie 7 % propan-1-olio. IR spektras
(suspensija vazelino alyvoje) rodo, kad produktas néra B formos, o solvatuotas junginys
turi charakteringg juosta ties 667 cm’. Solvato su propan-l-oliu milteliy Rentgeno
spinduliy difrakcijos vaizdas yra skirtingas.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidrato gavimas (A forma)

Paroksetino hidrochlorido solvatas su propan-1-oliu (5,24 g) maiSomas vandenyje
(25 ml) 10 minu¢iy. MiSinys nufiltruojamas, ir produktas plaunamas vandeniu (10 ml).
Kristalai dziovinami gerame vakuume vir$ fosforo pentoksido 50 °C temperatiiroje.

Iseiga 4,35 g.

IR spektras (suspensija vazelino alyvoje) patvirtina, kad produktas yra A formos

anhidratas, BMR analizé rodo, kad jame yra apie 0,25 % propan-1-olio.

14 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas (D forma)

1. Paroksetino hidrochlorido solvato su toluenu gavimas

Paroksetino hidrochlorido pusiau hidratas (100 g) maiSomas ir virinamas su
griztamu $aldytuvu toluene (1000 ml), o vanduo Salinamas Dino ir Starko aparatu. Tirpalui
liedziama atvésti, pridedama A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato kristaliuky
kristalizacijos centry sudarymui ir paveikiama ultragarsu. Kristalizacija neprasideda, bet,
pamaisius kambario temperatiiroje 40 minuéiy, kolbos turinys staiga pavirsta tirSta mase.
Produktas nufiltruojamas ir dziovinamas vakuume vir§ fosforo pentoksido.

Produkto BMR analizé rodo, kad jame yra apie 10 % tolueno. Solvatas su toluenu
duoda skirtinga IR spektra, kuriame yra charakteringa juosta ties 672 cm’.

Si metodika pakartota, kristalizacijos centry sudarymui pridedant solvato su
toluenu, ir produktas dZiovinamas vakuume vir§ fosforo pentoksido.

Solvato su toluenu iseiga 106,7 g.

Produkto BMR analizé rodo, kad jame yra apie 10 % tolueno. Produkto milteliai

duoda skirtinga Rentgeno spinduliy difraktograma.
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2. Solvato su toluenu desolvatavimas

Solvatas su toluenu (20,0 g) kaitinamas 18 valandy 80 °C temperatiiroje vakuume
vir$ fosforo pentoksido. BMR analizé rodo, kad produkte yra apie 0,3 % tolueno.

Vandens kiekis: 0,08 % (KF).

Lydymosi temperatiira: apie 125 °C.

15 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo tetrahidrofurano
(A forma)

1. Paroksetino hidrochlorido solvatas su tetrahidrofuranu

Laisva paroksetino bazé (10,26 g) istirpinama sausame tetrahidrofurane (35 ml), ir
intensyviai maiSant, pridedamas dujinio vandenilio chlorido (1,3 g) tirpalas sausame
tetrahidrofurane (15 ml). Neilga laikg tirpalas iSlicka skaidrus, po to prasideda greita
kristalizacija, ir per kelias minutes tirpalas pasidaro nebepamaiSomas. Dar po puses
valandos produktas nufiltruojamas ir dziovinamas kambario temperatiiroje vakuuminiame
eksikatoriuje su fosforo pentoksidu.

Produkto svoris: 12,31 g. Tetrahidrofurano kickis (pagal BMR duomenis) yra 11,4
%. IR spektre stebima charakteringa solvato juosta ties 667 cm’™,

Nedidelis méginys jdedamas | vakuuming krosnj 50 °C temperatiiroje ir
dziovinamas per savaitgali. Gauto produkto BMR analiz¢ rodo, kad jame yra 1,3 %
tetrahidrofurano.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidratas (A forma)

Solvato su tetrahidrofuranu, kuriame yra 11,4 % tetrahidrofurano, méginys (5,0 g)
maisomas 10 minuéiy vandenyje (20 ml), nufiltruojamas ir dZiovinamas vakuumingje
krosnyje 50 °C temperatiiroje.

Produkto svoris: 3,79 g. BMR analizé rodo, kad jame yra apie 0,02 %
tetrahidrofurano. IR spektras sutampa su A formos paroksetino hidrochlorido anhidrato

spektru ir turi charakteringa juostg ties 665 cm’.

16 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suri§to propan-2-olio

(A forma)
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Paroksetino hidrochlorido solvatas su propan-2-oliu (70 mg, turintis 11,6 %
propan-2-olio) (2 arba 3 pavyzdziai) veikiamas anglies dioksido srove (3 ml/min., 55 °C ir
2500 psi). Po 30 minuciy propan-2-olio kiekis sumaZéja iki 5,2 %, o po i$ viso 120 minuéiq
jis dar sumazéja iki 0,4 %. Tada temperatiira pakeliama iki 75 °C, ir po 30 minuéiy rastas
propan-2-olio kiekis yra 0,13 %. Dar po 60 minuciy 75 °C temperatiiroje propan-2-olio
buvo 0,07 %.

Atskirame bandyme 70 mg solvato su propan-2-oliu veikiama anglies dioksidu (3
ml/min., 75 °C ir 2500 psi). Po 150 minuéiy rastas propan-2-olio kiekis yra 0,19 %.

Bandymas pakartotas su didesniu solvato meéginiu (350 mg) tomis paciomis

sglygomis, ir po 150 min. rastas propan-2-olio kiekis buvo 0,16 %.

17 pavyzdys
C formos paroksetino hidrochlorido anhidrato kristalinimas i$ 2-butanono, pridéjus
medziagos kristalizacijos centry sudarymui
C formos paroksetino hidrochlorido anhidratas (7,0 g) paSildomas iki virimo
bevandeniame 2-butanone (40 ml), ir tirpalui leidZziama atvésti iki apytikriai 40 °C.
Pridedama nedidelis kiekis C formos kristaliuky kristalizacijos centrams sudaryti, ir
maiSomas miSinys paliekamas atvésti iki kambario temperatiiros. Produktas
nufiltruojamas, plaunamas bevandeniu 2-butanonu (20 ml) ir dZiovinamas krosnyje 100 °C
temperatiiroje.
IsdZiovinto produkto svoris 5,95 g.
Lydymosi temperatiira: 162-163 °C.
IR spektras (suspensija vazelino alyvoje) sutampa su C formos paroksetino
hidrochlorido anhidrato spektru.
18 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido kristalinimas i$ tolueno, pridéjus medziagos kristalizacijos
centry sudarymui
C formos paroksetino hidrochlorido anhidratas (20,0 g) iStirpinamas verdanciame
toluene (200 ml), ir tirpalas iSpilstomas mazdaug po 50 ml j 4 kiigio pavidalo kolbas.
Kiekviena kolba vél paSildoma iki virimo temperatiiros, leidziant tam tikram kiekiui

tolueno iSgaruoti, kad biity paSalinamos kristaly uzuomazgos. 1-a kolba tuoj pat
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uzkemsama §lifiniu kam3¢iu ir paliekama atvésti. Likusios kolbos uZdengiamos folija,
leidziama $iek tiek atvésti ir pridedama kristaly kristalizacijos centrams sudaryti:

j 2-3 kolba - paroksetino hidrochlorido solvato su toluenu;

i 3-3 kolba - B formos paroksetino hidrochlorido anhidrato;

i 4-3 kolbg - C formos paroksetino hidrochlorido anhidrato.

Pridétieji kristalai lieka neistirpg. Kolbos uzkem3amos $lifiniais kams¢iais, atsargiai
kelias sekundes pamaiSomos ir pastatomos atvésti. Stebima, kad 2-je kolboje kristalizacija
vyksta labai greitai, 0 3-je ir 4-je - daug lé¢iau. Tuo paciu metu 1-os kolbos tirpalas licka
visidkai skaidrus. Visos 4 kolbos paliekamos kambario temperatiiroje per naktj. Kita rytg
1-je kolboje yra tik keletas kristaly, tuo tarpu 2-je, 3-je ir 4-je kolbose yra daug kristaly.

1-a kolba atsargiai maiSoma keleta valandy; per §j laikg didZioji dalis paroksetino
hidrochlorido iSsikristalina.

Kickvienos kolbos produktas nufiltruojamas ir dZiovinamas 50 °C temperatiiroje
vakuume.

1-a kolba (nepridéta kristaly kristalizacijos centrams sudaryti):

Produkto svoris: 4,25 g;
Isvaizda: trumpos adatos/lazdel€s;
IR spektras: sutampa su C formos paroksetino hidrochlorido anhidrato
spektru;
Lyd. temp.: 161-162 °C.
2-a kolba (pridéta solvato su toluenu kristaly):
Produkto svoris: 3,80 g;
I§vaizda: ilgos plonos adatos;
IR spektras: sutampa su paroksetino hidrochlorido solvato su toluenu
spektru;
Tirpiklio kiekis: 11 % tolueno (pagal BMR);
Lyd. temp.: i§ pradziy lydosi apie 70 °C temperatiiroje, po to sukietéja ir vél
lydosi 161-162 °C temperatiiroje.
3-a kolba (pridéta B formos anhidrato kristaly):
Produkto svoris: 4,20 g;

I$vaizda: adatos;
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IR spektras: sutampa su B formos paroksetino hidrochlorido anhidrato
spektru;
Tirpiklio kiekis: 0,8 % tolueno (pagal BMR);
Lyd. temp.: 138-140 °C.
4-a kolba (pridéta C formos anhidrato kristaly):
Produkto svoris: 4,93 g;
ISvaizda: adatos;
IR spektras: sutampa su C formos paroksetino hidrochlorido anhidrato
spektru;
Tirpiklio kiekis: 0,8 % tolueno (pagal BMR);
Lyd. temp.: 161-162 °C.

19 pavyzdys
Kristalinis paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suri$to propan-2-olio
(A forma)

Paroksetino hidrochlorido solvatas su propan-2-oliu, turintis 2,6 % propan-2-olio ir
iSdziovintas vakuuminéje krosnyje, (1 g) jdedamas | stiklinj vamzdelj. Vamzdelis
imerkiamas j vandens vonia, kurios temperatiira yra 50 °C, ir per méginj leidZiamas azotas,
prisotintas vandens garais 40 °C temperatiroje. Po 10 valandy i§imamas nedidelis kiekis
medZziagos ir analizuojama BMR metodu, kuris parodo, kad propan-2-olio kiekis sumazéjo
iki 2,0 %. Vamzdelj supancios vonios temperatira padidinama iki 80 °C, o per méginj
leidziamy dujy temperatiira padidinama iki 70 °C. Po 10 valandy i§ vamzdelio vél
paimamas méginys ir analizuojamas BMR metodu, kuris parodo, kad propan-2-olio kiekis

dar sumazejo iki 1,0 %.

20 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo acetono (A forma)
1. Paroksetino hidrochlorido solvato su acetonu gavimas '
C formos (prizmes) paroksetino hidrochlorido anhidrato (5,0 g) suspensija acetone
(75 ml) Sildoma iki virimo temperatiiros, ir susidaro daug smulkiy adaty. Kolba

uzkem$ama ir palickama kambario temperatiiroje per naktj. Tirpiklis nugarinamas Zemoje
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temperatiiroje rotoriniu garintuvu, ir pridedama heksano (100 ml). Tirpiklis vél
nugarinamas Zemoje temperatlroje, ir gaunamas Kkristalinis solvatas su acetonu. BMR
analizé rodo, kad jame yra acetono (12,2 %), o IR spektre (suspensija vazelino alyvoje) yrai
charakteringos juostos ties 667 ir 1714 cm™.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidrato (A forma) gavimas i§ solvato su acetonu

C formos paroksetino hidrochloridas (5,3 g) paverc¢iamas solvatu su acetonu pagal
aukséiau apradyta metodika. Pridedama vandens (50 ml), ir susidariusi suspensija atsargiai
purtoma 10 minuéiy. Balta kieta medzZiaga nufiltruojama, gerai nusausinama ir dziovinama
vakuuminéje krosnyje 50 °C temperatiroje. Iiciga 4,60 g. Acetono kiekis (pagal BMR) yra
0,1 %. IR spektras (suspensija vazelino alyvoje) sutampa su A formos paroksetino

hidrochlorido anhidrato standartinio pavyzdzio spektru.

21 pavyzdys
Paroksetino hidrochlorido anhidratas (D forma)

1. Paroksetino hidrochlorido solvato su toluenu gavimas

Bevandenis paroksetino hidrochlorido tirpalas toluene gaminamas, virinant su
griztamu Saldytuvu ir Dino ir Starko aparatu paroksetino hidrochlorido pusiau hidrato ir
tolueno misinj tol, kol nebesirenka vanduo. Sis tirpalas atvésinamas, ir j jj pridedama
paroksetino hidrochlorido soivato su toluenu kristaly kristalizacijos centrams sudaryti.
Produktas nufiltruojamas, plaunamas toluenu ir dZiovinamas vakuuminéje krosnyje 50 °C
temperatiiroje. BMR analizé rodo, kad jame yra 18 % tolueno. IR spektrai, uZrasyti 22 °C
temperattiroje Perkin-Elmer 1720X FT-IR spektrometru, sujungtu su Spectra-Tech IR-
Plan mikroskopu, parodyti Fig.10A ir 10B.

2. D formos paroksetino hidrochlorido anhidrato gavimas

Nedidelis paroksetino hidrochlorido solvato su toluenu méginys (tolueno kiekis 18
%) §ildomas 80 °C temperatiiroje, ir susidargs D formos paroksetino hidrochlorido
anhidratas analizuojamas IR-mikrospektrometrijos metodu, naudojant Perkin-Elmer
1720X FT-IR spektrometrs, sujungtg su Spectra-Tec IR-Plan mikroskopu. Gauti IR
spektrai parodyti Fig.11A ir 11B.
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Isradimo apibréztis

1. Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suriSto propan-2-olio.

2. Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo organinio tirpiklio.

3. Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suri§to propan-2-olio,
besiskiriantis tuo, kad jis yra kitoks, nei Z forma.

4. Paroksetino hidrochlorido solvatai, i$skyrus solvata su propan-2-oliu.

5. Paroksetino hidrochlorido solvatai pagal 4 punkta, besiskiriantys tuo, kad
prisijunge solventai yra pasirinkti i§ grupés, j kuri jeina alkoholiai (iSskyrus propan-2-olj),
organinés riigtys, organinés bazés, nitrilai, ketonai, eteriai, chlorinti angliavandeniliai ir
angliavandeniliai.

6. Paroksetino hidrochlorido solvatas pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad
prisijunges solventas yra pasirinktas i§ grupés, i kurig jeina propan-1-olis, etanolis, acto
riigitis, piridinas, acetonitrilas, acetonas, tetrahidrofuranas, chloroformas ir toluenas.

7. Paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suri§to propan-2-olio, pagal 1
punkta, besiskiriantis tuo, kad jis yra visiSkai grynas.

8. Paroksetino hidrochlorido anhidratas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra A formos, kuri charakterizuojama tuo, kad jos lydymosi temperatira yra 123-
125 °C; turi intensyvias IR spektro juostas yra ties 513, 538, 571, 592, 613, 665, 722, 761,
783, 806, 818, 839, 888, 906, 924, 947, 966, 982, 1006, 1034, 1068, 1091, 1134, 1194, 1221,
11248, 1286, 1340, 1387, 1493, 1513, 1562, 1604, 3402, 3631 cm’; jos DSK egzoterma,
i¥matuota 10 °C/min. grei¢iu, turi maksimuma ties 126 °C, naudojant atvirg l€kStele, ir ties
121 °C, naudojant uZdarg lékstelg; jos Rentgeno spinduliy difraktogramoje yra
charakteringi maksimumai ties 6,6, 8,0, 11,2, 13,1 26-laipsniy, ir kietos fazés BMR spektre
yra charakteringi signalai ties 154,3, 149,3, 141,6, 138,5 m.d.

9. Paroksetino hidrochlorido anhidratas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra B formos, kuri charakterizuojama tuo, kad jos lydymosi temperatiira yra apie 138 °C;
turi intensyvias IR juostas ties 538, 574, 614, 675, 722, 762, 782, 815, 833, 884, 925, 938,
970, 986, 1006, 1039, 1069, 1094, 1114, 1142, 1182, 1230, 1274, 1304, 1488, 1510, 1574,
1604, 1631 cm’: jos DSK egzoterma, iSmatuota 10 °C/min. greiciu, turi maksimurﬁq ties

137 °C tiek atviroje, tiek ir uzdaroje leksteléje; jos Rentgeno spinduliy difraktogramoje yra
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charakteringi maksimumai ties 5,7, 11,3, 12,4, 14,3 206-laipsniy, ir kietos fazés BMR
spektre yra charakteringi signalai ties 154,6, 148,3, 150,1,141,7, 142,7, 139,0 m.d.

10. Paroksetino hidrochlorido anhidratas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra C formos, kuri charakterizuojama tuo, kad jos lydymosi temperatiira yra apie 164 °C;
turi intensyvias IR juostas ties 540, 574, 615, 674, 720, 760, 779, 802, 829, 840, 886, 935,
965, 984, 1007, 1034, 1092, 1109, 1139, 1183, 1218, 1240, 1263, 1280, 1304, 1507, 1540,
1558, 1598, 1652 cm’; jos DSK egzoterma, iSmatuota 10 °C/min. greiciu, turi maksimumga
tiess 161 °C tiek atviroje, tick ir uZdaroje léksteléje; jos Rentgeno spinduliy
difraktogramoje yra charakteringi maksimumai ties 10,1, 12,1 13,1 14,3 26-laipsniy, ir
kietos fazés BMR spektre yra charakteringi signalai ties 154,0, 148,5, 1434, 140,4 m.d.

11. Paroksetino hidrochlorido anhidratas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra D formos, kuri yra charakterizuojama tuo, kad ji yra pusiau kristaliné kieta medziaga,
kurios lydymosi temperatiira yra apie 125 °C, kai ji yra pagaminta i§ solvato su toluenu,
kaip pradinés medZiagos, kuris turi intensyvias juostas IR spektre ties 1631, 1603, 1555,
1513, 1503, 1489, 1340, 1275, 1240, 1221, 1185, 1168, 1140, 1113, 1101, 1076, 1037, 1007,
986, 968, 935, 924, 885, 841, 818, 783, 760, 742, 720, 698, 672, 612, 572, 537 ir 465 cm™ ir
charakteringus Rentgeno spinduliy difrakcijos maksimumus ties 7,2, 9,3, 12,7 ir 14,3 26-
laipsniy. '

12. Paroksetino hidrochlorido anhidratas pagal 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra adaty }Savidalo kristalai.

13. Paroksetino hidrochlorido anhidratas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra adaty pavidalo kristalai.

14. Paroksetino hidrochlorido anhidratas pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis
yra adaty arba prizmiy pavidalo kristalai.

15. Junginys pagal bet kurj i 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad ji pasirenka i3
grupés, kurig sudaro: kristalinis paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo
piridino (A forma), paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suriitos acto rigsties
(A forma), paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suri§to acetonitrilo (A forma),
paroksetino hidrochlorido anhidratas (B fdrma), paroksetino hidrochlorido anhidratas (C
forma), paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suristo acetono (A forma),

paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturintis suridto etanolio (A forma), paroksetino
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hidrochlorido anhidratas, neturintis suriSto chloroformo (A forma), paroksetino
hidrochlorido anhidratas, neturintis suriSto propan-1-olio (A forma), paroksetino
hidrochlorido anhidratas (D forma) ir paroksetino hidrochlorido anhidratas, neturinti§
suristo tetrahidrofurano (A forma).

16. Paroksetino hidrochlorido anhidrato, neturin¢io propan-2-olio, gavimo biidas,
besiskiriantis tuo, kad 11 sudaro paroksetino hidrochlorido kristalinimas is:

1) organinio tirpiklio arba organiniy tirpikliy miSinio, kurie sudaro solvata su
paroksetino hidrochloridu, ir kurie nepaSalinami jprasta dziovinimo technika; arba

2) organinio tirpiklio arba organiniy tirpikliy miSinio, kurie sudaro arba nesudaro
solvata su paroksetino hidrochloridu, bet kurie yra paSalinami jprasto dZiovinimo
vakuuminéje krosnyje biidu; '

po to, 1-uoju atveju suristg tirpiklj arba tirpiklius i§stumia, naudojant iSstimimo
agenta, o 2-uoju atveju - pasalina tirpiklj.

17. Paroksetino hidrochlorido solvaty, iSskyrus solvata su propan-2-oliu, gavimo
blidas, besiskiriantis tuo, kad paroksetino hidrochloridg kristalina i§ organinio tirpiklio
arba tirpikliy miSinio, kurie sudaro solvata su paroksetino hidrochloridu, i§ kurio jprasta
dziovinimo technika tirpiklis nepa$alinamas.

18. Paroksetino hidrochlorido anhidrato, neturinéio surito organinio tirpiklio,
gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad surista tirpiklj arba tirpiklius paalina i§ paroksetino

hidrochlorido solvato, naudojant i§stimimo agents.
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