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DESCRIPCIÓN

Formas cristalinas de duloxetina como base libre.

La presente invención se refiere a duloxetina como base libre en forma cristalina y también a nuevas formas
polimórficas de la misma.

La duloxetina, N-metil-3-(1-naftaleniloxi)-3-(2-tienil)propanamina, es un inhibidor doble de la recaptación de
serotonina y norepinefrina. La (+)duloxetina tiene una utilidad terapéutica particular como anti-depresivo.

La duloxetina y la preparación de la misma se describen en las Patentes de Estados Unidos 5023269 y 4956388 y
también en Tetrahedron Letters, 31, (49), 7101-04, 1990. Se han presentado también siete rutas de síntesis diferentes
en Drugs of the Future 2000, 25 (9) 907-916. Estas síntesis han implicado una resolución de un intermedio clave o
una reducción estereoespecífica de un grupo ceto a alcohol.

El aislamiento de la duloxetina como base libre en forma cristalina, sin embargo, no se ha conseguido por ninguno
de los procesos descritos en la bibliografía y patentes indicadas.

Se proporciona ahora mediante la presente invención, sin embargo, duloxetina como base libre en forma cristalina.

La presente invención proporciona adicionalmente procesos para preparar tres formas polimórficas diferentes de
duloxetina, designadas en este documento Formas A, B y C, respectivamente, y estas tres formas polimórficas repre-
sentan otras realizaciones de la presente invención. Como se usa en este documento, el término “duloxetina” designa
preferiblemente (+) duloxetina.

De acuerdo con la presente invención, se proporciona la Forma A de duloxetina cristalina como base libre, que
tiene un patrón de difracción de rayos X, o sustancialmente el mismo patrón de difracción de rayos X, mostrado en
la Figura 1. Más particularmente, la Forma A de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la presente
invención puede caracterizarse por tener un patrón de difracción de rayos X con picos característicos (2θ): 9,70, 10,88,
13,03, 15,61, 19,19, 19,55, 19,88, 21,94, 22,16, 26,95 y 27,76º.

Otros datos caracterizantes de la Forma A de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la presente
invención según se obtienen por difracción de rayos X se muestran en la siguiente tabla 1.

(Tabla pasa a página siguiente)
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TABLA 1
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De acuerdo con la presente invención, se proporciona la Forma B de duloxetina cristalina como base libre, que
tiene un patrón de difracción de rayos X, o el miso patrón de difracción de rayos X, mostrado en la Figura 2. Más
particularmente, la forma B de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la presente invención puede
caracterizarse por tener un patrón de difracción de rayos X con picos característicos (2θ): 4,98, 9,96, 11,18, 12,58,
15,32, 18,98, 20,04, 20,62, 22,32, 22,44,27,28 y 30,30º.

Otros datos caracterizantes para la forma B de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la presente
invención según se obtienen por difracción de rayos X se muestran en la siguiente tabla 2.
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TABLA 2
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De acuerdo con la presente invención, se proporciona la Forma C de duloxetina cristalina como base libre, que
tiene un patrón de difracción de rayos X, o el mismo patrón de difracción de rayos X, como se muestra en la Figura 3.
Más particularmente, la Forma C de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la presente invención puede
caracterizarse por tener un patrón de difracción de rayos X con picos característicos (2θ): 12,23, 13,49, 16,90, 18,28,
20,37, 22,61, 27,22, 27,40 y 30,65º.

Otros datos caracterizantes para la Forma C de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la presente
invención según se obtienen por difracción de rayos X se muestran en la siguiente tabla 3.

TABLA 3
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Mediante la presente invención se proporciona también una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable, sal
farmacéuticamente aceptable que se preparara a partir de duloxetina como base libre en forma cristalina como se
proporciona mediante la presente invención. Las sales de duloxetina farmacéuticamente aceptables preferidas como se
proporcionan mediante la presente invención incluyen clorhidrato de duloxetina y oxalato de duloxetina, especialmente
clorhidrato de duloxetina.

Una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante la presente invención es prefe-
rible al menos aproximadamente un 99,5% p/p pura.

La duloxetina cristalina como base libre como se proporciona mediante la presente invención puede preparase a
su vez a partir de sales de duloxetina, tales como la sal oxalato, la sal clorhidrato, la sal di-p-toluil tartrato o cualquier
otra sal adecuada. De acuerdo con la presente invención, se proporciona adicionalmente un proceso de preparación
de duloxetina cristalina como base libre, proceso que comprende disolver o suspender una sal de duloxetina en un
medio adecuado, que comprende agua, neutralizar con una base adecuada, tal como un hidróxido de metal alcalino,
típicamente hidróxido sódico, extraer la duloxetina como base libre formada de esta manera en un disolvente adecuado,
sustituir del disolvente por un no disolvente y, de esta manera, aislar la duloxetina como base libre en forma cristalina.

También es posible interconvertir distintas formas polimórficas de duloxetina cristalina como base libre como se
proporciona mediante la presente invención. Por lo tanto, en este documento se describe un proceso de interconversión,
con lo que una segunda forma polimórfica de duloxetina cristalina como base libre se prepara a partir de una primera
forma polimórfica distinta de duloxetina cristalina como base libre. Adecuadamente, la primera forma polimórfica
de duloxetina cristalina como base libre que se emplea como el material de partida se disuelve o suspende en un
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disolvente de alcohol inferior adecuado, preferiblemente metanol, y la segunda forma polimórfica se recristaliza en el
mismo. Preferiblemente, este proceso de interconversión se emplea para la preparación de duloxetina cristalina como
base libre de la Forma B a la Forma A, como se describe posteriormente en este documento con más detalle.

La preparación de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la presente invención es ventajosa en
que la duloxetina cristalina como base libre puede emplearse como un intermedio útil en la preparación de sales
farmacéuticamente aceptables muy puras de duloxetina, en particular oxalato o clorhidrato de duloxetina. Las sales de
duloxetina farmacéuticamente aceptables preparadas a partir de duloxetina cristalina como base libre pueden presentar
propiedades beneficiosas, por ejemplo, el clorhidrato de duloxetina preparado a partir de duloxetina cristalina como
base libre como se proporciona mediante la presente invención es más resistente a la degradación que el clorhidrato
de duloxetina preparado por métodos convencionales conocidos en la técnica anterior.

De acuerdo con la presente invención se proporciona adicionalmente un proceso para preparar la Forma A de
duloxetina cristalina como base libre, proceso que comprende suspender o disolver la sal de duloxetina, tal como
la sal clorhidrato o di-p-toluil tartrato de duloxetina, en agua, neutralizarla con una base, tal como un hidróxido de
metal alcalino, típicamente hidróxido sódico, extraerla en un disolvente inmiscible en agua, tal como diclorometano,
concentrar el disolvente inmiscible en agua, sustituir el disolvente inmiscible en agua por acetona y, de esta manera,
aislar la Forma A de duloxetina como base libre en forma cristalina. La Forma A de duloxetina cristalina como base
libre se caracteriza por difracción de rayos X en polvo como se muestra en la Figura 1.

De acuerdo con la presente invención se proporciona adicionalmente un proceso de preparación de la Forma B de
duloxetina cristalina como base libre, proceso que comprende disolver o suspender una primera forma polimórfica de
duloxetina cristalina como base libre, típicamente la Forma A de duloxetina como base libre, en metanol, y recristalizar
la Forma B de duloxetina como base libre en el mismo. La Forma B de duloxetina cristalina como base libre se
caracteriza por difracción de rayos X en polvo como se muestra en la Figura 2.

De acuerdo con la presente invención se proporciona adicionalmente un proceso de preparación de la Forma C de
duloxetina cristalina como base libre, proceso que comprende suspender o disolver una sal de duloxetina, tal como
la sal clorhidrato o di-p-toluil tartrato de duloxetina en agua, neutralizar con una base, tal como un hidróxido de
metal alcalino, típicamente hidróxido sódico, extraer en un disolvente inmiscible con agua, tal como diclorometano,
concentrar el disolvente inmiscible con agua, sustituir el disolvente inmiscible con agua con isopropanol y, de esta
manera, aislar la Forma C de duloxetina como base libre en forma cristalina. La Forma C de duloxetina cristalina
como base libre se caracteriza por difracción de rayos X en polvo como se muestra en la Figura 3.

Mediante la presente invención se proporciona también un proceso de preparación de una sal de duloxetina far-
macéuticamente aceptable, proceso que comprende disolver o suspender duloxetina cristalina como base libre, como
se proporciona mediante la presente invención en un disolvente miscible en agua, tal como acetona, añadir un ácido
farmacéuticamente aceptable a la misma, requerido para formar la sal farmacéuticamente aceptable, y aislar la sal
farmacéuticamente aceptable requerida de duloxetina en forma cristalina. Cualquiera de las formas polimórficas A, B
o C de duloxetina cristalina como base libre como se proporciona mediante la presente invención pueden emplearse
como material de partida de duloxetina cristalina como base libre para los procesos anteriores de preparación de una
sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable.

Las sales de adición de ácidos adecuadas que pueden prepararse a partir de la duloxetina cristalina como base
libre de acuerdo con la presente invención incluyen aquellas formadas con ácidos orgánicos o inorgánicos farmacéu-
ticamente aceptables y las conocen bien los expertos en la materia. Los ácidos empleados habitualmente para formar
dichas sales incluyen ácidos inorgánicos tales como ácido clorhídrico, bromhídrico, yodhídrico, sulfúrico y potásico,
así como ácidos orgánicos tales como ácido paratoluenosulfónico, metanosulfónico, oxálico, parabromofenilsulfónico,
carbónico, succínico, cítrico, benzoico y acético, y ácidos orgánicos e inorgánicos relacionados. Dichas sales farma-
céuticamente aceptables incluyen por tanto sales sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, monohidro-
genofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato,
caprilato, acrilato, formiato, isobutirato, caprato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, seba-
cato, fumarato, maleato, butin-1,4-dioato, hexin-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,
hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, terefatalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenil-
butirato, citrato, lactato, ∃-hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-
1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, mandelato y sales similares. Las sales de adición de ácidos farmacéuticamente
aceptables preferidas incluyen aquellas formadas con ácidos minerales tales como ácido clorhídrico y ácido bromhí-
drico y aquellas formadas con ácidos orgánicos tales como ácido oxálico y ácido maleico. Una sal de adición de ácidos
particularmente preferida es el clorhidrato.

Como se ha indicado anteriormente, la duloxetina es un inhibidor doble de la recaptación de serotonina y no-
repinefrina. La presente invención proporciona adicionalmente una formulación farmacéuticamente aceptable para
administrar a un paciente, incluyendo seres humanos, que padecen o son susceptibles de padecer, una patología que
se previene, mejora o elimina por administración de un inhibidor de la recaptación de serotonina y/o norepinefrina,
formulación que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de duloxetina cristalina como base libre, opcional-
mente como cualquiera de las Formas A, B o C, descrita anteriormente en este documento, o una sal de duloxetina
farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante la presente invención como se ha descrito anteriormente
en este documento, junto con un vehículo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para la misma.
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Como se usa en este documento, la expresión “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a cualquier cantidad de
duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como cualquiera de las Formas A, B o C, como se ha descrito
anteriormente en este documento, o una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante
la presente invención como se ha descrito anteriormente en este documento, que es capaz de evitar, mejorar o eliminar
una patología para la que la administración de un inhibidor de la recaptación de serotonina y/o norepinefrina está
indicada.

Por “formulación farmacéuticamente aceptable” se entiende que el vehículo, diluyente o excipiente es compatible
con la duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como cualquiera de las Formas A, B o C, como se ha
descrito anteriormente en este documento, o una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se proporcio-
na mediante la presente invención como se ha descrito anteriormente en este documento, y no perjudicial para un
destinatario de la misma.

Las formulaciones farmacéuticas como se proporcionan mediante la presente invención pueden prepararse por
procedimientos conocidos usando ingredientes bien conocidos y fácilmente disponibles. En la preparación de formu-
laciones como se proporciona mediante la presente invención, la duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente
como cualquiera de las Formas A, B o C como se ha descrito anteriormente en este documento, o una sal de duloxetina
farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante la presente invención como se ha definido anteriormente
en este documento, puede mezclarse con un vehículo, diluyente o excipiente para la misma. Las formulaciones como
se proporcionan mediante la presente invención pueden estar en forma de comprimidos, píldoras, polvos, grageas,
sellos, obleas, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosol, pomadas que contienen, por ejemplo,
hasta el 10% en peso de duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como cualquiera de las Formas A, B
o C, como se ha descrito anteriormente en este documento, o una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable,
como se proporciona mediante la presente invención como se ha descrito anteriormente en este documento, cápsulas
de gelatina duras y blandas, supositorios, soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles. En particular,
las cápsulas son formulaciones adecuadas para usar de acuerdo con la presente invención, que pueden incluir típica-
mente semillas revestidas non-pareil (microgránulos de sacarosa y almidón) como se define posteriormente en este
documento ilustradas con más detalle con referencia a los ejemplos.

Algunos ejemplos de vehículos, excipientes y diluyentes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
manitol, almidones, goma arábiga, fosfato cálcico, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato cálcico, celulosa microcris-
talina, polivinilpirrolidona, celulosa, jarabe acuoso, metilcelulosa, metil y propilhidroxibenzoatos, talco, estearato de
magnesio y aceite mineral. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente agentes lubricantes, agentes humectan-
tes, agentes emulsionantes y de suspensión, agentes conservantes, agentes edulcorantes o agentes aromatizantes. Las
formulaciones de la invención pueden formularse para proporcionar una liberación rápida, sostenida o retrasada de
duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como cualquiera de las Formas A, B o C como se ha definido
anteriormente en este documento, o una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante
la presente invención como se ha descrito anteriormente en ese documento, después de la administración al paciente
empleando procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las formulaciones se formulan preferiblemente en una forma de dosificación unitaria, conteniendo cada dosifica-
ción de aproximadamente 5 a aproximadamente 500 mg, más normalmente de aproximadamente 25 a aproximada-
mente 300 mg de duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como cualquiera de las Formas A, B o C, como
se ha descrito anteriormente en este documento, o una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se propor-
ciona mediante la presente invención como se ha descrito anteriormente en este documento. La expresión “forma de
dosificación unitaria” se refiere a unidades físicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos
humanos y otros mamíferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material activo calculado para
producir el efecto terapéutico deseado, junto con un vehículo farmacéutico adecuado.

Se proporciona también mediante la presente invención duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como
cualquiera de las Formas A, B o C como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal de duloxetina
farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante la presente invención como se ha descrito anteriormente
en este documento, para usar en terapia.

La presente invención proporciona adicionalmente duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como
cualquiera de las Formas A, B o C como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal de duloxetina
farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante la presente invención como se ha descrito anteriormente
en este documento, para usar en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de un patología que puede
prevenirse, mejorarse o eliminarse mediante la administración de un inhibidor de la recaptación de serotonina y/o
norepinefrina como se describe en este documento.

Se ha mostrado que diversas funciones fisiológicas están sometidas a la influencia de los sistemas neuronales sero-
toninérgico y norepinefrinérgico del cerebro. Como tal, la duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como
cualquiera de las Formas A, B o C como se ha descrito anteriormente en este documento, de la presente invención o
una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante la presente invención como se ha
descrito anteriormente en este documento, tiene utilidad en el tratamiento de diversos trastornos en mamíferos asocia-
dos con estos sistemas neuronales tales como obesidad, depresión, alcoholismo, dolor, pérdida de memoria, ansiedad
y adicción al tabaco. En particular, la duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como cualquiera de las
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Formas A, B o C como se ha descrito anteriormente en este documento o una sal de duloxetina farmacéuticamente
aceptable como se proporciona mediante la presente invención como se ha descrito anteriormente en este documento,
tiene utilidad en el tratamiento de la depresión.

En un aspecto preferido de la presente invención, por lo tanto, se proporciona duloxetina cristalina como base
libre, opcionalmente como cualquiera de las Formas A, B o C como se ha descrito anteriormente en este documento,
o una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante la presente invención como se ha
descrito anteriormente en este documento, para el uso en la fabricación de un medicamento para el tratamiento de la
depresión.

La dosis particular de duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como cualquiera de las Formas A, B
o C como se descrito anteriormente en este documento o una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se
proporciona mediante la presente invención como se ha descrito anteriormente en este documento, administrada de
acuerdo con esta invención se determinará por supuesto según las circunstancias particulares que rodean al caso, la
vía de administración, la afección particular a tratar, y consideraciones similares. La duloxetina cristalina como base
libre, opcionalmente como cualquiera de las Formas A, B o C, como se ha descrito anteriormente en este documento,
o una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante la presente invención como se ha
descrito anteriormente en este documento, puede administrarse por diversas vías incluyendo la vía oral, rectal, trans-
dérmica, subcutánea, intravenosa, intramuscular o intranasal. Una dosis diaria típica contendrá de aproximadamente
0,01 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg de duloxetina cristalina como base libre, opcionalmente como cualquiera
de las formas A, B o C, como se ha definido anteriormente en este documento de la presente invención o una sal
de duloxetina farmacéuticamente aceptable como se proporciona mediante la presente invención como se ha descrito
anteriormente en este documento. Las dosis diarias preferidas serán de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10
mg/kg, idealmente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5 mg/kg.

La presente invención se ilustrará ahora adicionalmente mediante las Figuras y los siguientes Ejemplos, que no
limitan el alcance de la invención de ninguna manera.

La Figura 1 es un patrón de difracción de rayos X en polvo para la Forma A de duloxetina cristalina como base
libre.

La Figura 2 es un patrón de difracción de rayos X en polvo para la Forma B de duloxetina cristalina como base
libre.

La Figura 3 es un patrón de difracción de rayos X en polvo para la Forma C de duloxetina cristalina como base
libre.

Los patrones de difracción de rayos X mencionados anteriormente se obtuvieron en un Difractómetro de rayos
X Rigaku Miniflex equipado con una fuente de Cu Ka y un detector de recuento por centelleo. La velocidad de
exploración era de 2 grados por minuto y el intervalo era de 3 a 45 grados.

Ejemplos

Ejemplo de Referencia

Preparación de (-)di-p-toluil tartrato de duloxetina

1. Se añadió duloxetina racémica (100 g) a metanol (200 ml).

2. Se añadió ácido (-)di-p-toluoil-L-tartárico (130 g) en una porción a 25-30ºC.

3. Los contenidos se calentaron a 60-65ºC y se mantuvieron durante 1 hora a 60-65ºC.

4. El metanol se destiló completamente al vacío a 45-50ºC.

5. Se añadió acetona (1,5 litros) al residuo y se agitó durante 3 horas a 25-30ºC.

6. Los sólidos se filtraron, se lavaron con acetona (100 ml) y se secaron al vacío a 45-50ºC para dar el compuesto
del título (80 g).

Ejemplo 1

Preparación de duloxetina como base libre (Forma A)

1. A (-)di-p-toluil tartrato de duloxetina (100 g), preparado mediante el Ejemplo de Referencia anterior, se le cargó
agua (1 litro), seguido de agitación a 25-30ºC durante 15 minutos.
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2. Lentamente, se añadió la solución (8 g de hidróxido sódico en 50 ml de agua) y se agitó durante 10-15 minutos
a 25-30ºC.

3. La mezcla se extrajo dos veces con cloruro de metileno (500 ml).

4. Las capas de cloruro de metileno combinadas se lavaron con agua (100 ml).

5. El cloruro de metileno se destiló al vacío a una temperatura menor de 40ºC, y se separó con acetona (50 ml).

6. El residuo se agitó con acetona (1 litro) a temperatura ambiente durante 1 hora.

7. Los sólidos se filtraron y se secaron al vacío a 50-55ºC para obtener la Forma A de duloxetina como base libre
(25 g).

Ejemplo 2

Preparación de duloxetina como base libre (Forma B)

1. Se disolvió la Forma A de duloxetina como base libre (10 g) en metanol (250 ml) a 55-60ºC.

2. La solución se enfrió a temperatura ambiente.

3. La solución se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora.

4. Los sólidos se filtraron y se lavaron con metanol (10 ml).

5. Los sólidos se secaron al vacío a 50-55ºC para dar la Forma B de duloxetina como base libre (7 g).

Ejemplo 3

Preparación de duloxetina como base libre (Forma C)

1. A (-)di-p-toluil tartrato de duloxetina (100 g), preparado mediante el Ejemplo de Referencia anterior, se le cargó
agua (1 litro), seguido de agitación a 25-30ºC durante 15 minutos.

2. Lentamente, se añadió la solución (8 g de hidróxido sódico en 50 ml de agua) y se agitó durante 10-15 minutos
a 25-30ºC.

3. La mezcla se extrajo dos veces con cloruro de metileno (500 ml).

4. Las capas de cloruro de metileno combinadas se lavaron con agua (100 ml).

5. El cloruro de metileno se destiló al vacío a una temperatura menor de 40ºC, y se separó con isopropanol (50 ml).

6. El residuo se agitó con isopropanol (500 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora.

7. Los sólidos se filtraron y se secaron al vacío a 50-55ºC para obtener la Forma C de duloxetina como base libre
(25 g).

Ejemplo 4

Preparación de clorhidrato de duloxetina

1. La Forma A de duloxetina como base libre (25 g) y acetona (250 ml) se agitaron durante 15 minutos a 25-30ºC

2. El pH de la mezcla se ajustó a 2,0-3,0 usando HCI isopropanólico al 20% a 25-30ºC.

3. Los sólidos se filtraron, se lavaron con acetona (100 ml) y se secaron al vacío a 50-55ºC para dar clorhidrato de
duloxetina (25 g).
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Ejemplo 5

Preparación de clorhidrato de duloxetina

De una manera análoga al Ejemplo 4, la Forma B de duloxetina como base libre se convirtió en clorhidrato de
duloxetina.

Ejemplo 6

Cápsulas de Duloxetina (Duloxetina como base libre de acuerdo con la presente invención) - 60 mg

Proceso de fabricación - Carga de fármaco en Glatt GPCG 1.1 por pulverización de la parte inferior.
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Ejemplo 7

Cápsulas de Duloxetina (Duloxetina como base libre de acuerdo con la presente invención) - 60 mg

Proceso de fabricación - Cargar el fármaco en un recubridor rotatorio.
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Ejemplo 8

Cápsulas de Clorhidrato de Duloxetina (clorhidrato de duloxetina como se proporciona de acuerdo con la presente
invención) - 60 mg

Proceso de fabricación - Cargar el fármaco en Glatt GPCG 1.1 por pulverización de la parte inferior
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Ejemplo 9

Cápsulas de Clorhidrato de Duloxetina (clorhidrato de duloxetina como se proporciona de acuerdo con la presente
invención) - 60 mg

Proceso de fabricación - Carga de fármaco en recubridor rotatorio.
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Ejemplo 10

Estudio de degradación forzada sobre clorhidrato de duloxetina producido de acuerdo con la técnica anterior (Pre-
paración 2, documento US 5.491.243) y clorhidrato de duloxetina producido a partir de duloxetina cristalina como
base libre de acuerdo con la presente invención
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REIVINDICACIONES

1. Duloxetina como base libre en forma cristalina.

2. Forma A de duloxetina cristalina como base libre, de acuerdo con la invención, que tiene un patrón de difracción
de rayos X como se muestra en la Figura 1.

3. Forma A de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada por tener un
patrón de difracción de rayos X con picos característicos (2θ): 9,70, 10,88, 13,03, 15,61, 19,19, 19,55, 19,88, 21,94,
22,16, 26,95 y 27,76º.

4. Forma B de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la reivindicación 1, que tiene un patrón de
difracción de rayos X como se muestra en la Figura 2.

5. Forma B de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada por tener
un patrón de difracción de rayos X con picos característicos (2θ): 4,98, 9,96, 11,18, 12,58, 15,32, 18,98, 20,04, 20,62,
22,32, 22,44, 27,28 y 30,30º.

6. Forma C de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la reivindicación 1, que tiene un patrón de
difracción de rayos X como se muestra en la Figura 3.

7. Forma C de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizada por tener un
patrón de difracción de rayos X con picos característicos (2θ): 12,23, 13,49, 16,90, 18,28, 20,37, 22,61, 27,22, 27,40
y 30,65º.

8. Un proceso de preparación de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 7, proceso que comprende disolver o suspender una sal de duloxetina en un medio adecuado que comprende
agua, neutralizar con una base adecuada, extraer la duloxetina como base libre formada de esta manera en un disol-
vente adecuado, sustituir el disolvente por un no disolvente y, de esta manera, aislar la duloxetina como base libre en
forma cristalina.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 8, en el que la duloxetina cristalina como base libre se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, a partir de una sal de duloxetina.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 9, en el que la sal se selecciona entre el grupo que consiste en
oxalato de duloxetina, clorhidrato de duloxetina y di-p-toluil tartrato de duloxetina.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 8, 9 ó 10, en el que dicha base comprende un hidróxido de metal
alcalino.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 11, en el que dicho hidróxido de metal alcalino es hidróxido
sódico.

13. Un proceso de preparación de la Forma A de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la rei-
vindicación 2 ó 3, proceso que comprende suspender o disolver una sal de duloxetina en agua, neutralizar con una
base, extraerla en un disolvente inmiscible en agua, concentrar el disolvente inmiscible en agua, sustituir el disolvente
inmiscible en agua con acetona y, de esta manera, aislar la Forma A de duloxetina como base libre en forma cristalina.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicación13 en el que dicha sal de duloxetina es clorhidrato de duloxetina o
di-p-toluil tartrato de duloxetina.

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 13 ó 14, en el que dicha base es un hidróxido de metal alcalino.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 15, en el que dicho hidróxido de metal alcalino es hidróxido
sódico.

17. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en el que dicho disolvente inmiscible en
agua es diclorometano.

18. Un proceso de preparación de la Forma B de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la reivin-
dicación 4 ó 5, proceso que comprende disolver o suspender la Forma A de duloxetina como base libre en metanol y
recristalizar la Forma B de duloxetina como base libre en el mismo.

19. Un proceso de preparación de la Forma C de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con la reivindica-
ción 6 ó 7, proceso que comprende suspender o disolver una sal de duloxetina en agua, neutralizar con una base, extraer
en un disolvente inmiscible en agua, concentrar el disolvente inmiscible en agua, sustituir el disolvente inmiscible en
agua por isopropanol y, de esta manera, aislar la forma de duloxetina como base libre en forma cristalina.
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20. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 19, en el que dicha sal de duloxetina es clorhidrato de duloxetina
o di-p-toluil tartrato de duloxetina.

21. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 19 ó 20, en el que dicha base es un hidróxido de metal alcalino.

22. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 21, en el que dicho hidróxido de metal alcalino es hidróxido
sódico.

23. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a 22, en el que dicho disolvente inmiscible en
agua es diclorometano.

24. Un proceso de preparación de una sal de duloxetina farmacéuticamente aceptable, proceso que comprende
disolver o suspender la duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en
un disolvente inmiscible en agua, añadir un ácido farmacéuticamente aceptable a la misma requerido para formar la sal
farmacéuticamente aceptable y aislar la sal farmacéuticamente aceptable requerida de duloxetina en forma cristalina.

25. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 24, en el que dicha duloxetina cristalina como base libre es la
Forma A.

26. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 24, en el que dicha duloxetina cristalina como base libre es la
Forma B.

27. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 24, en el que dicha duloxetina cristalina como base libre es la
Forma C.

28. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24 a 27, en el que dicho disolvente miscible en
agua es acetona.

29. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24 a 28, en el que dicha sal es oxalato de
duloxetina.

30. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24 a 29, en que dicha sal es clorhidrato de
duloxetina.

31. Una formulación farmacéuticamente aceptable para administrar a un paciente, incluyendo seres humanos, que
padecen o son susceptibles de padecer una patología que puede prevenirse, mejorarse o eliminarse mediante al admi-
nistración de un inhibidor de la recaptación de serotonina y/o norepinefrina, formulación que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, junto con un vehículo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para la misma.

32. Duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para usar en
terapia.

33. Duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para usar en
la fabricación de un medicamento para el tratamiento de una patología que puede evitarse, mejorarse o eliminarse
mediante la administración de un inhibidor de la recaptación de serotonina y/o norepinefrina.

34. Duloxetina cristalina como base libre de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para usar en la
fabricación de un medicamento para el tratamiento de la depresión.
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