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ES 2328472 T3

DESCRIPCION

Sales farmacéuticas de reboxetina.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a sales solubles en agua, cristalinas nuevas del enantiémero 2S,3S de la reboxetina,
las cuales son las sales fumarato y succinato del mismo, a un procedimiento para su preparacion, a su utilidad en terapia
y a composiciones farmacéuticas que las contienen.

Antecedentes de la invencion

La reboxetina, 2-[a-(2-etoxi-fenoxi)-bencil]morfolina, se dio a conocer primeramente en el documento GB
2014981B, el cual describe su utilidad para el tratamiento de la depresion. La reboxetina es un inhibidor selectivo
de la recaptacién de la norepinefrina, es un firmaco seguro y un tratamiento superior para aquellos trastornos en ma-
miferos, comprendiendo humanos, que necesitan una inhibicién selectiva de la recaptacién de la norepinefrina. De
hecho presenta algunos efectos fisioldgicos, si los tiene, ademds de aquellos del procesamiento de la norepinefrina, y
por tanto, estd libre de efectos secundarios y actividades no deseadas.

El documento GB 2176407B proporciona enantiomeros 2R,3R y 2S,3S de la reboxetina. Se encontr6 que el enan-
tiomero 2S,3S de la reboxetina, en lo sucesivo denominado como SS-reboxetina, estd dotado con una actividad de
inhibicion selectiva de recaptacion de la norepinefrina significativamente superior que la reboxetina racemato.

Hay varios documentos de patente que describen nuevos usos de la reboxetina, por ejemplo las patentes de Estados
Unidos 6.391.876; 6.046.193, 6.184.222, 6.028.070 y el documento WO 02/36125. Sin embargo las sales fumarato y
succinato simples de la SS-reboxetina nunca se habian descrito anteriormente.

La sal mesilato de la reboxetina se encuentra en el mercado como racemato y se administra preferiblemente en
formas farmacéuticas sélidas. De forma similar, el mesilato de SS-reboxetina estd en desarrollo para administracién
a mamiferos en formas farmacéuticas sélidas, las cuales son las mds apropiadas para administracion a pacientes en
necesidad de inhibicién selectiva de recaptacién de la norepinefrina. Sin embargo, el compuesto mesilato de SS-
reboxetina ha mostrado pobres caracteristicas fisicoquimicas e inestabilidad debido a su higroscopicidad.

La captacién de humedad es una preocupacion significativa para los polvos farmacéuticos. La humedad ha demos-
trado tener un impacto significativo, por ejemplo, sobre las propiedades fisicas, quimicas y de fabricacion de farmacos,
excipientes y formulaciones. Es también un factor clave en la toma de decisiones relacionadas con el envasado, alma-
cenamiento, manipulacién y estabilidad en almacenamiento y el desarrollo exitoso requiere una sélida comprensién
de las propiedades higroscépicas.

Por ejemplo, se puede observar la conversion de una forma anhidra a una forma hidratada cuando la humedad rela-
tiva supera un nivel critico y el contenido en humedad aumenta rdpidamente en el sélido. Esto no sélo tiene un impacto
sobre las propiedades fisico-farmacéuticas del fairmaco en s{ mismo, sino también en su perspectiva biofarmacéutica.
Ademds, es bien conocido, que las formas hidratadas tienden normalmente a ser menos solubles respecto a una for-
ma anhidra homéloga, con efecto perjudicial potencial también sobre las propiedades de velocidad de disolucién del
compuesto activo en s mismo y sobre su perfil de absorcién a través del tracto gastrointestinal. De la misma forma, se
puede observar conversién de una forma cristalina a una forma amorfa en presencia de humedad relativa, con desven-
tajas potenciales en términos de estabilidad fisica (la sustancia del farmaco activa puede por ejemplo comportarse de
un modo delicuescente) o estabilidad quimica, de hecho la estructura amorfa que es activada termodindmicamente es
mads proclive a la degradacion quimica y a la interaccién quimica con otras especies quimicas. Asi pues, la actuacién
y la eficacia tanto de la formulacién como del ingrediente activo se puede cambiar de forma significativa.

En particular, en lo que se refiere a la SS-reboxetina, se ha averiguado que la sal mesilato anhidra es termodina-
micamente inestable en s{ misma y tiende a autotransformarse con el paso del tiempo en una forma hidratada. Incluso
mds, la forma anhidra tiende a perder su estructura cristalina mientras estd expuesta a un ambiente de humedad relativa
alta, transformandose asi en una forma amorfa quimicamente menos estable.

De acuerdo con esto, hay una necesidad en terapia de una sal de SS-reboxetina soluble en agua, dotada con menor
higroscopicidad y buenas y reproducibles propiedades biofarmacéuticas para dar lugar a una administracién por via
oral mas segura y eficaz.

El anterior problema técnico se ha resuelto por parte de los inventores de la presente invencidn proporcionando
dos nuevas sales de SS-reboxetina que presentan propiedades fisico-quimicas mejoradas. De hecho, las sales nuevas
son sdlidos cristalinos, escasamente higroscopicos, de disolucién rapida con gran solubilidad en agua y ademds son
sustancialmente mds estables que la sal mesilato. Asi pues, estas poseen ventajas importantes en la manipulacion,
almacenamiento y formulaciones etc., ademdas de poseer todas las demds ventajas, en particular ventajas terapéuticas,
mostradas por la sal mesilato.
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Descripcion de la invencion

Un primer objeto de la invencién es proporcionar una sal cristalina nueva, soluble en agua del enantiémero 2S,3S
de 2-[a@-(2-etoxi-fenoxi)-bencil]-morfolina, la cual es la sal fumarato y la sal succinato del mismo.

El enantiémero 2S,3S de 2-[a-(2-etoxi-fenoxi)-bencil]-morfolina se denomina en lo sucesivo como SS-reboxetina.

Las sales fumarato y succinato de la SS-reboxetina se pueden obtener mediante procedimientos andlogos conoci-
dos por medio de adicion estequiométrica de soluciones acuosas del contraion a la base libre, disuelta en un disolvente
adecuado. Tal disolvente es preferiblemente un disolvente orgdnico, en particular anhidro, seleccionado preferible-
mente entre metanol, etanol, dioxano y dimetilformamida. Si fuera necesario, la precipitacién de la sal obtenida se
puede favorecer mediante adicién de un disolvente apolar anhidro, por ejemplo éter dietilico, n-hexano o ciclohexano.

Se puede obtener la base libre de la SS-reboxetina mediante la sal mesilato correspondiente por procedimientos
conocidos. La sal mesilato de SS-reboxetina se puede obtener como se describié en el documento GB 2167407B.

De acuerdo con una caracteristica preferida de la invencion, las sales fumarato y succinato de la SS-reboxetina
se pueden obtener haciendo reaccionar la base libre de la SS-reboxetina con 4cido fumarico o con 4cido succinico,
respectivamente, en un alcanol inferior adecuado, preferiblemente etanol, seguido de procedimiento de cristalizacién
controlada. Un alcanol inferior es, por ejemplo, un alcanol C1-C4, preferiblemente etanol.

Por su parte, se puede obtener la base libre de la SS-reboxetina haciendo reaccionar el mandelato de SS-reboxetina
con un agente basico adecuado, por ejemplo hidréxido de sodio. El mandelato de SS-reboxetina por su parte se
puede obtener haciendo reaccionar la base libre de la reboxetina con dcido (S)-(+)-mandélico en un alcanol inferior
adecuado seguido de procedimiento de cristalizacién controlada. La base libre de la reboxetina se puede obtener
haciendo reaccionar el mesilato de reboxetina con un agente basico adecuado, por ejemplo hidréxido de sodio.

Tal caracteristica preferida, la cual es un objeto adicional de esta invencidn se puede ejemplificar como sigue:

A e

; Y
1.)NaOH (1M)/

LY
o : ol 1.)NaOH (1MY/ o]
diclorometano diclorometano
_-_—._—~ —_.___-bv
2.) Acido S-(+)-mandeticol 2.3 Acido succinicof
(,NH starel t",mc H

etanol NH
OH .
—g'w 0 3\/\(°
o o HO OH
Mesilato de reboxetina Mandelato de (S,S)-reboxetina  Succinato de (S,S)-reboxetina
C20H27NOGS CZ7H31NOG CZ3H29NO7
[409,50] [465,54] [431,48]

Las sales de SS-reboxetina fumarato y succinato asi obtenidas presentan una estructura cristalina.

Son objeto de la invencién también los metabolitos, los precursores metabdlicos (también conocidos como profar-
macos) y las formas hidratadas de las sales fumarato y succinato de SS-reboxetina.

Un objeto mds de la invencién es proporcionar una composicién farmacéutica que comprende una sal de la SS-
reboxetina, la cual es la sal fumarato o la sal succinato de la misma, como ingrediente activo y un excipiente y/o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se puede formular una composicién farmacéutica de acuerdo con un procedimiento conocido en la técnica en cual-
quiera de las formas farmacéuticas conocidas en la técnica para administraciéon a un mamifero, incluyendo humanos.
Por ejemplo, se puede preparar una composicién farmacéutica, que contenga un compuesto de la invencién, como un
ingrediente activo, y un vehiculo y/o excipiente adecuado como se conoce del documento GB 2014981B.

Un objeto mds de la invencién es proporcionar una sal de SS-reboxetina, la cual es la sal fumarato o la sal succi-
nato de la misma, para el uso como un medicamento, en particular como un inhibidor selectivo de recaptacién de la
norepinefrina.
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Un objeto mds de la invencién es proporcionar el uso de una sal de SS-reboxetina, la cual es la sal fumarato o la sal
succinato de la misma, en la preparacién de una composicion farmacéutica para uso en el tratamiento de un mamifero,
que comprende un humano, que estd sufriendo de un estado de enfermedad tratable mediante inhibicién selectiva de
recaptacion de la norepinefrina.

De acuerdo con lo expuesto, las sales de SS-reboxetina nuevas de la invencidn, bien solas o en asociacién con otros
agentes terapéuticos, son ttiles para el tratamiento de un mamifero, que comprende humanos, que sufre de un estado
de enfermedad tratable mediante inhibidores selectivos de recaptacién de la norepinefrina.

El término “estado de enfermedad tratable” significa que el tratamiento de acuerdo con la invencién proporciona
la remisién del estado de enfermedad o que, al menos, se mejoran las condiciones y calidad de vida del mamifero en
tratamiento.

Ejemplos de tales estados de enfermedad son, en particular, trastornos del sistema nervioso seleccionados en-
tre el grupo constituido por trastornos adictivos (incluyendo aquellos debidos al alcohol, nicotina y otras sustancias
psicoactivas) y sindrome de abstinencia, trastornos de ajuste (incluyendo depresidn, ansiedad, ansiedad y depresién
combinadas, alteracion de la conducta, y alteracion de la conducta y del humor combinados), trastornos del aprendiza-
je y mentales relacionados con la edad (incluyendo la enfermedad de Alzheimer), anorexia nerviosa, apatia, trastornos
de falta de atencidn (u otros cognitivos) debidos a afecciones médicas generales, trastorno de la hiperactividad por falta
de atencion (ADHD), trastorno bipolar, bulimia nerviosa, sindrome de la fatiga crénica, estrés cronico o agudo, dolor
crénico, dolor neuropdtico, neuralgias incluyendo neuralgias postherpéticas, trastorno de la conducta, trastorno cicloti-
mico, depresion (incluyendo depresion refractaria, depresion del adolescente y depresién menor), trastorno distimico,
fibromialgia y otros trastornos somatoforme (incluyendo trastorno por somatizacion, trastorno de conversion, tras-
torno del dolor, hipocondriasis, trastorno dismoérfico corporal, trastorno somatoforme no diferenciado y somatoforme
NOS), sindrome de la ansiedad generalizada (GAD), incontinencia (es decir, incontinencia por estrés, incontinencia
por estrés genuina e incontinencia mixta), trastornos de inhalacidn, trastornos de intoxicacién (adiccién al alcohol),
manias, migrafias, obesidad (es decir, reduccién de peso de pacientes obesos o pacientes con sobrepeso), trastornos
obsesivo compulsivos y trastornos del espectro relacionados, trastorno del desafio oposicional, trastorno de pénico,
neuropatia periférica, neuropatia diabética, trastorno del estrés post-traumatico, trastorno disférico premenstrual (es
decir, sindrome premenstrual y trastorno disférico de la fase luteal tardia), trastornos psicéticos (incluyendo esqui-
zofrenia, trastornos esquizoafectivos y esquizofreniformes), trastorno afectivo estacional, trastornos del suefio (tales
como narcolepsia y enuresis), fobia social (incluyendo trastorno de ansiedad social), trastornos de desarrollo especifi-
co, sindrome “poop out” de inhibicidn selectiva de recaptacion de la serotonina (SSRI) (es decir, en donde un paciente
falla en mantener una respuesta satisfactoria a la terapia de SSRI tras un periodo inicial de respuesta satisfactoria), y
trastornos de TIC (por ejemplo, la enfermedad de Tourette). Como se establecié anteriormente, las sales de la SS-rebo-
xetina nuevas de la invencién se pueden usar también junto con otros agentes terapéuticos, por ejemplo, con pindolol
para un comienzo rdpido de la actividad antidepresiva, con detrol para la incontinencia y con un agente neuroléptico,
por ejemplo un agente antipsicotico tipico o atipico, para tratar la esquizofrenia.

La dosis efectiva de fumarato de SS-reboxetina o succinato de SS-reboxetina puede variar de acuerdo con la en-
fermedad, gravedad del trastorno y las condiciones del paciente que se va a tratar. Por tanto, la dosis dptima para
cada paciente, como siempre, deber ser establecida por el facultativo. De cualquier modo, el intervalo de dosificacién
efectiva puede estar entre aproximadamente 0,5 mg/dia a aproximadamente 20 mg/dia, preferiblemente de aproxi-
madamente 1 a aproximadamente 15 mg/dia (calculado como base libre), bien como una dosificacién diaria Gnica o
miuiltiples divididas.

El fumarato de SS-reboxetina y el succinato de SS-reboxetina se absorben facilmente por via oral, por tanto, se ad-
ministran preferiblemente por via oral. De cualquier modo, se pueden administrar por cualquier via de administracion,
por ejemplo por via parenteral, topica, rectal y nasal.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Ejemplo 1
Preparacion de la sal succinato del enantiomero S,S de la reboxetina

Se ha sintetizado la sal succinato de la S,S-reboxetina mediante adicién de una cantidad estequiométrica de dcido
succinico a la solucién etandlica de la base libre. Se afadieron 16 ml de una solucién metandlica que contiene 2,5 g
de 4cido succinico a 4,1 g de la base libre (aceite amarillo-naranja) disuelta en 75 ml de etanol absoluto.

Luego, se calent6 la solucién bajo agitacién a 40°C durante aproximadamente 20 minutos. La solucién se vol-
vi6 incolora y se observé un precipitado blanco, fino. Se forzé luego la cristalizaciéon mediante enfriamiento de la

suspension a -30°C para facilitar la formacién de la sal.

Luego se separ6 el solido mediante filtracion a presion reducida y se secé aproximadamente 8 horas a presion
reducida a 40°C. En las anteriores condiciones aqui descritas, se obtuvo la sal succinato de S,S-reboxetina.
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Ejemplo 2
Preparacion de la sal fumarato del enantiomero S,S de la reboxetina

Se ha sintetizado la sal fumarato de la S,S-reboxetina mediante la misma técnica de cristalizacion estequiométrica
descrita anteriormente. Se afiadieron 1,6 g de dcido fumadrico suspendidos en 10 ml de etanol absoluto a 4,1 g de base
libre disuelta en 75 ml de etanol absoluto.

Luego se calentd la solucién agitdndose a 40°C durante unos minutos. De pronto se observa la formacién de
aglomerados esféricos, blanco-rosaceos. Se forzé luego la cristalizacién mediante enfriamiento de la suspensién a
-30°C para facilitar la formacion de la sal. Se separ6 luego el s6lido mediante filtracion a presion reducida y se secod
aproximadamente 8 horas a presion reducida a 40°C. Mediante el procedimiento siguiente se obtuvo la sal fumarato
de S,S-reboxetina.

Ejemplo 3
Preparacion de la sal succinato del enantiomero S,S de la reboxetina
Etapa A

Mesilato de reboxetina base libre con hidréxido de sodio acuoso en una fase de diclorometano. Se evapora el di-
clorometano de la base libre de reboxetina y se afiade etanol. Se disuelven 1,1 equivalentes de acido (S)-(+)-mandélico
en etanol. Se mezcla la base libre y las soluciones dcidas para formar un precipitado de mandelato de (S,S)-reboxe-
tina siguiendo un procedimiento de cristalizacién controlada. Se aislaron los s6lidos mediante filtracién y secado. Se
aument? la pureza quiral de la (S,S)-reboxetina mediante reflujo y recristalizacion en etanol. De nuevo, se aislaron los
solidos mediante filtracién y secado.

Etapa B

Mandelato de (S,S)-reboxetina base libre con hidréxido de sodio acuoso en una fase de diclorometano. Se evaporé
el diclorometano de la base libre de reboxetina y se afiadi6 etanol. Se disolvié 1,0 equivalentes de dcido succinico en
etanol. Se mezcla la base libre y las soluciones dcidas para formar un precipitado de succinato de (S,S)-reboxetina
siguiendo un procedimiento de cristalizacién controlada. Se aislaron los s6lidos mediante filtracién y secado.
Resultados analiticos

Difraccion en polvo de rayos X (XRD)

Se caracterizaron las sales fumarato de SS-reboxetina y succinato de SS-reboxetina mediante difraccién en polvo
de rayos X (XRD) como sigue:

Se llev6 a cabo la difraccién de rayos X en polvo usando un aparato Siemens D-500, irradiando las muestras en

polvo con una fuente de CuKe grafito-monocromatica (40 kV 40 mA) entre 5° y 35° (260) a temperatura ambiente. Se
hizo el barrido a etapas de 0,05° y el tiempo de conteo fue de 7 segundos por etapa.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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a continuacion en las siguientes tabla I (sal succinato) y tabla II (sal fumarato).

Se dan los espectros relevantes en las Figuras 1 y 2.

TABLA I
Angulo (° 26) Intensiva relativa
6,45 39,3
9,00 37,9
12,85 51,5
16,85 447
18,10 27,7
19,30 19,8
21,20 51,9
22,05 16,9
24,05 100,0
25,70 20,1
30,10 27,7
30,30 29,0
30,90 18,9
TABLA I
Angulo (° 26) Intensiva relativa
6,40 28,9
8,90 71,9
12,75 92,1
16,65 94,0
17,40 31,5
17,85 30,2
21,30 39,9
22,25 40,1
23,20 29,9
24,05 100
25,60 32,0
25,70 31,7
29,85 35,4
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Calorimetria de barrido diferencial (DSC)

Se llevaron a cabo andlisis por DSC con un aparato Perkin-Elmer DSC-7. Se cargaron las bandejas de DSC de
aluminio con aproximadamente 2 mg de muestra. El intervalo de temperatura del andlisis estaba entre 30° y 210°C. Se
analizaron las muestras bajo un flujo de nitrégeno (para eliminar los efectos oxidantes y piroliticos) a una velocidad
de calentamiento de 10°C/minuto.

Para la sal succinato la endotermia de fusién observada estaba a aproximadamente 148°C [calor de fusion (AHy)
aproximadamente 120 J/g]. La endotermia de fusién para la sal fumarato estaba a aproximadamente 171°C [calor de
fusion (AHy) aproximadamente 100 J/g].

Datos de estabilidad

Se ha controlado el estado sélido de las sales succinato y fumarato después de un plan de estabilidad acelerado. Se

conservaron las muestras durante 2 semanas a 65°C en viales de HPLC de vidrio y luego se controlaron por medio de

DSC.

No se observaron cambios en el estado sélido en ambas muestras.

Solubilidad

Se realiz6 la determinacion de la solubilidad en agua de las sales succinato y fumarato de S,S-reboxetina por medio
del siguiente procedimiento: se afiadi6 sélido en exceso (con el fin de disponer de soluciones saturadas) en un vial a
1,5 ml de agua. Se agitaron los viales mecanicamente a 37°C. En el momento apropiado (es decir, 1 hora) se extrajeron
muestras y se analizaron en cuanto a la solubilidad mediante un anélisis de HPLC especifico.

Los resultados se resumen a continuacién en la Tabla III.

TABLA III
Solubilidad acuosa (mg/ml)
Muestra 1 hora de{2 horas de(24 horas de
agitacion agitacion agitacion
Sal succinato 30 30 35
Sal fumarato 9 9 9

Gravimetria de sorcion de humedad dindmica (DMSG)

Se investigd la captacion de agua de las sales succinato y fumarato de la S,S-reboxetina sometiendo una muestra
de tales sales a un ensayo de higroscopicidad por medio de un DVS 1000 (SMS) de acuerdo con el principio de
gravimetria de sorcién de humedad dindmica (DMSG). El aparato es una “microequilibrio de atmésfera controlada” en
donde se expone la muestra pesada a variaciones programadas de humedad relativa (RH) a una temperatura constante
y controlada. Los pardmetros medidos (peso, tiempo y RH), registrados en hojas de Excel, permitieron obtener las
curvas de higroscopicidad sobre el intervalo de RH ensayado. Se llevaron a cabo miiltiples ciclos de sorcién/desorcién
entre 0% y 90% de RH a 25°C. Las variaciones progresivas de RH fueron de un 10%; estas se ejecutaron mediante el
software en el equilibrado del peso de la muestra. Esta condicién se definié a una velocidad constante de la variacién
de peso en porcentaje de 0,005%/minuto (media de suministro de 5 minutos). Los resultados experimentales se dan en
los informes de isotermas de DVS y en los gréficos de isotermas.
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La captacién de agua de las sales succinato y fumarato de la S,S-reboxetina se resume a continuacion en la tabla
IV siguiente.

TABLA IV
Humedad relativa Sal succinato Sal fumarato
(%) Captacion de agua en % | Captacion de agua en %
20 0,03 0,06
35 0,06 0,11
50 0,10 0,16
65 0,14 0,21
80 0,21 0,31
90 0,29 0,47

Se muestran los perfiles de sorcién de las dos sales en la figura 3. De cualquier forma, la captacién de agua
observada es reversible, por tanto no se alteran las caracteristicas quimicas, fisico-quimicas y del estado sélido tanto
de la sal fumarato como succinato.

A fin de comparacién también se realizé la caracterizacion del estado sélido del mesilato de S,S-reboxetina por
medio de la técnicas anteriormente descritas.

Calorimetria de barrido diferencial (DSC)

El punto de fusién, determinado por medio de andlisis DSC que mide la caracteristica endotérmica relacionada con
la fusién de muestra, fue de aproximadamente 106°C.

Andlisis termogravimétrico (TGA)

El contenido en volitiles medido por medio de andlisis termogravimétrico (TGA) era relevante: de hecho, se
detect6 una pérdida de peso de aproximadamente un 2% tras calentamiento, mostrando un rasgo térmico relacionado.
Mientras que para las sales fumarato y succinato de S,S-reboxetina se midi6é una pérdida de peso despreciable.

Gravimetria de sorcion de humedad dindmica (DMSG)

Durante los andlisis de DVS, similares a los descritos previamente, este compuesto mostr6 una tendencia relevante
a captar humedad. La cantidad de agua recogida por la muestra tras la etapa de sorciéon de DVS se eliminé sélo
parcialmente mediante la disminucién de la humedad relativa y se observé modificacién del estado sélido mediante
DSC, analizando la muestra ensayada. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla V, que muestra la captacién de
agua expresada como cambio en porcentaje de la masa, y figura 4.

TABLA V
Humedad relativa Ciclo de sorcion Ciclo de desorcién
(%) Contenido en agua % Contenido en agua %
0 0,0 4,3
20 0,5 4,5
35 0,6 46
50 0,7 4,6
65 0,9 46
80 45 47
90 8,7 8,7
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Los anteriores resultados de ensayo comparativos, obtenidos mediante las principales técnicas analiticas para ca-
racterizar las sales succinato, fumarato y mesilato de la S,S-reboxetina, se resumen en este documento a continuacion.

Gravimetria de sorcion de humedad dindmica

Los ensayos de higroscopicidad realizados mediante DVS 1000 (SMS) de acuerdo con el principio de gravimetria
de sorcion de humedad dindmica (DMSG) anteriormente indicado, muestran que la sal mesilato tiende a adsorber un
gran cantidad de agua (hasta de un 9% a 90% de RH) mientras que las captaciones de las sales succinato y fumarato
nuevas estaban por debajo de un 0,5%. Ademads la sal mesilato retiene aproximadamente la mitad de la captacién
detectada (aproximadamente un 4%) también tras el re-equilibrado y muestra modificaciéon de la estructura sélida
(pérdida de cristalinidad observada mediante DSC).

La comparacién entre el comportamiento de las diferentes sales en presencia de humedad se puede resumir como
se muestra en la tabla VI siguiente (los datos de partida relevantes se mostraron anteriormente en las tablas 3 y 4, y en
las figuras 3 y 4).

TABLA VI
Sal Sal succinato Sal fumarato Sal mesilato
Captacion de | Captacion de | Cambio irreversible
Efectos de |agua reversible | agua reversible | en la forma cristalina
captacion de | dependiente de la | dependiente de la | debido a la
humedad — | humedad humedad captacion de agua.
ambiental ambiental Retencion de agua
relativa.  Ningun | relativa.  Ningun | incluso cuando el
cambio en la|cambio en la|farmaco se expone
forma cristalina | forma  cristalina | de nuevo a
(figura 3) (figura 3) humedades
inferiores (figura 4)

Calorimetria de barrido diferencial (DSC)

Se llevaron a cabo andlisis por DSC como se indicé anteriormente también sobre las muestras recuperadas tras los
ensayos de DVS, ejecutados de acuerdo con el principio de DMSG. Como se muestra a continuacion en la figura 5, los
perfiles de DSC de las sales succinato y fumarato de la SS-reboxetina no variaron tras el equilibrado a alta humedad
de acuerdo con el procedimiento de ensayo de DVS (humedad relativa méxima de un 90% a 25°C y equilibrado hasta
un 0,005%/minuto o no mas de 360 minutos).

Por otro lado la sal mesilato se vio afectada por una desestructuraciéon completa puesta de manifiesto por la desa-
paricion del rasgo térmico principal (deshidratacién a aproximadamente 50°C y fusién a aproximadamente 105°C).

De los anteriores datos comparativos el especialista en la técnica apreciard que las nuevas sales de la invencién son
una herramienta nueva mejorada y valiosa en terapia.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal del enantiémero 2S,3S de 2-[a-(2-etoxi-fenoxi)-bencil]-morfolina, la cual es la sal fumarato o la sal
succinato del mismo.

2. Una sal, segun se reivindica en la reivindicacién 1, la cual es la sal fumarato.
3. Una sal, segun se reivindica en la reivindicacion 1, la cual es la sal succinato.
4. Una sal, segtin se reivindica en la reivindicacién 3, en la que la sal es cristalina.

5. Una sal, segtin se reivindica en la reivindicacién 4, caracterizada por un patrén de difraccién de polvos por
rayos X (PXRD) que muestra picos principales a 12,85, 16,85, 21,20 y 24,05 grados 20.

6. Una sal, segun se reivindica en la reivindicacién 5, en la que la sal tiene otros picos del patrén de difraccion de
polvos por rayos X (PXRD) a 6,45, 9,00, 18,10, 30,10 y 30,30 grados 20.

7. Una sal, segiin se reivindica en la reivindicacion 6, en la que la sal tiene otros picos del patrén de difraccién de
polvos por rayos X (PXRD) a 19,30, 22,05, 25,70 y 30,90 grados 2@.

8. Una sal, segtin se reivindica en la reivindicacion 4, en la que la traza de la calorimetria diferencial de barrido
(DSC) muestra una fuerte endotermia a 148°C.

9. Una sal, segtin se reivindica en la reivindicacién 2, en la que la sal es cristalina.

10. Una sal, segtin se reivindica en la reivindicacion 9, caracterizada por un patrén de difracciéon de polvos por
rayos X (PXRD) que muestra picos principales a 8,90, 12,75, 16,65 y 24,05 grados 20.

11. Una sal, segiin se reivindica en la reivindicacién 10, en la que la sal tiene otros picos del patrén de difraccion
de polvos por rayos X (PXRD) a 6,40, 17,40, 17,85, 21,30, 22,25, 23,20, 25,60, 25,70 y 29,85 grados 206.

12. Una sal, segtin se reivindica en la reivindicacién 9, en la que la traza de la calorimetria diferencial de barrido
(DSC) muestra una fuerte endotermia a 171°C.

13. Una composicién farmacéutica que comprende una sal, segtin se reivindica en la reivindicacién 1, como ingre-
diente activo y un excipiente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptables.

14. Una sal, segun se reivindica en la reivindicacién 1, para el uso como un medicamento.

15. Una sal, segtin se reivindica en la reivindicacién 1, para uso como inhibidor selectivo de recaptacién de nore-
pinefrina.

16. Uso de una sal, segtin se reivindica en la reivindicacién 1, en la preparacion de una composicién farmacéutica
para uso en el tratamiento de un mamifero, incluyendo seres humanos, que sufre de un estado de enfermedad tratable
mediante inhibicién selectiva de recaptacién de norepinefrina.

17. Uso, segun se reivindica en la reivindicacién 16, en el que el estado patolégico estd seleccionado del grupo
que consiste en trastornos de déficit de atencién (u otro trastorno cognitivo) debido a condiciones médicas generales,
sindrome de fatiga crénica, dolor crénico, dolor neuropatico, neuralgias, fibromialgia y otros trastornos somatoformes,
incontinencia, dolores de migrafia, obesidad y neuropatia periférica.

18. Uso, segtin se reivindica en la reivindicacion 17, en el que el estado patoldgico es fibromialgia y otros trastornos
somatoformes.

19. Una sal, segtn se reivindica en la reivindicaciéon 1, para el tratamiento de un mamifero, incluyendo seres
humanos, que padecen de un estado patoldgico tratable por medio de la inhibicién selectiva de la recaptaciéon de
norepinefrina.

20. Una sal, segtin se reivindica en la reivindicacién 19, para el tratamiento de un mamifero, incluyendo seres hu-
manos, que padecen de un estado patolégico, en la que el estado patolégico estd seleccionado del grupo que consiste en
trastornos de déficit de atencién (u otro trastorno cognitivo) debido a condiciones médicas generales, sindrome de fati-
ga crénica, dolor crénico, dolor neuropatico, neuralgias, fibromialgia y otros trastornos somatoformes, incontinencia,
dolores de migrafia, obesidad y neuropatia periférica.

21. Una sal, segiin se reivindica en la reivindicacioén 20, para el tratamiento de un mamifero, incluyendo seres

humanos, que parecen de un estado patolégico, en la que el estado patoldgico es fibromialgia y otros trastornos
somatoformes.

10
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22. Un procedimiento para la preparacién de una sal del enantidmero 2S,3S de 2-[@-(2-etoxi-fenoxi)-bencil]-mor-
folina, la cual es la sal fumarato o la sal succinato del mismo, que comprende: hacer reaccionar 2-[a-(2-etoxi-fenoxi)-
bencil]-morfolina con acido (S) (+)-mandélico obteniendo asi mandelato de 2S,3S 2-[@-(2-etoxi-fenoxi)-bencil|-mor-
folina; hacer reaccionar el mandelato de 2S,3S 2-[a-(2-etoxi-fenoxi)-bencil]-morfolina con un agente basico adecuado
obteniendo as{ la base libre correspondiente; y hacer reaccionar 2S,3S 2-[a-(2-etoxi-fenoxi)-bencil]-morfolina con
dcido fumadrico o 4dcido succinico respectivamente, seguido de un procedimiento de cristalizacién controlada.

11
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Figura 1
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Figura 3
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Figura 5
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