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DESCRIPCION
Métodos para producir sales de viloxazina y polimorfos novedosos de las mismas.
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Estados Unidos 61/323.151 presentada el 12 de abril de 2001,
cuyo contenido se incorpora en su totalidad.

CAMPO

Se describen en el presente documento métodos para mejorar la produccion de principios farmacéuticos activos
("API") tales como viloxazina, que incluyen métodos que tienen rendimientos aumentados y que producen
cantidades disminuidas de impurezas. Esta divulgacion describe adicionalmente y caracteriza las sales de API, tal
como clorhidrato de viloxazina, incluyendo polimorfos novedosos de las mismas.

ANTECEDENTES
La viloxazina ((R,S)-2-[(2-etoxifenoxi)metillmorfolina]) en un derivado de morfolina biciclico, N°® CAS asignado 46817-
91-8 (CAS N° 35604-67-2 para la sal de HCI). Se caracteriza por la formula C13H19NO3, con una masa molecular de

237,295 g/mol. La viloxazina tiene dos estereoisdmeros, isémero (S)-(-) y (R)-(+), que tienen las siguientes
estructuras quimicas:

CHs

L

0]

kS,

Férmula 1 Férmula 2

Se sabe que la viloxazina tiene diversos usos farmacoldgicos deseables, incluyendo el tratamiento de la depresion,
enuresis nocturna, narcolepsia, trastorno del suefio y alcoholismo, entre otros. In vivo, la viloxazina actia como un
inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina ("NRI"). Entre los dos estereoisomeros, se sabe que el isdbmero
(S)-(-) cinco veces mas activo farmacolégicamente que el isémero (R)-(+). Véase, por ejemplo, "Optical Isomers of 2-
(2-ethoxyphenoxymethyl)tetrahydro-1,4 oxazine(viloxazine) and Related Compounds" (Journal of Medicinal
Chemistry, 9 de enero, 1976, 19(8); 1074) en el que se describe que se prepararon los isémeros opticos de 2-(2-
etoxifenoximetil)tetrahidro-1,4-oxazina (viloxazina) y 2-(3-metoxifenoximetil)tetrahidro-1,4-oxazina y se les asignaron
configuraciones absolutas. La sintesis de los isdmeros épticos de analogos de viloxazina de configuraciéon conocida
se consiguié por resolucion de los isomeros de 4-bencil-2-(p-toluensulfoniloximetil)tetrahidro-1,4-oxazina
intermedios.

Se conocen en la técnica algunos métodos insatisfactorios para sintetizar viloxazina. Por ejemplo, como se describe
en la Patente de Estados Unidos N° 3.714.161, la viloxazina se prepara haciendo reaccionar etoxifenol con
epiclorhidrina para proporcionar el epéxido intermedio 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano. Después, este epoxido
intermedio se trata con bencilamina seguida de cloruro de cloroacetilo. Después, la morfolina resultante se reduce
por hidruro de litio-aluminio y después por hidrogenacion catalizada por Pd/C para producir una base libre de
viloxazina.

Aun otra sintesis insatisfactoria de viloxazina se desvela en la Patente de Estados Unidos N° 3.712.890, que
describe un proceso para preparar HCI de viloxazina, en el que el epdxido intermedio, 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-
epoxipropano, se hace reaccionar con sulfato acido de 2-aminoetilo en etanol en presencia de hidréxido de sodio
para formar una base libre de viloxazina. El producto se extrae con dietiléter de la solucion acuosa obtenida
mediante la evaporacién del disolvente en la mezcla de reaccion después de afadir agua al residuo. El extracto
etéreo se seca sobre un agente de secado y el disolvente se elimina. La sal de HCI de viloxazina se obtiene
finalmente al disolver el residuo anterior en isopropanol, el HCI acuoso concentrado y el acetato de etilo seguido de
filtracion.

Los métodos anteriores para sintetizar viloxazina padecen varias deficiencias, tal como bajo rendimiento de reaccion
y una cantidad inaceptablemente grande de impurezas en el producto resultante. La eliminacion eficaz o retirada de
impurezas, especialmente aquellas impurezas que poseen genotoxicidad u otras toxicidades, es critica para hacer
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seguros los productos farmacéuticos. Por ejemplo, ciertos reactivos tradicionalmente utilizados en la preparacion de
HCI de viloxazina, tal como epiclorhidrina y sulfato acido de 2-aminoetilo, presentan un problema especial debido a
su toxicidad. Existe la necesidad de métodos eficaces para eliminar o limitar las impurezas perjudiciales a un nivel
gue sea apropiado y seguro de acuerdo con estandares y criterios médicos razonables modernos. Por consiguiente,
existe una necesidad continua y no satisfecha de métodos nuevos y mejorados para fabricar viloxazina y sus
diversas sales para producir cantidades adecuadas de API farmacoldégicamente deseable con control predecible y
viable de impurezas.

El control polimorfo también es un aspecto importante para producir APl y sus sales relacionadas que se utilizan en
productos farmacéuticos. Sin embargo, no se han desvelado previamente polimorfos de HCI de viloxazina. Por lo
tanto, existe la necesidad de formas polimoérficas nuevas de viloxazina que tengan propiedades farmacoldgicas
mejoradas.

El documento US 3.712.890 se refiere a un proceso para preparar 2-ariloximetil morfolinas.

Y. Jinbo y col., J. Med. Chem. 1994, 37, 2791-2796 se refiere a la sintesis y actividad antibacteriana de agentes
antibacterianos de quinolona tetracriclica incorporados en tiazolopirazina.

P.J. Ouhabiy col., Acta Cryst. (1990), C46, 2160-2162 se refiere a un clorhidrato de viloxazina.
RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan en el presente documento métodos nuevos y mejorados para fabricar viloxazina y sus diversas
sales, asi como también compuestos relacionados con viloxazina, tales como productos de reaccion intermedios
novedosos de acuerdo con la reivindicacion 1. En particular, los métodos en el presente documento proporcionan un
API sustancialmente puro de HCI de viloxazina mientras que evitan las impurezas indeseables. Los métodos se
proporcionan adicionalmente para sintetizar, separar, identificar y caracterizar polimorfos novedosos de viloxazina.
Ademas se proporcionan métodos para sintesis e identificacion y caracterizacion de intermedios novedosos de
viloxazina, asi como también para algunos metabolitos importantes y precursores de metabolitos de viloxazina.

En una realizacion ejemplar, el método de la invencién proporciona una composicion sustancialmente pura
adecuada para su uso como un principio farmacéutico activo, consistiendo la composicion esencialmente de
viloxazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y comprendiendo menos de aproximadamente de
1,5 ug de cualquier impureza genotoxica por dosis diaria humana esperada. En otra realizacién ejemplar, la
composicion obtenida por el método de la invencién comprende menos de 0,5 pg de cualquier impureza genotoxica
por dosis diaria humana esperada.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona un método para fabricar viloxazina a través de un proceso de
3 etapas, en el que en la primera etapa se hacen reaccionar 2-etoxifenol y epiclorhidrina para producir 1-(2-
etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano (Epoxido 1); en la segunda etapa, 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano (Epéxido 1) se
convierte en una base de viloxazina que se convierte adicionalmente en sal de viloxazina, y en la tercera etapa la sal
de viloxazina se purifica/recristaliza y se preparan diversas formas polimérficas de sal de viloxazina.

De acuerdo con la reivindicacion 1, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la siguiente formula:

M §‘=
Ra_{ N‘s’f‘o N\'/\O H
LA

en la que R? es un grupo ariloxi sustituido o sin sustituir o un grupo alcoxi sustituido o sin sustituir.

En aln otra realizacion, la invencion proporciona un método para fabricar viloxazina haciendo reaccionar 1-(2-
etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano con sulfato acido de 2-aminoetilo en una solucién con un gran exceso de una base.
En una variacion adicional de la realizacién, se afiade la base a la mezcla de reaccion de una manera gradual.

En aln otra realizacion, el método de la invencién proporciona una composicion que comprende polimorfo de
clorhidrato de viloxazina Forma A, teniendo el polimorfo un espectro de difracciéon de polvo de rayos X y un espectro
infrarrojo Raman como se ilustra en la figura 6 y la figura 9.

En una realizacion diferente, el método de la invencién proporciona una composicion que comprende polimorfo de
clorhidrato de viloxazina Forma B, teniendo el polimorfo un espectro de difraccidon de polvo de rayos X y un espectro
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infrarrojo Raman como se ilustra en la figura 7 y la figura 10.

En adn otra realizacién, el método de la invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende
polimorfo de clorhidrato de viloxazina Forma A, polimorfo Forma B, o una combinacion de los mismos.

Pueden entenderse caracteristicas adicionales haciendo referencia a los dibujos adjuntos, que deben leerse junto
con la siguiente descripcion detallada y ejemplos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 ilustra esquematicamente la preparacion de 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano ("Epéxido 1") de acuerdo
con la primera etapa ("Etapa I") de una sintesis ejemplar de viloxazina.

La figura 2 ilustra esquematicamente la preparacion de 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano ("Epéxido 1") de acuerdo
con la primera etapa ("Etapa I") de otra sintesis ejemplar de viloxazina (bifasica).

La figura 3 ilustra esquematicamente la preparacion de viloxazina ("Etapa 1la") y la preparacion de clorhidrato de
viloxazina ("Etapa IIb"), asi como también su purificacion ("Etapa IlI") de acuerdo con otra realizacion ejemplar de la
misma.

La figura 4 ilustra esquematicamente la preparacion de viloxazina y sus sales a través del "Diol 1" de acuerdo con
otra realizacion ejemplar de la misma (Bn = bencilo, Et = etilo).

La figura 5 ilustra esqueméaticamente la ciclacion del Diol 1, asi como también algunas reacciones secundarias de la
misma.

La figura 6 muestra un patréon XRPD de HCI de Viloxazina, Forma A.

La figura 7 muestra un patron XRPD de HCI de Viloxazina, Forma B.

La figura 8 muestra un patron XRPD de HCI de Viloxazina recristalizada, Forma A.
La figura 9 muestra un espectro de Raman de HCI de viloxazina, Forma A.

La figura 10 muestra un espectro de Raman de HCI de viloxazina, Forma B.
DESCRIPCION DETALLADA

Se proporcionan en el presente documento métodos nuevos y mejorados para la fabricacion de composiciones
sustancialmente puras de viloxazina y sales farmacéuticamente aceptables y polimorfos de la misma con control
mejorado de impurezas para proporcionar asi materiales adecuados para aplicaciones farmacéuticas.

Para conveniencia y sin poner ninguna limitacion de la misma, los métodos de fabricacion de viloxazina se han
separado en diversas etapas, estando cada etapa desvelada en el presente documento en una multiplicidad de
realizaciones no limitantes. Estas etapas comprenden la Etapa 1, durante la cual se hacen reaccionar 2-etoxifenol y
epiclorhidrina para producir 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano (Epoxido 1); Etapa 2, durante la cual 1-(2-
etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano (Epdxido 1) se convierte en una base de viloxazina que se convierte adicionalmente
en sal de viloxazina; y la Etapa 3, durante la cual la sal de viloxazina se purifica/recristaliza, y se preparan diversas
formas polimérficas de sal de viloxazina.

Las etapas que se han mencionado anteriormente se consideraran a continuacién en mas detalle.

El proceso de la Etapa 1 pude realizarse ventajosamente en presencia de un catalizador de transferencia de fase
para proporcionar un rendimiento casi cuantitativo de 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano. Como alternativa, el
proceso puede hacer uso de un catalizador de Finkelstein descrito en mas detalle a continuacion. Adicionalmente, la
reaccion puede tener lugar sin el uso del catalizador.

La figura 1, representada a continuacion, ilustra esquematicamente la preparacién de 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-
epoxipropano ("Epoéxido 1") de acuerdo con la Etapa | de una sintesis ejemplar de viloxazina:
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ETAPA I:

Base, Cat. de
Cl transferencia de Fase
s O/

O\/CH3 Disolvente, Calor

Epodxido 1

En una realizacion de la Etapa 1, la preparacion de 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano (epéxido 1) puede realizarse
por el uso de un catalizador de transferencia de fase en presencia de una base sélida o liquida con una solucién de
un fenol correspondiente y epiclorhidrina en uno o mas disolventes (figura 1) . El catalizador de transferencia de fase
puede seleccionarse entre sales de amonio, tales como sales de benciltrietilamonio, sales de benciltrimetilamonio y
sales de tetrabutilamonio, sales fosfonio, sales de guanidinio, éter corona, polietilenglicol, polietilenglicol éter o éster
de polietilenglicol, u otro catalizador de transferencia de fase conocido en la técnica. La base sdlida o liquido puede
ser un carbonato, tal como un carbonato alcali, NaOH, KOH, LiOH, LiOH/LiCl, aminas tales como aminas mono, di o
trisustituidas (tales como dietilamina, trietilamina, dibutilamina, tributilamina), DMAP, u otra base apropiada. Los
disolventes usados en la solucién de un fenol correspondiente y epiclorhidrina incluyen, pero sin limitacion, éteres
tales como metil t-butil éter, cetonas, disolventes aromaticos sin sustituir o sustituidos (xileno), hidrocarburos halo
sustituidos (por ejemplo, CH.Cl;, CHCI3), THF, DMF, dioxanos, piridinas sin sustituir o sustituidas, acetonitrilo,
pirrolidonas, nitrometano, u otro disolvente apropiado. El catalizador adicional, tal como, por ejemplo, catalizador de
Finkelstein, puede también usarse en el proceso de esta realizacién. Esta reaccién tiene lugar preferiblemente a una
temperatura elevada. En una variacion de la realizacion, la temperatura se encuentra por encima de 50 °C. En otra
variacion, la epiclorhidrina, el carbonato de potasio, y un catalizador de transferencia de fase se mezclan con una
soluciéon de 2-etoxifenol en un disolvente a una temperatura elevada, tal como 50-60 °C. Después de que se
completa la reaccion, la mezcla de reaccién se puede lavar con agua seguida de procedimientos de tratamiento
conocidos en la técnica. Se desvelan adicionalmente variaciones de esta realizacion de la invencion en los Ejemplos
1-8.

En una variacién de la realizacion anterior de la Etapa 1, el Epdxido 1 se prepara haciendo reaccionar 2-etoxifenol y
epiclorhidrina en un disolvente en presencia de dos catalizadores diferentes, y una base en un estado solido. El
primer catalizador es un catalizador de transferencia de fase como se ha descrito anteriormente; el segundo
catalizador es un catalizador de reaccion de Finkelstein. Sin poner ningun tipo de limitacion en la presente, pueden
usarse sales de yoduro de metal y bromuro de metal, tales como yoduro de potasio, como un ejemplo de un
catalizador de Finkelstein. El catalizador de transferencia de fase y un disolvente pueden seleccionarse entre
cualquier catalizador de transferencia de fase y disolvente conocidos en la técnica. Puede usarse carbonato de
potasio como un ejemplo no limitante de una base sélida. El uso de la base sélida en una forma en polvo puede ser
altamente beneficioso debido a la interfaz en gran medida mejorada y que limita las reacciones secundarias. Esta
variacion de la realizacion se ilustra adicionalmente mediante el Ejemplo 9. En otra variacion de la realizacion, la
base liquida, tal como trietilamina, puede usarse para reemplazar la base sélida.

En una realizacion diferente de la Etapa 1, se hacen reaccionar 2-etoxifenol y epiclorhidrina en un sistema libre de
disolvente que comprende una base soélida o liquida, un catalizador de transferencia de fase como se ha enumerado
anteriormente y un catalizador de Finkelstein.

La figura 2, representada a continuacion, ilustra esquematicamente la preparacion de 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-
epoxipropano ("Epoéxido 1") de acuerdo con la Etapa | de otra sintesis ejemplar de viloxazina (bifasica):

ETAPA | (realizacion alternativa):

1. Cat. de transferencia
0 Cl de fase, Calor
+
HO ——~ Of\

O\/CH3 2. Base (ac.), O\/CH3

Disolvente Epoxido 1

En esta realizacién de la Etapa 1, ilustrada en la figura 2, el Epdxido 1 puede prepararse haciendo reaccionar
epiclorhidrina con 2-etoxifenol en presencia de una cantidad catalitica de un catalizador de transferencia de fase sin
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el uso de disolventes a temperaturas elevadas en un proceso de dos etapas para proporcionar un rendimiento casi
cuantitativo de 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano con muy pocos productos secundarios. Esta realizacion de la
invencioén se ilustra adicionalmente por el Ejemplo 12 no limitante. El catalizador de transferencia de fase para esta
realizacién puede seleccionarse entre sales de amonio tales como sales de benciltrietlamonio, sales de
benciltrimetilamonio, sales de tetrabutilamonio, etc.; sales de fosfonio, sales de guanidinio, éter corona,
polietilenglicol, polietilenglicol éter, o éster de polietilenglicol, u otro catalizador de transferencia de fase conocido en
la técnica. La primera fase del proceso de esta realizacion puede tener lugar sin un disolvente en presencia de un
gran exceso de epiclorhidrina. Esta fase se sigue de una fase de descloracion, antes o después de la retirada del
exceso de epiclorhidrina, usando una base y un disolvente. La reaccion produce 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano
con alto rendimiento. Un ejemplo de las bases usadas en el presente documento incluyen, pero sin limitacion,
NaOH, KOH, LiOH, LiOH/LICl, K,CO3, Na,COs, aminas tales como aminas mono, dio trisustituidas (tales como
dietilamina, trietilamina, dibutilamina, tributilamina, etc.), DMAP. En una variacion de esta realizacion de la Etapa 1,
el catalizador de transferencia de fase puede usarse solamente en la fase de descloracion del proceso. La fase de
descloracién puede realizarse en un sistema bifasico o en un sistema de fase individual. Para un sistema bifésico,
puede ser un sistema bifasico liquido organico-acuoso, o un sistema bifasico liquido-sélido. Los disolventes que son
Utiles para el proceso incluyen, pero sin limitacion, disolventes arométicos sustituidos y no sustituidos (por ejemplo
tolueno, benceno, clorobenceno, dimetilbenceno, xileno), hidrocarburos halo sustituidos (por ejemplo, CHCls,
CHCIs), THF, dioxanos, DMF, DMSO, piridinas sustituidas y sin sustituir, cetonas, pirrolidonas, éteres, acetonitrilo,
nitrometano. Como se ha mencionado anteriormente, este proceso tiene lugar a temperatura elevada. En una
variacion de la realizacion, la temperatura se encuentra por encima de 60 °C. En otra variacion, 2-etoxifenol y
epiclorhidrina se calientan a 60-90 °C durante un periodo de tiempo en presencia de un catalizador de transferencia
de fase. El exceso de epiclorhidrina se elimina y el residuo se disuelve en un disolvente tal como tolueno o benceno
tratado con una solucién de base acuosa, tal como NaOH, KOH, LiOH, LIOH/LICI. En aun otra variacién de la
realizacién, el residuo después de la retirada de epiclorhidrina, puede disolverse en uno o mas de tal disolvente y
tratarse con una base (sélida o liquida pero no una solucién acuosa) y opcionalmente un segundo catalizador de
transferencia de fase, opcionalmente a temperaturas elevadas.

En aun otra realizacion de la Etapa 1, el Epéxido 1 puede también prepararse usando un catalizador para una
reaccion denominada de Finkelstein en presencia de un catalizador de Finkelstein pero sin la necesidad de usar un
catalizador de transferencia de fase. Los catalizadores de Finkelstein Utiles en el presente documento incluyen sales
de yoduro de metal y sales de bromuro de metal, entre otras. En una variacion de esta realizacién, se disuelven 2-
etoxifenol y epiclorhidrina disolvente aprético polar tal como DMF, y se usan una cantidad catalitica de un yoduro tal
como yoduro de potasio, y una base, como sélido o liquido. Preferiblemente, la base se usa como un sélido, tal
como polvo de carbonato de potasio. Esta realizacion se ilustra adicionalmente por el Ejemplo 11.

En la realizacién alternativa de la Etapa 1, el Epoxido 1 puede también prepararse por un método diferente que
comprende hacer reaccionar epiclorhidrina y el fenol correspondiente en presencia de una base a una temperatura
inferior a la temperatura ambiente, especialmente cuando se usa una solucion base, y sin el uso de un catalizador
de transferencia de fase. Esta realizacion se ilustra por el Ejemplo 10.

Puede obtenerse un rendimiento casi cuantitativo muy alto de 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano a través de la
realizacién de las realizaciones que se han descrito anteriormente de la Etapa 1, con menos impurezas generadas
en el Epoxido 1.

El Epoxido 1, producido en la Etapa 1 como se ha descrito anteriormente, se usa para preparar una base de
viloxazina (viloxazina), que se convierte adicionalmente en sal de viloxazina a través del proceso de la Etapa 2.

La figura 3, representada a continuacion, ilustra esquematicamente la preparacion de viloxazina ("Etapa Ila") y la
preparacion de clorhidrato de viloxazina ("Etapa llIb"), asi como su purificaciéon ("Etapa IlI") de acuerdo con otra
realizacién ejemplar de la misma:

ETAPA lla:
0 Base
\ 1
S0O3H Disolvente, O
+ (0]
OV/\O Calor
___,_)_
0 CH fibly N Ox St
W g3 y .
Epoxido 1 T H  Viloxazina de
kR R I Base Libre
2-Aminioetilo
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ETAPA llb:
HCI conc. s
(@)
. . Hy Disolvente HCl OVCHS
H
Viloxazina Clorhidrato de
de Base Libre Viloxazina
ETAPA III:
Conversion
Viloxazina de Base Libre -f—we—————u.-—3m  S3| de Viloxazina
Lavado/Extraccion

Recristalizacion

Sal de viloxazina purificada

En la realizacion de la Etapa 2, ilustrada en la figura 3, la preparacion de la base de viloxazina se consigue haciendo
reaccionar el intermedio del Epoxido 1 preparado en la Etapa 1 y sulfato acido de aminoetilo en presencia de un
gran exceso de una base como se ilustra por los Ejemplos 5-7 y 14. La base puede estar presente como un sélido o
en una solucion. Preferiblemente, la relacion molar de la base con respecto al Epoxido 1 es de mas de 10. Mas
preferiblemente, la relacion es de mas de 12. Incluso mas preferiblemente, la relacion es entre 15 y 40. Se descubrié
inesperadamente que el uso de una relaciébn mayor de una base como resultado una reaccién mas rapida, con
menos impurezas y una temperatura de reaccion inferior.

Pueden ofrecerse ventajas adicionales por una variacion especifica de esta realizacion, donde la base se afiade a la
mezcla de reaccidn en diversas etapas separadas. Por ejemplo, un tercio de la base se afiade a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se agita durante un periodo de tiempo. Después, el resto de la base se afiade seguida de
agitacion adicional. Como alternativa, la mitad de la base se afiade inicialmente seguida de la segunda mitad
después de algun periodo de tiempo, o la base se afiade en tres diferentes partes separadas por periodos de
tiempo. Las bases usadas en el presente documento incluyen, pero sin limitacién, NaOH, KOH, LiOH, LiOH/LICl,
K2CO3, Na,COs, aminas como aminas mono, di o trisustituidas (tales como dietilamina, trietilamina, dibutilamina,
tributilamina), DMAP, y combinaciones de los mismos. En una realizacion de la invencion, la base es KOH. En otra
realizacioén, la base es NaOH. En una realizacién adicional, la base es K.COs en polvo. En aun otra realizacion, la
base es trietilamina. Esta realizacion se ilustra ademas por los Ejemplos 13, 15y 16.

En otra realizacion ejemplar de la Etapa 2, la viloxazina se produce por ciclacion del compuesto intermedio
novedoso "Diol 1", que se hace de Epoxido 1 y N-bencil-aminoetanol. Este método permite reducir drasticamente el
uso de materiales potencialmente tdxicos en el proceso de fabricacion, eliminando completamente alguno de ellos,
tales como sulfato acido de aminoetilo. La primera fase de la reaccién da como resultado la formaciéon de un
intermedio de Férmula 3 (Diol 1) , que es un compuesto novedoso previamente no identificado.
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Férmula 3
OH
OH
: DJ\/NBz
CEt
Diol 1

5 La figura 4, representada a continuacion, ilustra esqueméticamente la preparacion de viloxazina y sus sales a traves
del "Diol 1" de acuerdo con otra realizacion ejemplar de la misma (Bn = bencilo, Et = etilo):

oH
OV/\ c/@ * BN
OFt

Epoxido 1 \
I
N
e 5
Ot
/ﬁ Aclacibn
OEt \ O/ﬁ
Viloxazina de N-Bencilo o\)\/NH
: 'QEt

/ Viloxazina

Diol 1

HCI de viloxazina

10 Como se ilustra en la figura 4, el Diol 1 se convierte en N-bencil viloxazina por ciclacion. La retirada del grupo
protector bencilo proporciona la base de viloxazina. De forma andloga, la figura 5, representada a continuacion,
ilustra esquematicamente la ciclacion del Diol 1, asi como también algunas reacciones secundarias de la misma.
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Cros

En una variacion de la realizacion, el epoxido 1 y el aminoetanol de N-bencilo pueden calentarse a reflujo en un
disolvente para formar el Diol 1 con un rendimiento cuantitativo. El disolvente se selecciona entre los que tienen el
punto de ebullicién de 50 °C o mas. Preferiblemente, el punto de ebullicién es de 60 °C o méas. Mas preferiblemente,
el punto de ebulliciébn es de 70 °C o mas. Por ejemplo, el Diol 1 puede prepararse en un rendimiento cuantitativo
calentando a reflujo tolueno con 2-4 volimenes/g del Epdxido 1 y aproximadamente 1 equivalente de aminoetanol
de N-bencilo, que puede afiadirse lentamente a la solucién a aproximadamente 110 °C (véase el Ejemplo 17).

ciclacion
intramolecular de B
(PRINCIPAL)

Cualquiera de los diversos métodos puede usarse para realizar eficientemente la reaccion de ciclacién del Diol 1. En
un ejemplo, el Diol 1 puede convertirse en N-bencil viloxazina mediante la reaccion de ciclacion realizada por un
acido, tal como acido sulftrico o acido clorhidrico.

En otra variacién de la realizacion, la ciclacién puede conseguirse a través del uso de un agente de ciclacién. Los
ejemplos del agente de ciclacidn incluyen, pero sin limitacién, haluros de sulfonilo, tales como cloruro de tosilo,
cloruro de brosilo, cloruro de nosilo y cloruro de mesilo, DMSO, alimina. También pueden usarse otros métodos
para la ciclacion de dioles conocidos en la técnica. La ciclacion puede realizarse en un sistema bifasico o un sistema
de fase individual.

Ademas, se descubri6 inesperadamente que también puede usarse ventajosamente un catalizador de transferencia
de fase en la ciclacion. El catalizador de transferencia de fase usado en el presente documento puede seleccionarse
entre sales de amonio, sales de fosfonio, sales de guanidinio, éter corona, polietilenglicol, polietilenglicol éter, o éster
de polietilenglicol, u otros catalizadores de transferencia de fase conocidos en la técnica.

Las bases pueden usarse para facilitar la reacciéon de ciclacién, especialmente cuando el agente de ciclacion es un
cloruro de sulfonilo. Las bases que son Utiles en dicho proceso incluyen, pero sin limitacion, NaOH, KOH, LiOH,
LIOH/LICI, K.CO3, Na,CQOgs, bases que contienen nitrégeno tales como aminas mono, di o trisustituidas (tales como
dietilamina, trietilamina, dibutilamina, tributilamina), dimetilaminopiridina (DMAP), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA),
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), piperidina y derivados, pirrolidina
y derivados, quinina, imidazol, sales alcalinas de carbaniones, amidas e hidruros.
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También pueden usarse disolventes para facilitar la reaccién de ciclacion. Los ejemplos de disolventes usados en el
presente documento incluyen, pero sin limitacién, disolventes aromaticos sustituidos y sin sustituir (por ejemplo
tolueno, benceno, clorobenceno, dimetilbenceno, xileno), hidrocarburos halo sustituidos (por ejemplo, CH3Cl,
CHCI3), THF, dioxanos, tetrahidrofurano (THF), N,N-dimetiformamida (DMF), dimetil sulféxido (DMSO), piridinas
sustituidas y sin sustituir, cetonas, pirrolidonas, éteres, acetonitrilo, nitrometano. También puede usarse agua,
especialmente en un sistema bifasico. En una variacion de esta realizacion, la ciclacion puede realizarse en
presencia de un catalizador de transferencia de fase en un sistema bhifasico, donde el Diol 1 se disuelve en la fase
organica y la base se disuelve la fase acuosa. Por ejemplo, el Diol 1 se trata con cloruro de toluenosulfonilo en
presencia de un catalizador de transferencia de fase cloruro de benciltrietilamonio en un sistema bifasico donde se
usa una solucién acuosa de NaOH junto con un disolvente organico, tal como tolueno. En una variacién separada de
esta realizacion, puede usarse con éxito una base sélida en esta etapa en lugar de una base acuosa en un sistema
bifasico sélido-liquido.

En una realizacion adicional, la invencién proporciona un método para fabricar una morfolina 2-sustituida, tal como
viloxazina, que comprende (1) proporcionar un compuesto diol de acuerdo con la siguiente férmula:

OH FEab
RC\/I\/N
\\/\OH

en la que R” es un hidrégeno o un grupo protector de nitrégeno, y R es un grupo ariloxi sustituido o sin sustituir, un
agrupo alquilo sustituido o sin sustituir, 0 un grupo alcoxi sustituido o sin sustituir (2) hacer reaccionar el compuesto
diol con una base y un agente de ciclacion para dar una morfolina 2-sustituida que tiene la siguiente féormula:

0

[ j/‘\Ri:
|
rb

En una variacion de la etapa 2 de la realizacion, puede emplearse el sistema bifasico simple, o el sistema bifasico
liquido-liquido o sdlido-liquido. En una variacion adicional de la etapa 2 en la realizacion, puede emplearse un
catalizador de transferencia de fase. En ain otra variacién adicional de la realizacion, el diol se trata con una primera
base seguida de un agente de ciclacion.

La secuencia de adicién y la relacién de los reactivos para la reaccion de ciclacién puede controlarse para obtener

un rendimiento maximo, mejorar la pureza del producto o controlar las reacciones secundarias que conducen a la
formacion de dos impurezas menores pero previamente no caracterizadas de la Formula 4 y la Férmula 5:
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Férmula 4 Férmula 5
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e ONa e — o O — )
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Na OH

Ot NEz OFt \)\/st
o 0

o

OFt R OE:

Por ejemplo, el agente de ciclacion puede afiadirse a la mezcla después de que la base se introduce. La
concentracion de Diol 1 puede controlarse para evitar la formacion de los subproductos.

Esta realizacion de la etapa 2 y sus variaciones se ilustran adicionalmente en el Ejemplo 17.

Aun con referencia a la Figura 4, la viloxazina puede prepararse a partir de N-bencil viloxazina eliminando el grupo
de proteccion bencilo. Pueden usarse muchos métodos para eliminar el grupo bencilo en el presente documento. La
desproteccién reductora es uno de los métodos que pueden utilizarse. La hidrogenacion catalitica para eliminar el
grupo bencilo puede realizarse usando Pd/C, Pd(OH),/C, Pd/CPS (soporte de polvo de carbén CPStipo 1, 2,3 04),
y otros catalizadores adecuados conocidos en la técnica. La fuente de hidrogeno puede ser de Hj, o fuente de
hidrégeno generado in situ, tal como formamida. También pueden usarse otros reactivos que pueden facilitar la
desbencilacion catalitica. Tales agentes de facilitacién pueden ser un agente que reduzca el envenenamiento del
catalizador, tal como un acido (véase, por ejemplo, el Ejemplo 18).

Los procesos conocidos para sintesis de viloxazina producen impureza, que pueden tener propiedades
farmacolodgicas indeseables. En particular, los procesos conocidos proporcionan las siguientes impurezas o
subproductos indeseables: (1) Epiclorhidrina y/o 1-(2-etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano; (2) sulfato &cido de 2-
aminoetilo; y (3) éster de sulfato aminoetilo de un alcohol. Estos subproductos indeseables pueden eliminarse, o sus
cantidades pueden reducirse drasticamente, mediante los métodos de sintesis mejorados de viloxazina como se ha
descrito anteriormente. La eliminacion de las impurezas restantes, especialmente aquellas que tienen potencial de
toxicidad més elevado, puede lograrse por las técnicas mejoradas para el aislamiento y purificacién de los productos
de reaccién. Estas técnicas incluyen interconversion de sal-base libre que pueden realizarse en ciclos mdltiples; la
etapa de extraccion durante el desarrollo y/o durante la interconversion de sal-base; la etapa de cristalizacion
adicional, precipitacion, lavado o secado realizada durante uno o mas ciclos de la conversion de sal-base libre; uno o
mas ciclos de recristalizacion o combinacion de las técnicas anteriores.

En una referencia adicional a la Etapa 2, algunas realizaciones del método actual como se ha descrito anteriormente
evitan el uso de compuestos toxicos como sulfato &cido de 2-aminoetilo, eliminando asi completamente su presencia
en el producto final.

Haciendo referencia a las realizaciones de la Etapa 2, después de la formacion de la base libre viloxazina, puede
extraerse en un disolvente tal como metil terc-butil éter, y después convertirse a sal de HCI usando una solucion de
HCI acuosa. El HCI de viloxazina en bruto puede purificarse por 1. conversion en la base libre de viloxazina usando
una solucién base; 2. extraccion por un disolvente tal como metil terc-butil éter, 3. opcionalmente lavar o secar o
filtrar la solucién de extraccién, y 4. convertir la base libre en la sal usando una solucion de HCI acuosa. Este ciclo
puede repetirse cuando sea necesario hasta que se consigue la pureza deseada. Una vez que se completa el ciclo
de conversion, la base libre se puede convertir en la sal de HCI usando HCI y un sistema de disolvente adecuado
para la preparacion de un polimorfo particular de HCI de viloxazina. Como alternativa, la sal de HCI de viloxazina
puede experimentar uno o mas ciclos de recristalizacion usando un sistema de disolvente adecuado para producir
un polimorfo de HCI de viloxazina deseado. Los métodos analiticos capaces de detectar niveles de umbral
extremadamente bajos se establecen para detectar compuestos genotdxicos para los estandares actuales que
muestran que el producto de HCI de viloxazina no tiene practicamente ningun rastro de la epiclorhidrina, 1-(2-
etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano, y sulfato acido de 2-aminoetilo (incluso si este reactivo se usé en la reaccion).

En una realizacién, los métodos proporcionan viloxazina y su sal de HCI con cantidades de menos de
aproximadamente de 2,5 ppm de impurezas seleccionadas entre el grupo que consiste en epiclorhidrina, 1-(2-
etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano y sulfato acido de 2-aminoetilo. Es importante apreciar que no se forman ésteres de
alcohol de sulfato de aminoetilo, que son materiales potencialmente toxicos, a través del proceso de la invencion
actual.
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En otra realizacion, los métodos proporcionan viloxazina y su sal de HCI con cantidades detectables de menos de
aproximadamente de 1 ppm de impurezas seleccionadas entre el grupo que consiste en epiclorhidrina, 1-(2-
etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano y sulfato acido de 2-aminoetilo.

En una realizacion adicional, los métodos proporcionan en el presente documento viloxazina y su sal de HCI sin
cantidades detectables de impurezas seleccionadas entre el grupo que consiste en epiclorhidrina, 1-(2-etoxifenoxi)-
2,3-epoxipropano y sulfato acido de 2-aminoetilo (véase Ejemplo 22).

En una realizaciéon adicional, los métodos en el presente documento proporcionan viloxazina y su sal de HCI
completamente libre de sulfato acido de 2-aminoetilo.

Por lo tanto, la invencion proporciona una composicion sustancialmente pura que consiste basicamente en
viloxazina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La expresion "sustancialmente pura" se refiere a
composiciones que contienen esencialmente Unicamente el ingrediente farmacéuticamente activo y menos de
aproximadamente de 1,5ug (o preferiblemente menos de aproximadamente 0,5 pug) de cualquier impureza
genotdxica por dosis diaria humana esperada, y por lo tanto son adecuadas para su uso en la preparacion de formas
de dosis farmacéuticas pretendidas para consumo humano. Ademas, la expresion "sustancialmente pura" se refiere
a composiciones que contienen al menos aproximadamente el 99 % (o mas preferiblemente al menos
aproximadamente el 99,5%, o incluso mas preferiblemente al menos aproximadamente del 99,9 % a
aproximadamente el 99,99 %) en peso del principio farmacéutico activo. Ademas, la expresion "sustancialmente
pura" se refiere a composiciones que contienen menos de aproximadamente de 2,5 ppm (o mas preferiblemente
menos de aproximadamente de 1,5 ppm, o incluso mas preferiblemente menos de aproximadamente de 1 ppm) de
cualquier impureza. En este contexto, una "impureza" se refiere a la reaccion de productos secundarios o reactivos
residuales o productos no deseados de los mismos, que pueden permanecer en el principio farmacéutico activo
después de la sintesis. Ademas, las composiciones "sustancialmente puras" a las que se hace referencia en el
presente documento contienen preferiblemente Unicamente los principios farmacéuticos activos como el principal o
el inico componente fisiologica o farmacéuticamente activo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "genotéxico" se refiere a compuestos o sustancias que se
sospecha que, o se ha demostrado que, inducen mutaciones genéticas, rupturas cromosémicas y/o redisposiciones
cromosémicas que pueden dar como resultado cancer.

Una dosis tipica de viloxazina, proporcionada en la formulacion de dosis como la sal de clorhidrato, es de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg por dia, por ejemplo, de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 750 mg por dia, como alternativa, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 600 mg por
dia, o como alternativa, de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 300 mg por dia.

A modo de ejemplo, una composicion "sustancialmente pura" de viloxazina (o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma) contiene menos de aproximadamente 2,5 ppm de epiclorhidrina, menos de aproximadamente 2,5 ppm
de 1-(2-etoxi-fenoxi)-2,3-epoxipropano, y menos de aproximadamente 5 ppm de sulfato acido de 1l-aminoetilo por
dosis diaria. A modo de ejemplo adicional, una composicién "sustancialmente pura" de viloxazina (0 una a sal
farmacéuticamente aceptable de la misma) contiene menos de aproximadamente 0,8 ppm de epiclorhidrina, menos
de aproximadamente 0,2 ppm de 1-(2-etoxifenoxi)-2,3 epoxipropano, y menos de aproximadamente 1,7 ppm de
sulfato acido de 2-aminoetilo por dosis diaria. Como se ha mencionado anteriormente, los esteres de alcohol del
sulfato acido de 2-aminoetilo no se forman en ninguna de las realizaciones de la presente invencion.

En otro aspecto importante, la invencion actual se refiere al descubrimiento inesperado de los inventores de las
formas polimérficas previamente no identificadas de sales de viloxazina, tal como sal de HCI. Los polimorfos
previamente desconocidos de viloxazina se separaron a través de una serie de cristalizaciones individuales y de
multiples disolventes usando procedimientos de enfriamiento rapidos y lentos, asi como experimentos se suspension
en agua y diversos disolventes organicos. También se prepararon diversas formas de HCI de viloxazina controlando
el proceso o las condiciones, tal como la secuencia de adicién de disolventes, velocidad de formacion de sal de HCI,
temperatura, agitacion, tiempo, y otras variables. Los nuevos polimorfos se caracterizaron a través de XRPD, DSC,
TGA, IC, Raman, microscopia 6ptica, 'H RMN y analisis de absorcion de humedad.

En una realizacion de la invencion, las formas cristalinas Unicas de viloxazina se separaron a través de la
cristalizacién de un Unico disolvente en el disolvente seleccionado entre agua, acido acético, metanol (MeOH),
etanol (EtOH), dimetilformamida (DMF) y N-metilpirrolidona (NMP).

En una realizacion adicional de la invencion, las formas cristalinas Unicas de viloxazina se separaron a través de
cristalizaciones de disolvente binario usando un disolvente principal seleccionado entre acido acético, metanol
(MeOH), etanol (EtOH), dimetilformamida (DMF) y N-metilpirrolidona (NMP) y un anti-disolvente seleccionado entre
acetonitrilo, acetato de etilo, acetona, metil-t-butiléter, tetrahidrofurano, tolueno, diclorometano (DCM) y heptano.
También se usé agua como disolvente principal. En este caso, el anti-disolvente puede seleccionarse entre metanol,
etanol, alcohol isopropilico (IPA), acetona, tetrahidrofurano (THF), dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida (DMF) y N-
metilpirrolidona (NMP). Dos de estas formas polimérficas de sal de HCI de viloxazina se disefiaron aqui como una
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Forma A anhidra y Forma B anhidra. La Forma A polimorfa se caracteriza por patrén de XRPD y picos y espectro de
Raman y picos como se muestra en la figura 6 y la figura 9; la Forma B polimorfa se caracteriza por patron de XRPD
y picos y espectro de Raman y picos como se muestra en la figura 7 y la figura 10. Las caracterizaciones
fisioquimicas de la Forma A anhidra y la Forma B anhidra de HCI de viloxazina se muestran en el Ejemplo 45.

Los inventores también han descubierto que las Formas A y B polimérficas pueden convertirse de una a otra. La
composicion de disolvente puede ser un Unico disolvente, un sistema de disolvente binario, un sistema de disolvente
terciario, un sistema de disolvente cuaternario, y asi sucesivamente. Pueden usarse diferentes tipos de disolventes,
relaciones de disolventes diferentes, relacion de disolventes con respecto a viloxazina o sal de viloxazina para
preparar o controlar o convertir las formas. Diversas formas polimérficas de sales de viloxazina que incluyen la sal de
HCI que tienen muy bajos niveles de impurezas, especialmente toxicas incluyendo impurezas genotoxicas, de este
modo pueden prepararse, controlarse o convertirse por tales métodos de preparacion de formas polimorfas, o
mediante combinaciones de los métodos sintéticos, métodos de aislamiento y purificaciéon y los métodos de
preparacion de formas polimorfas.

Los ejemplos no excluyentes para la preparacion de la Forma A anhidra y la Forma B anhidra de HCI de viloxazina
se dan en los Ejemplos 20, 24, y 28 a 42. La estabilidad de dichas formas polimorficas se da en los Ejemplos 43-45.

Ademas, se describen métodos de sintesis de los metabolitos principales de viloxazina. Los compuestos de la
Formula 6 y sales de los mismos pueden prepararse a través de intermedios de la Formula 7 (a continuacion).

R4
|
N
Rl j“"’\s
O
[ Yo 7
RZ/\/
Formula 6

en la que, Rl, R? y R® son grupos sustituidos o sin sustituir alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, ariloxi,
alguenoxi, alquinoxi, hidroxilo, halo, nitro, nitroso, carbonilo, carboxilo, amino, carboxamido, hidrégeno, imino,
cianato, isocianato, ciano, isociano, piridilo, pirrolidilo, tio (tiol, tio sustituido-S-R), disulfuro (-S-S-H, -S-S-R), sulfonilo,
sulfo, sulfinilo, tiocianato; R* es de los grupos sustituidos o sin sustituir alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo.
carbonilo, hidrégeno, piridilo, pirrolidilo; R” es un grupo sustituido o sin sustituir alquilo (por ejemplo, bencilo en el
presente documento es un alquilo sustituido), alquenilo, alquinilo, arilo, alcoxi, ariloxi, alquenoxi, alquinoxi, hidroxilo,
halo, nitro, nitroso, carbonilo, carboxilo, amino, carboxamido, hidrégeno, imino, cianato, isocianato, ciano, isociano,
piridilo, pirrolidilo, tio (tiol, tio sustituido-S-R) , disulfuro (-S-S-H, -S-S-R), sulfonilo, sulfo, sulfinilo, tiocianato, o =O. R,
R? R% R* y R® usados en lo sucesivo en el presente documento, tienen el mismo significado que se describe en la
Férmula 6.

Los precursores, pre-metabolitos y metabolitos de viloxazina pueden prepararse mediante los métodos desvelados
en el presente documento. Los precursores pueden convertirse adicionalmente en metabolitos de viloxazina. Por
ejemplo, el Compuesto E, en el que Y = OH, puede oxidarse para formar el Compuesto D, en el que Y = OH.
Ademas, dichos compuestos pueden hacerse reaccionar o convertirse para producir otros derivados deseables (tal
como mediante glucuronidacion en los grupos OH de los compuestos desvelados en el presente documento). Se
ilustran adicionalmente realizaciones ejemplares de los métodos y compuestos de la invencion actual en los
ejemplos no limitantes que se indican a continuacién. Por lo tanto, pueden prepararse algunos compuestos
ejemplares A-E, ilustrados a continuacion, de acuerdo con la férmula 6:

H
N
OEt
O
0
X=8nH
OX

Compuesto A
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o
N

Eji

Compuesto B

QVO

X=Bn, H

Compuesto C

@JT

Y=8Bn,OH H

Compuesto D

@JT

Y =8Bn, OH, H

Compuesto E
0
\ O\/A
[ Te
/\/
R2
Férmula 7 (Epo6xido Il)

Los compuestos de Férmula 7 pueden prepararse a partir de los compuestos correspondientes de la Formula 8, que
se ilustra a continuacion:

Rl

AN OH
| R
A

R2

Férmula 8
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Por ejemplo, el Epéxido Il (Férmula 7) puede prepararse haciendo reaccionar los compuestos de la Férmula 8 con
epiclorhidrina en condiciones similares a las descritas para la preparacion de viloxazina anterior. Opcionalmente, el
Epoxido 1l puede hacerse reaccionar con un compuesto de la Férmula 9 o Férmula 10 en la sintesis del compuesto
deseado de la Férmula 6.

Férmula 9

RSW\

Férmula 10

Ademas, el intermedio novedoso de la Férmula 11, ilustrada a continuacion, puede prepararse en las mismas
condiciones que las desveladas para la sintesis de viloxazina.

4
|
N
Rl lRS
i = 2 OH KOH
R
K P

Férmula 11
EJEMPLOS
Ejemplo de Referencia 1
Preparacion del Epoxido 1 en presencia de un disolvente y un catalizador de transferencia de fase.

Se cargaron epiclorhidrina (4,0 equiv.), carbonato potasico (en polvo, 3,0 equiv.) y sulfato acido de tetrabutilamonio
(0,05 equiv.) en un recipiente de reaccion limpio y se agitaron para dar una suspension uniforme. Se carg6 2-
etoxifenol (1,0 equiv.) disuelto en terc-butil metil éter (MTBE; 1,6 vol.) en el recipiente. La mezcla de reaccion se
calentd a 55 °C y se agit6 durante un minimo de 16 horas (durante una noche). La reaccion después se diluyé con
MTBE (6,25 vol.) y se inactivd con agua. La capa de agua se extrajo tres veces usando MTBE (2,1 vol.), se secé
sobre sulfato sédico (1,0 p/p) y carbon (0,05 p/p), se filtrd y se concentro a presion reducida para obtener un aceite.
El aceite se co-evapor6 con tolueno multiples veces para retirar el exceso de epiclorhidrina. Este procedimiento dio
como resultado rendimientos en bruto del 98+%, y una pureza del 80-90 % segun se determiné por el analisis HPLC.

Ejemplo de Referencia 2

Preparacién del Epoxido 1 en presencia de un disolvente y un catalizador de transferencia de fase.

Se consiguié una pureza de casi el 100 % y una pureza mucho mayor del Epéxido 1 limitando las reacciones
secundarias formadas por el ién hidroxido usando un catalizador de transferencia de fase ("PTC"), una base y un
disolvente. Ademas, la reaccion PTC se finaliz6 y continué para tratarse mucho mas rapido. Esta reaccion utilizé 2-

etoxifenol (1 equiv.), epiclorhidrina (4 equiv.) y polvo de carbonato potasico (2 equiv.), en MTBE (1 mi/g). El
catalizador de transferencia de fase era sulfato acido de tetrabutilamonio (Véase la Tabla 1 a continuacién).
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Tabla 1: Desarrollo de la Etapa 1 - Resultados de PTC
Tamafio del Extracto (2-Etoxifenol) | Cantidad de Producto Final/Rendimiento | Pureza por HPLC
1000 g 1803 g/128,2 % 88,4 %
500 g 698 9/99,3 % 88,1 %

El rendimiento medio para las reacciones de PTC fue del 99+%, con una pureza media por HPLC que se midi6 al
88,2 %. El exceso de epiclorhidrina se retiré por co-evaporacion con tolueno. La reaccion estuvo estable en MTBE a
temperatura ambiente o -20 °C durante una noche. El material en bruto estuvo estable a 53 °C durante la co-
evaporacion con tolueno y estable a temperatura ambiente o -20 °C durante una noche.

Ejemplo de Referencia 3
Preparacion del Epoxido 1 en presencia de un disolvente y un catalizador de transferencia de fase.

Un matraz de fondo redondo de tres bocas del tamafio apropiado se equip6 con un agitador mecanico, un termopar
con pantalla, una entrada de nitrégeno, un condensador y un tubo de secado en un manto de calentamiento. Los
siguientes materiales se cargaron en el matraz: epiclorhidrina (1340 g, 14,48 mol, 1132 ml, 4,0 equiv.), carbonato
potésico en polvo (1000 g, 7,24 mol, 2,0 equiv.) y sulfato &cido de tetrabutilamonio (61 g, 0,18 mol, 0,05 equiv.). La
mezcla se agitd para dar una suspension uniforme. Ademas, en la mezcla de reaccion se cargé 2-etoxifenol (500 g,
3,92 mol, 459 ml, 1,0 equiv.) en metil terc-butil éter (MTBE) (500 ml). El matraz se calent6 a 45 °C durante 48 horas
con agitacion. Se comprob6 la finalizacion de la reaccion por HPLC. El material de partida tenia un Tr de
8,875 minutos, el producto tenia un Tr de 10,025 minutos, el intermedio tenia un Tr de 10,852 minutos, y una
impureza tenia un Tr de 13,975 minutos. La reaccion se considerd completa cuando un total combinado de <5 % del
material de partida y el intermedio estuvo presente en la mezcla de reaccion. Los contenidos se diluyeron con MTBE
(1 1) y se filtr6 la mezcla a través de una almohadilla filtrante de fibra de vidrio para retirar los productos insolubles.
La mezcla orgéanica se lavd con salmuera (3 x 800 ml) y la solucién se traté con carbono y sulfato de magnesio
durante 30 minutos. La solucién y el concentrado se filtraron en un evaporador rotatorio a 35 °C. El residuo se co-
evapord con tolueno (2 x 11). El producto estaba en forma de un aceite de color naranja. 698 g, 99,3 %, HPLC:
88,1 %.

Ejemplo 4

Preparacion del Epoxido 1 en presencia de un disolvente y un catalizador de transferencia de fase y conversién en
base de viloxazina.

Se producto un extracto de 6,1 kg de 2-etoxifenol usando 4,0 equiv. de epiclorhidrina y 2,0 equiv. de carbonato
potésico a 45 °C proporcionando una conversion del 60 % después de 5 dias. Se afladieron 0,5 equiv. mas de un
catalizador de transferencia de fase (es decir una sal benciltrietilamonio) y la temperatura se aumento a 50 °C. El dia
siguiente se obtuvo una conversion del 82,5 % y la reaccion se considerd completa. El rendimiento asumido fue de
8,55 kg (100 %), % de A por HPLC: 83,6 % y G.C.: 62,4 %. El intermedio se us6 directamente en la siguiente etapa
usando 8,4 equiv. de sulfato acido de aminoetilo y 30,0 equiv. de hidréxido potasico (KOH). La adicién de la mezcla
de reaccion a la solucién de KOH dio como resultado una conversion del 17 % y una recuperacion de 891 g de
viloxazina en bruto después del tratamiento.

Ejemplo 5

Preparacion del Epoxido 1 en presencia de un disolvente y un catalizador de transferencia de fase y conversién en
base de viloxazina.

Se producto un extracto de 6,1 kg de 2-etoxifenol usando 4,0 equiv. de epiclorhidrina y 2,0 equiv. de carbonato
potéasico a 50 °C proporcionando una conversion del 63,7 % después de dos dias. Se afiadieron 0,5 equiv. mas de
un catalizador de transferencia de fase (es decir, una sal benciltrietlamonio) y el dia siguiente se consiguié una
conversion del 79,7 % y la temperatura se aumentd a 55 °C. El dia siguiente se obtuvo una conversion del 80,2 % y
la reaccion se consider6 completa. El aceite en bruto se co-evapord con tolueno a 52 °C para retirar el exceso de
epiclorhidrina. El rendimiento fue de 7,2 kg, % de A por HPLC: 76,8 %. El intermedio se us6 directamente en la
siguiente etapa usando 8,4 equiv. de sulfato acido de aminoetilo y 30,0 equiv. de hidréxido potasico. La adicion de la
mezcla intermedia a 10,0 equiv. de una solucion de KOH y la agitacién a 57 °C durante 4 horas antes de afiadir los
20,0 equiv. restantes de la solucién de KOH dio como resultado una conversion del 54,0 % al dia siguiente y una
recuperacion de 4686 g de viloxazina en bruto después del tratamiento.

Ejemplo 6

Preparacion del Epoxido 1 en presencia de un disolvente y un catalizador de transferencia de fase y conversién en
base de viloxazina.
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Se produjo un extracto de 9,6 kg de 2-etoxifenol usando 4,0 equiv. de epiclorhidrina y 3,0 equiv. de carbonato
potasico a 55 °C proporcionando una conversion del 89,6 % después de 24 horas. El rendimiento asumido fue de
13,5kg (100 %), % de A por HPLC: 74,6 %. El intermedio se us6 directamente en la siguiente etapa usando
8,4 equiv. de sulfato acido de aminoetilo y 30,0 equiv. de hidroxido potasico. La adicion de la mezcla intermedia a
10,0 equiv. de una soluciéon de KOH y la agitacion a 57 °C durante 4 horas antes de afiadir los 20,0 equiv. restantes
de la solucién de KOH dio como resultado una conversion del 52,3 % al dia siguiente y una recuperacién de 4,7 kg
de viloxazina en bruto después del tratamiento.

Ejemplo 7

Preparacion del Epoxido 1 en presencia de un disolvente y un catalizador de transferencia de fase y conversiéon en
base de viloxazina.

Se produjo un extracto de 12 kg de 2-etoxifenol usando 4,0 equiv. de epiclorhidrina y 3,0 equiv. de carbonato
potésico a 55 °C proporcionando una conversion del 77,6 % después de 24 horas. El rendimiento asumido fue de
16,8 kg (100 %), % de A por HPLC: 79,7 %. Se usaron 9,7 kg del intermedio directamente en la siguiente etapa
usando 8,4 equiv. de sulfato &cido de aminoetilo y 30,0 equiv. de hidroxido potésico. La adicion de la mezcla
intermedia a 10,0 equiv. de una solucién de KOH y la agitacion a 57 °C durante cuatro horas antes de afadir los
20,0 equiv. restantes de la solucién de KOH dio como resultado una conversion del 52,3 % al dia siguiente y una
recuperacion de 2,6 kg de viloxazina en bruto después del tratamiento.

Ejemplo de Referencia 8
Preparacion del Epoxido 1 en presencia de un disolvente y un catalizador de transferencia de fase.

El 2-etoxifenol puede requerir fusion antes de su uso. Se realiz6 el siguiente procedimiento: En un reactor revestido
de vidrio de 189,27 litros (50 galones) limpio y seco se cargaron epiclorhidrina (25,7 kg), carbonato potasico
(28,8 kg) y sulfato de tetrabutilamonio (1,18 kg) en una atmdsfera de nitrdgeno con agitacion. Esta mezcla se agité
para dar una suspension uniforme. A la suspensién se le afiadié 2-etoxifenol (9,6 kg) disperso en MTBE (15 I). La
suspension resultante se calentdé a 55 °C y se mantuvo a esta temperatura durante un minimo de 16 horas. La
mezcla de reaccién puede controlarse por HPLC si se desea, pero basandose en los datos histoéricos, después de un
minimo de 16 horas, la reaccién estd completa. La mezcla de reaccion se comprobé para verificar la finalizacién de
la reaccion por HPLC. La muestra se traté afiadiendo agua (2,0 vol.) y MTBE (2,0 vol.), mezclando bien y separando
la capa organica para HPLC (PRLC6-230 nm). Tr del material de partida 8,875 minutos, Tr del producto
10,025 minutos, Tr del intermedio 10,025 minutos, y Tr de una impureza 13,975 minutos. La reaccion se considero
completa cuando un total combinado de <5 % de material de partida y el intermedio estuvo presente en la mezcla de
reaccion. Se afiadié MTBE (60 I) y se agit6 durante 15 minutos. Se afiadi6 agua (30 I) y se agité durante un minimo
de 30 minutos. El agitador pard y se dejé que las capas se separasen durante un minimo de 15 minutos. La fase
acuosa inferior se elimind (se mantuvo para extraccién posterior). Esta etapa se repitié tres veces. La fase acuosa se
extrajo de nuevo con MTBE (20 1) y se agité durante un minimo de 30 minutos; las capas se dejaron separar durante
un minimo de 15 minutos. La fase acuosa inferior se elimin6 (ésta puede desecharse de forma apropiada). A los
productos organicos combinados se les afiadid cloruro sddico acuoso al 25 % (30 |) y se agitaron durante un minimo
de 30 minutos; las capas se dejaron separar durante un minimo de 15 minutos. La fase de cloruro sddico acuoso
inferior se elimino (ésta puede desecharse de forma apropiada). Se afiadié sulfato sédico (4,0 kg) y se agité durante
un minimo de una hora. Se afadié carbono activo (0,5 kg) y se agitdé durante un minimo de una hora. El sulfato
sddico y el carbono se retiraron por filtracion y se lavaron con MTBE (10 I). El filtrado resultante se destil6 para dar
un aceite pegajoso al vacio a 35 °C, y se co-evaporo con tolueno (3 x 4 1) al vacio a una temperatura de recipiente
de 52 °C con un rendimiento de 13,6 kg (100 %), % de area por HPLC: 74,6 % G.C.: 51,5 %. El material puede
llevarse directamente a la siguiente etapa.

Ejemplo de Referencia 9

Preparacion del Epdxido 1 en presencia de un disolvente, un catalizador de transferencia de fase y un catalizador
adicional.

Se proporciona 1 equiv. de 2-etoxifenol, 1,0-2,0 equiv. de epiclorhidrina, 2 equiv. de polvo de carbonato potasico
(malla 325), 0,001-0,05 equiv. de sal tetrabutilamonio Q"X (X = HSO4 o Cl), 0,0005-0,025 equiv. de yoduro potasico
(cataliza el proceso a través de la reaccion de Finkelstein cuando se usa en la cantidad que no excede la cantidad
de Q"X’; usar ~50 % con respecto a Q*). Si la cantidad de | - es igual o mayor a la cantidad de Q*X, se observa una
fuerte inhibicion de la reaccion; 1-10 vol. de acetonitrilo (disolvente para disolver la sal tetraalquilamonio del
sustrato). Se recomienda usar un volumen minimo de disolvente para hacer la mezcla de reaccién agitable para
asegurar la mayor velocidad de reaccion (no se recomienda DCM como disolvente ya que reacciona con fenolatos);
20-50 °C, 12-48 h. Usar la menor temperatura posible para asegurar una velocidad de reaccion razonable y
minimizar las reacciones secundarias. Las condiciones de tratamiento tipicas son similares a las que se han descrito
anteriormente.
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Ejemplo de Referencia 10
Preparacion del Epoxido 1 a baja temperatura.

La reaccion de 2-etoxifenol y epiclorhidrina a temperatura ambiente en presencia de una solucion de hidréxido
sédico se mejord. En un caso, la reaccion de 2-etoxifenol (1 equiv.) y epiclorhidrina (1,5 equiv.) en agua y una
solucién al 50 % de NaOH (1,2 equiv.) se agitd6 a temperatura ambiente durante una noche. La segunda etapa tomé
el intermedio de la primera etapa y lo acoplé con sulfato acido de 2-aminoetilo (2,12 equiv.) en NaOH al 50 %
(4,24 equiv.), agua y etanol. El rendimiento total usando esta ruta fue una media del 19,2 % después de la
recristalizaciéon para conseguir la pureza deseada. Se realizaron experimentos para mantener la mezcla de reaccion
a <10 °C durante el periodo de agitacion de una noche (Véase la Tabla 3, a continuacién).

Tabla 2: Condiciones Experimentales de la Etapa | a Temperatura Ambiente Durante una Noche
Tamafo del Extracto (2-Etoxifenol) | Cantidad de Intermedio/Rendimiento | Pureza por HPLC
200 g 257 /84,8 % 57,3 %

Tabla 3: Condiciones Experimentales de la Etapa | a 5-8 °C
Tamafo del Extracto (2-Etoxifenol) | Cantidad de Intermedio/Rendimiento | Pureza por HPLC

1000 g 1499 g/107 % 66,2 %
200 g 277 g/91,4 % 48,5 %
200 g 275 g/90,7 % 55,8 %

Esto dio como resultado un aumento del rendimiento de la Etapa I. Sin embargo, los mejores resultados de pureza
iniciales se mantuvieron Unicamente del 48,5 % al 66,2 % con formacién de multiples productos secundarios.

Ejemplo de Referencia 11
Preparacion del Epoxido 1 a través de la reaccion de Finkelstein.

Como alternativa, el Epéxido 1 puede prepararse usando un catalizador de reaccién de Finkelstein, tal como KI. La
base puede usarse en forma de un soélido. Puede usarse un disolvente aprotico. 1 equiv. de 2-etoxifenol, 1,0-
2,0 equiv. de epiclorhidrina, 2 equiv. de polvo de carbonato potéasico (~325 de malla), 0,2 equiv. de yoduro potasico
(que cataliza el proceso a través de la reaccién de Finkelstein), 5 vol. de DMF (disolvente aprotico polar para disolver
la sal potasica del sustrato y hacerla reactiva), 20-30 °C, 12-48 h. Las condiciones de tratamiento tipicas incluyen las
siguientes etapas: (1) Verter la mezcla de reaccién sobre una mezcla agitada de heptano (8 vol.), EtOAc (2 vol.) y
agua (15 vol.); (2) agitar la mezcla durante 5-10 minutos, permitir la separacion de las capas, y recoger la capa
organica; (3) extraer la capa acuosa con una mezcla de heptano (4 vol.) y EtOAc (1 vol.); (4) combinar todas las
capas organicas y lavarlas con agua (3 x 3 vol.) para retirar cualquier DMF residual; (5) secar la solucién organica
con MgSOs4 (0,2 vol.) durante 10-15 minutos con agitacion; (6) retirar por filtracion el MgSO4 y aclarar la torta de filtro
con una mezcla de heptano (0,8 vol.) y EtOAc (0,2 vol.); (7) concentrar el filtrado a presion reducida a 35-45 °C hasta
un volumen de agitacion minimo; (8) co-evaporar el residuo con heptano (2 x 2 vol.) a presién reducida a 40-45 °C
para retirar EtOAc residual (si es necesario); y (9) recristalizar el residuo en un disolvente adecuado (si es aplicable)
o0 usar directamente en la siguiente etapa tal cual.

Ejemplo de Referencia 12
Preparacion del Epoxido 1 en un proceso de PTC de 2 fases.

Se realizaron las siguientes etapas: Equipar un reactor de vidrio de tres bocas de 1 | con un agitador mecanico, un
termopar con pantalla, una entrada de nitrégeno, un condensador y un sistema de destilacion al vacio y después
realizar lo siguiente: En agitacion, cargar en el matraz epiclorhidrina (313,44 g, 3,3878 mol, 265,36 ml, 8,05 equiv.) y
2-etoxifenol (58,17 g, 0,4210 mol, 53,37 ml, 1,0 equiv.). Calentar el matraz a 60 °C. Afiadir cloruro de bencil
trietilamonio soélido (9,65 g, 0,0424 mol, 0,1 equiv.) y calentar el matraz a 70 °C durante 6 h. Comprobar la
finalizacion de la reaccion por TLC. Preparar la muestra tomando una alicuota de 1 ml de la mezcla de reaccion y
diluir para dar una solucidn transparente con acetona para obtener una solucion al 5 %. Usar 7:3 de heptano/acetato
de etilo o el eluyente. El material de partida tenia un Fr de 0,77 y el intermedio tenia un Fr de 0,58. La reaccion se
consider6 completa cuando no hubo material de partida en la mezcla de reaccion. Concentrar la mezcla de reaccion
a 70 °C al vacio. Enfriar a 45 °C. Diluir el residuo con tolueno (145,46 g). Afiadir gota a gota en 20 min NaOH ac. al
30 % (73,27 g, 0,5495 mol, 1,305 equiv.) y agitar a 45 °C durante 1 h después de la adicion. Lavar la mezcla
organica con agua (3 x 75,6 g) y concentrar al vacio a 70 °C. El producto estaba en forma de un aceite de color
amarillo palido que se us6 sin purificacion adicional en la siguiente etapa. 84,63 g, 103,5 %, GC: Area al 97,3 %.

Ejemplo 13

Conversion del Epoxido 1 en base de viloxazina.
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Se disolvié sulfato acido de 2-aminoetilo (8,4 equiv.) en una solucién ac. al 60 % de hidréxido potasico (10,0 equiv.).
Después de conseguir una solucién uniforme, se afiadio el intermedio de la Etapa | (Ep6xido 1, 1 equiv.) diluido en
metanol (9,8 vol.). La mezcla de reaccién se agité a 55 °C durante 4 horas, se afiadié una solucién ac. al 60 % de
hidréxido potasico (20,0 equiv.) y después se agité a 55 °C durante un minimo de 16 horas (durante una noche). La
reaccion se consider6 completa por HPLC cuando el progreso de la reaccién mostré un 50-55 % del producto
deseado. Después, la reaccién se trat6 como se describe en la Etapa lla que se indica a continuacién. Este
procedimiento ejemplar produce rendimientos medios del 30-40 % con una pureza del producto en bruto de >80 %
por HPLC.

Las etapas de tratamiento ejemplares de este método son como se indica a continuacion: Se separ6 el metanol a
una temperatura de recipiente de 50 °C al vacio. A la suspension espesa se le afadié agua (20,8 vol.). Se transfirid
la suspension a agua (72,9 vol.). Se afiadi6 MTBE (9,4 vol.) y se agit6 durante 15 minutos. Se detuvo el agitador y
se dej6 que las capas se separasen durante un minimo de 15 minutos. Las fases se separaron (se mantuvo la fase
organica). Si quedo sal sin disolver, se afiadié una cantidad registrada de agua para ayudar a disolver la sal. Si la
solucidn resultante estaba nebulosa, la solucion resultante se filtré a través de un embudo filtrante o centrifuga para
permitir una mejor separacion. Se extrajo la fase acuosa con MTBE (9,4 vol.) y se agit6 durante 15 minutos. Se
detuvo el agitador y se dejo que las capas se separasen durante un minimo de 15 minutos. Las fases se separaron
(se mantuvo la fase organica). Se extrajo la fase acuosa con MTBE (9,4 vol.) y se agit6 durante 15 minutos. Se
detuvo el agitador y se dejo que las fases se separasen durante un minimo de 15 minutos. Las fases se separaron
(se mantuvo la fase organica). Se extrajo la fase acuosa con MTBE (9,4 vol.) y se agité durante 15 minutos. Las
fases se separaron. Se comprobé la presencia de producto en la fase acuosa. Pueden requerirse extracciones
adicionales. Los productos organicos se combinaron y se lavaron con una solucion al 20 % de salmuera. Las capas
se separaron. Los productos organicos se enfriaron a 5-10 °C. Los productos orgéanicos se extrajeron con HCl 6 M
(40 1). Se agitaron durante 15 minutos. Se detuvo el agitador y se dej6 que las capas se separasen durante un
minimo de 15 minutos. Las fases se separaron (se mantuvo la fase acuosa). Los productos orgénicos se extrajeron
con HCI 6 M (20 I). Se agitaron durante 15 minutos. Se detuvo el agitador y se dejé que las capas se separasen
durante un minimo de 15 minutos. Las fases se separaron (se mantuvo la fase acuosa). Los productos organicos se
extrajeron con HCI 6 M (20 I). Se agitaron durante 15 minutos. Se detuvo el agitador y se dejo que las capas se
separasen durante un minimo de 15 minutos. Las fases se separaron. Se comprobé la presencia de producto en la
fase orgéanica. Pueden requerirse extracciones adicionales.

A la fase acuosa combinada se le afiadio lentamente hidréxido sédico al 50 % a <25 °C a un de pH >12. Se extrajo
la fase acuosa con MTBE (30 1) y se agité durante 15 minutos. Se detuvo el agitador y se dej6 que las capas se
separasen durante un minimo de 15 minutos. Las fases se separaron (se mantuvo la fase organica). Se extrajo la
fase acuosa con MTBE (30 1) y se agit6 durante 15 minutos. Se detuvo el agitador y se dej6 que las capas se
separasen durante un minimo de 15 minutos. Las fases se separaron (se mantuvo la fase organica). Se extrajo la
fase acuosa con MTBE (30 1) y se agité durante 15 minutos. Se detuvo el agitador y se dejé que las capas se
separasen durante un minimo de 15 minutos. Las fases se separaron (se mantuvo la fase organica). Se extrajo la
fase acuosa con MTBE (30 1) y se agité durante 15 minutos. Se detuvo el agitador y se dejé que las capas se
separasen durante un minimo de 15 minutos. Las fases se separaron (se mantuvo la fase organica). Los productos
organicos se combinaron y se lavaron con una solucion al 20 % de salmuera. A los productos organicos combinados
se les afiadio sulfato sédico y se agitaron durante un minimo de una hora. Se afiadio carbono activo (0,05 equiv.) y
se agité durante un minimo de una hora. El sulfato sddico y el carbono se retiraron por filtracion y se lavo con MTBE
(1,0 vol.). El filtraron resultante se dividié para dar un aceite pegajoso al vacio a 35 °C. Al aceite se le afiadio
isopropanol (1,45 vol.). Se afiadié HCI conc. a una temperatura de recipiente de <25 °C a un pH de 1. A la mezcla se
le afadi6 acetato de etilo (5,6 vol.). Se enfrié a -5 °C y se agit6é durante un minimo de 12 horas. El producto sélido se
filtrd. Los sélidos resultantes se lavaron con isopropanol a 0 °C (2 x 0,78 vol.). Los sélidos se lavaron adicionalmente
con acetato de etilo (2 x 1,05 vol.). Los sélidos se secaron al horno a un peso constante a 35 °C al vacio.

Ejemplo 14

Conversion del Epoxido 1 en base de viloxazina.

Se mejoré la reaccién de la Etapa Il haciendo reaccionar 1 equiv. de Epéxido 1 con sulfato acido de 2-aminoetilo
(8,4 equiv.) en un gran exceso molar de una solucién de hidréxido potasico (30 equiv.). Véase la Tabla 4 a

continuacion.

Tabla 4: Etapa lla - Resultados Experimentales

Tamario del Extracto (Int. Etapa 1) | Cantidad de Producto Final/Rendimiento | Pureza por HPLC
260 g 114 g/31,1 % 99,2 %
1406 g 788 9/39,8 % 99,1 %
2779 127 g/32,4 % 99,1 %

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2552 166 T3

Ejemplo 15
Conversion del Epoxido 1 en base de viloxazina.

Un matraz de fondo redondo de tres bocas del tamafio apropiado se equipé con un agitador mecéanico, un termopar
con pantalla y una entrada de nitrégeno y se puso inicialmente en una bafiera de refrigeraciéon. Se cargaron
hidréxido potasico (802 g, 14,30 mol, 10 equiv.), agua (500 ml) y sulfato acido de 2-aminoetilo (1695 g, 12,01 mol,
8,3 equiv.) y se agitaron para dar una solucion uniforme en una atmaésfera de nitrégeno, manteniendo la temperatura
por debajo de 55°C. Se cargaron 1-(etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano (intermedio de partida) (277 g, 1,43 mol,
1,0 equiv.) y metanol (2,21) en el matraz y se calentaron a 55 °C durante 4 horas. Se carg6 hidréxido potasico
(1604 g, 28,60 mol, 20 equiv.) en agua (1,11) en el matraz y se agit6 a 55 °C durante 16 horas. Se comprobé la
finalizacion de la reaccion por TLC. La muestra se preparé tomando una alicuota de 0,5 ml de la mezcla de reaccién
y por dilucién hasta una solucion transparente con agua, y después por extraccion con acetato de etilo. La capa
organica se comparé con el intermedio de partida de la Etapa | usando 1:1 de heptano/acetato de etilo como
eluyente. El material de partida tenia un F; 0,7 y el producto tenia un F, de 0,0. La reaccion se consideré completa
cuando no hubo material de partida en la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se concentr para retirar el
metanol.

Ejemplo 16
Preparacion de clorhidrato de 2-[(2-etoxifenoxi)metillmorfolina (HCI de viloxazina).

El procedimiento ejemplar incluia lo siguiente: (1) Cargar en un reactor de acero inoxidable de 378,54 litros
(100 galones) limpio agua (57,9 I) con agitacion en una atmésfera de nitrogeno. (2) Afadir granulos de hidroxido
potasico (78,0 kg) a <50 °C. (3) Enfriar la solucion a 20-25 °C, retirar del reactor y mantener para la etapa 10; marcar
por consiguiente. (4) Cargar el reactor de acero inoxidable con agua (26,21). (5) Afadir granulos de hidroxido
potasico (38,9 kg) a <50 °C. (6) Afadir sulfato acido de 2-aminoetilo (82,4 kg). (7) Calentar la mezcla resultante a
55 °C. (8) Anadir al aceite de la etapa anterior, 1-(etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano, metanol, (94,5 1) y transferir a la
mezcla, etapa 7 (a continuacion), en el reactor de acero inoxidable a 55 °C. (9) Agitar a 55 °C durante 4 horas. (10)
Afadir la solucién de hidréxido potasico preparada de la etapa 3 (anterior) a la mezcla de reaccion a menos de
60 °C. (11) Agitar la mezcla a 57 °C durante un minimo de 12 horas. (12) Muestrear la mezcla de reaccion para
comprobar la finalizacion de la reaccion por HPLC. Tratar la muestra afiadiendo agua (8,0 vol.) y MTBE (2,0 vol.),
mezclar bien y separar la capa organica para HPLC (PRLC 6-230 nm). Tr del material de partida 10,0 minutos, Tr del
producto 7,0 minutos, Tr del intermedio 10,025 minutos, e impurezas a Tr 13,975 minutos y Tr 6,4 minutos. (13)
Tipicamente estaba presente un 45-55 % de producto. La agitacion prolongada ya no mejord el porcentaje de
conversion. Se recomienda control por HPLC Gnicamente con fines informativos, ya que la reaccion ha demostrado
continuar hasta un punto de finalizacion después de 12-16 horas de calentamiento y no continuard més ni siquiera
con reactivos, base o tiempo adicionales. (14) Eliminar el MeOH a una temperatura de recipiente de 50 °C al vacio.
(15) Afadir agua (200 1) a la suspension espesa. (16) Transferir la suspension a agua (700 I). Se producira una
solucién. (17) Afiadir MTBE (90 I) y agitar durante 15 minutos. (18) Detener el agitador y dejar que las fases se
separen durante un minimo de 15 minutos. (19) Separar las fases (mantener la fase organica). (20) Extraer la fase
acuosa con MTBE (90 1) y agitar durante 15 minutos. (21) Detener el agitador y dejar que las fases se separen
durante un minimo de 15 minutos. (22) Separar las fases (mantener la fase organica). (23) Extraer la fase acuosa
con MTBE (90 ) y agitar durante 15 minutos. (24) Detener el agitador y dejar que las fases se separen durante un
minimo de 15 minutos. (25) Separar las fases (mantener la fase organica). (26) Extraer la fase acuosa con MTBE
(90 1) y agitar durante 15 minutos. (27) Separar las fases. Comprobar la presencia de producto en la fase acuosa.
Pueden requerirse extracciones adicionales. (28) Extraer los productos organicos combinados con HCI 6 M (30 I).
(29) Agitar durante 15 minutos. (30) Detener el agitador y dejar que las fases se separen durante un minimo de
15 minutos. (31) Separar las fases (mantener la fase acuosa). (32) Extraer los productos organicos combinados con
HCI 6 M (15 1). (33) Agitar durante 15 minutos. (34) Detener el agitador y dejar que las fases se separen durante un
minimo de 15 minutos. (35) Separar las fases (mantener la fase acuosa). (36) Extraer los productos organicos
combinados con HCI 6 M (15 1). (37) Agitar durante 15 minutos. (38) Detener el agitador y dejar que las fases se
separen durante un minimo de 15 minutos. (39) Separar las fases. Comprobar la presencia de producto en la fase
organica. Pueden requerirse extracciones adicionales. (40) Afadir hidroxido sddico al 50 % (20 1) a la fase acuosa
combinada a <25 °C a un pH de >12. (41) Extraer la fase acuosa con MTBE (30 I) y agitar durante 15 minutos. (42)
Detener el agitador y dejar que las fases se separen durante un minimo de 15 minutos. (43) Separar las fases
(mantener la fase organica). (44) Extraer la fase acuosa con MTBE (30 |) y agitar durante 15 minutos. (45) Detener el
agitador y dejar que las fases se separen durante un minimo de 15 minutos. (46) Separar las fases (mantener la fase
organica). (47) Extraer la fase acuosa con MTBE (30 I) y agitar durante 15 minutos. (48) Detener el agitador y dejar
gue las fases se separen durante un minimo de 15 minutos. (49) Separar las fases (mantener la fase organica). (50)
Extraer la fase acuosa con MTBE (30 I) y agitar durante 15 minutos. (51) Detener el agitador y dejar que las fases se
separen durante un minimo de 15 minutos. (52) Separar las fases (mantener la fase organica). (53) Afadir sulfato
sédico (8,0 kg) a los productos organicos combinados y agitar durante un minimo de 1 hora. (54) Afadir carbono
activo (0,5 kg) y agitar durante un minimo de 1 hora. (55) Retirar por filtracién el sulfato sodico y el carbono y lavar
con MTBE (10 ). (56) Eliminar el filtrado resultante para dar un aceite pegajoso al vacio a 35 °C. (57) Afadir
isopropanol (14 ) al aceite. (58) Afadir HCI conc. (3,1 1) a una temperatura de recipiente <25 °C a un pH de 1. (59)
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Afiadir acetato de etilo a la mezcla. (60) Enfriar a -5°C y agitar durante un minimo de 12 horas. (61) Filtrar el
producto sélido. (62) Lavar los sélidos resultantes con isopropanol a 0 °C (2 x 7,51). (63) Lavar adicionalmente los
sélidos con acetato de etilo (2 x 101). (64) Secar al horno los sélidos a un peso constante a 35 °C al vacio.
Rendimiento en bruto: 5,6 kg; HPLC: 72,7 %.

Ejemplo 17
Formacion y ciclacién del Diol 1.

Lo siguiente se realizd6 en un reactor de vidrio de tres bocas de 1 litro equipado con un agitador mecanico, un
termopar con pantalla, una entrada de nitrégeno, un condensador y un sistema de destilacion al vacio: En agitacion,
cargar en el matraz 1-(etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano en bruto (intermedio) (84,63 g) y tolueno (245 ml) y calentar a
100 °C. Afadir gota a gota 2-bencilaminoetanol (66,01 g, 0,4365 mol, 1,037 equiv.) al matraz y calentar a reflujo
durante 6 horas. Comprobar la finalizacién de la reaccién por HPLC. La reaccion se considerdé completa cuando
hubo menos del 2 % de material de partida en la mezcla de reaccion. Enfriar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente. Afadir tolueno (130 ml) y cloruro de benciltrietilamonio soélido (4,99 g, 0,0219 mol, 0,052 equiv.). Ahadir
micro-granulos de NaOH (104,62 g, 2,6155 mol, 6,213 equiv.). La mezcla de reaccidon se volvi6 muy espesa.
Después de agitar durante 10 min a temperatura ambiente, afiadir lentamente cloruro de para-toluenosulfonilo sélido
(84,71 g, 0,4443 mol, 1,055 equiv.) manteniendo la temperatura por debajo de 40°C. Agitar durante 2h a
temperatura ambiente. Comprobar la finalizacion de la reaccion por HPLC (Tr 8340DI = 15,9', Tr 8340Bn = 17,3").
Lavar la mezcla organica con agua (1 x 507,06 g + 2 x 130,98 g) y concentrar al vacio a 45 °C. El producto estaba
en forma de un aceite de color amarillo palido que puede usarse sin purificacién adicional en la siguiente etapa.
137,85 g, 113,5 %, HPLC: 67,8 % de é&rea.

Ejemplo 18
Desproteccion y cristalizacion de viloxazina.

Lo siguiente se realiz6 en un reactor de vidrio de tres bocas de 1 litro equipado con un agitador mecanico, un
termopar con pantalla, una entrada de nitrégeno, un condensador y un sistema de destilacion al vacio: En agitacion,
cargar en el matraz N-bencilviloxazina en bruto (intermedio) (137,85 g), etanol (295 ml), HCI ac. al 32 % (135,6 ml),
H20 (135,6 ml) y Pd/C al 3 % (75,84 g). Calentar el matraz a 60 °C. Burbujear H, en la mezcla de reaccion (el tiempo
de burbujeo depende del tamafio de las burbujas de H-: con burbujas muy pequefias, la reaccion finaliza después de
2 h). Comprobar la finalizacion de la reaccion por HPLC (Tr viloxazina = 11,7"). Concentrar la mezcla de reaccion al
vacio a sequedad. Afadir al residuo isopropanol (290 ml) y agua (60 ml). Calentar la mezcla a 80 °C hasta que se
produce la solucién. Enfriar lentamente la soluciéon a 50 °C y afiadir lentamente acetato de etilo (480 ml). Enfriar la
mezcla a 0-5 °C durante al menos 3 h. Filtrar el producto y lavar con acetato de etilo (2 x 50 ml). Secar al horno al
vacio los sélidos a 80 °C a un peso constante. 52,24 g, 57,0 %, HPLC: 99 % de ensayo.

Ejemplo 19

Se disolvié HCI de viloxazina (6089 g) en agua (10 vol.). El basificado libre de la sal se realizé6 mediante la adicion
lenta de NaOH al 50 % (temp. <25 °C) a la solucion hasta que se alcanza un pH 11. Una vez que la base libre se
formd, se extrajo tres veces con metil terc-butil éter (MTBE, 5 vol. por extraccidn). Después, los extractos de MTBE
combinado se lavaron con agua (1,5 vol.). Después, los productos organicos resultantes se secaron sobre sulfato
sédico (1,0 equiv.), se filtraron a través de un cartucho en linea, y el sulfato sédico se lavé con MTBE (1,0 vol.).
Después, los productos organicos se concentraron para dar un aceite pegajoso.

Ejemplo 20
Conversion entre base de viloxazina y sal de viloxazina; Formacién de Forma B del Polimorfo.

El residuo del Ejemplo 15 se diluyé con agua (30 |) y se extrajo con acetato de etilo (6 x 2 I). Todos los extractos
organicos se combinaron y se extrajeron adicionalmente con HCI 6 M (3 x 2 I). La capa organica se comprobd para
observar producto por TLC y después se desechd. La solucién acuosa se ajusté a pH 12 con NaOH al 50 %. La
solucion bésica se extrajo con MTBE (3 x 3 1). Todos los extractos organicos se combinaron y se lavaron con
salmuera (1 ), y después se trataron sobre carbono y sulfato de magnesio durante 30 minutos. La mezcla se filtr6 a
través de una almohadilla filtrante de fibra de vidrio y se concentr6 sobre un evaporador rotatorio a 45 °C para dar un
aceite ligeramente coloreado. El residuo se diluyé con acetato de etilo (11) y HCI 12 M (80 ml) en isopropanoal
(160 ml), y se agit6 durante 30 minutos a 0-5 °C. El producto se filtré y se lavd con acetato de etilo (2 x 400 ml) y
heptano (3 x 500 ml). Los sélidos se secaron en un horno de vacio a 40 °C a peso constante. 127 g, 32,4 %, HPLC:
94,6 %.

Ejemplo 21

Recristalizacion; Formacion de la Forma A del Polimorfo.
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Ejemplo 21 A

El siguiente método se realizd segun fue necesario; tipicamente dos veces: Se cargaron isopropanol (1,5 vol.), agua
(0,75 vol.) y HCI de viloxazina en bruto (1,0 equiv.) en un reactor seco y limpio con agitacién en una atmésfera de
nitrégeno. Se calent6 la mezcla a 80 °C. Se produjo una solucién. Se filtr6 en caliente la solucion resultante. Se
enfrié la solucién a 45-50 °C, los soélidos comenzaron a precipitar. Se afiadié lentamente acetato de etilo (4,0 val.).
Se enfrié la mezcla a -5 °C-0 °C y se agité durante un minimo de 12 horas. Se filtraron los sélidos resultantes. Se
lavaron los sélidos con Isopropanol a 0 °C (2 x 1 vol.). Se lavaron los sélidos con acetato de etilo a 0 °C (2 x 1 vol.).
Los solidos se secaron al horno a un peso constante a 35 °C al vacio.

Ejemplo 21 B

El siguiente método se realizd segun fue necesario; tipicamente dos veces: Se cargé isopropanol (4,5 vol.) a 80 °C
en un reactor limpio y seco con agitacion en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié agua (1 vol.); se llevd la
temperatura a 45-50 °C. Se afiadi6 viloxazina. Se afadié lentamente acetato de etilo (7,0 vol.). La mezcla se enfrié a
0-5°C y se agitdé durante un minimo de 2,5 horas. Los sélidos resultantes se filtraron. Los sdlidos se lavaron con
acetato de etilo (2 x 1 vol.). Los sélidos se secaron al horno a un peso constante a 35 °C al vacio.

El producto resultante era un polvo de color blanco a blanquecino que comprendia no mas de 2,1 ppm de 1-
(etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano y no mas de 2,1 ppm de epiclorhidrina. El producto se identificd a través de espectro
IR, HPLC y XRPD (figura 8).

Ejemplo 22

Conversion entre base de viloxazina y sal de viloxazina, y recristalizacion.

La purificacion de acuerdo con los métodos descritos en los Ejemplos 19 y 21 proporcion6 HCI de viloxazina
sustancialmente puro con niveles extremadamente bajos de epiclorhidrina, 1-(etoxifenoxi)-2,3-epoxipropano y sulfato
acido de 2-aminoetilo. No se observd ninguna traza de éster de sulfato acido de aminoetilo de un alcohol. Los
resultados analiticos tipicos para los extractos ejemplares proporcionados por los métodos de este Ejemplo se
proporcionan en la Tabla 5, a continuacion.

Tabla 5: Resumen de Analisis de Extractos

. . 1-(etoxifenoxi)-2,3- sulfato acido de 2-
Epiclorhidrina . ; .
epoxipropano aminoetilo
M_ues_t(a 1 del lote GMP usado para la 0,6 ppm No se detect6 No se detect6
fabricacién de material de estudios clinicos

Ejemplo 23
Formacioén del Polimorfo B.

El aceite del Ejemplo 19 se disolvié en isopropanol (IPA, 1,0 vol.), se ajusté a pH = 1 con HCI conc. (2 vol.) y se
afiadio acetato de etilo (EtOAc, 3,7 vol.). Después, la suspension resultante se enfrié de -5°C a 0 °C, y se agité
durante un minimo de 12 horas. Después, la suspension se filtrd, se lavo con IPA frio (2 x 0,5 vol.), y después EtOAc
frio (2 x 1,5 vol.). Después, el solido aislado se sec6 al vacio a 35-40 °C.

Ejemplo 24
Formacién del Polimorfo A; conversiéon de B en A.

Se disolvié de nuevo HCI de viloxazina (en bruto, o en la Forma B) en IPA (1,5 vol.) y agua (0,75 vol.) a -80 °C, se
enfrié a 45-55 °C y se afiadié EtOAc (4,0 vol.). La solucién se enfrid de -5 °C a 0 °C, y se agité durante un minimo de
12 horas. Después, la suspension se filtrd, se lavo con IPA frio (2 x 0,5 vol.), y después EtOAc frio (2 x 1,5 vol.).
Después, el sdlido aislado se secé al vacio a 35-40 °C.

Ejemplo 25

Las etapas de purificacion incluian lo siguiente: (1) Se cargaron isopropanol (8,3 I/1,5 vol.), agua (4,1 1/0,75 vol.) y
HCI de viloxazina en bruto (5,5 kg) en un reactor de 189,27 litros (50 galones) limpio y seco con agitacion en una
atmosfera de nitrégeno. (2) Se calentd la mezcla a 80 °C. Se produjo una solucidn. (3) Se enfrié la solucién a 50 °C,
los sélidos comenzaron a precipitar. (4) Se afiadio lentamente acetato de etilo (22,0 1/4 vol.). (5) Se enfrié la mezcla a
-5°C-0 °C y se agitd durante un minimo de 12 horas. (6) Los sélidos resultantes se filtraron. (7) Los sélidos se
lavaron con isopropanol a 0 °C (5,5 I/1 vol.). (8) Los sélidos se lavaron con acetato de etilo (2 x 5,5 /2 vol.). (9) Los
sélidos se secaron al horno a un peso constante a 35 °C al vacio. Rendimiento/4,7 kg - HPLC/98,8 %.

22



10

15

20

25

ES 2552 166 T3

Tabla 6
En bruto (g) | Rendimiento (g) | HPLC
11,187 g 9088 g/81,2 % 98,2 %
5600 g 4619 g/82,5 % 98,8 %
2601 g 2176 9/83,6 % | 98,4 %

Ejemplo 26

Las etapas de purificacion de alta pureza incluian lo siguiente: (1) Cargar isopropanol (10,2 I/1,5 vol.), agua
(5,1 1/0,75 vol.), y HCI de viloxazina >98,0 % (6,816 kg) en un reactor de 189,27 litros (50 galones) limpio y seco con
agitacion en una atmosfera de nitrogeno. (2) Calentar la mezcla a 80 °C. Se produjo una solucién. (3) Enfriar la
solucién a 50 °C, los so6lidos comenzaron a precipitar. (4) Afiadir lentamente acetato de etilo (27,3 I/4 vol.). (5) Enfriar
la mezcla a -5 °C-0 °C y agitar durante un minimo de 12 horas. (6) Filtrar los sélidos resultantes. (7) Lavar los sélidos
con isopropanol a 0 °C (6,8 I/1 vol.). (8) Lavar los sdlidos con acetato de etilo (2 x 6,8 /2 vol.). (9) Secar al horno los
sdlidos a un peso constante a 35 °C al vacio.

Tabla 7
En bruto (g) | Rendimiento (g) | HPLC
6816 g 64359/94,4% | 99,8 %

Ejemplos 27-45

Los Ejemplos 27-45, a continuacion, reflejan procesos y métodos ejemplares con respecto al sistema de disolvente
seleccionado para la formacién o separacion de polimorfos de Forma Ay Forma B.

Tabla 8. Resumen de caracterizacién para las Formas A y B Cristalinas de HCI de Viloxazina

Pérdida . -
Picos | de peso Relacion Sorcién deé
Forma Condiciones XRPD | CDB | porTGA | ‘HRMN APlcon | Humedad (%
(C) (% en respecto en peso a HR
peso) a HCI al 90 %)
Disolvente binario No
A c_on_MeCN o consistente higroscépico
(anhidrato) a_ntl-dlsplvente_ Cristalino 188 0,0 con 1:0,9 0.25 % en ’
(refrigeracion rapida estructura ’
y lenta) peso
Suspensién en
agua, 9:1 de
MeCN/H20 y 9:1 de consistente Nq
B acetona/Hz0; mayor | iciaiing | 186 0,0 con 1:1 higroscopico,
(anhidrato) parte disolvente 0,31 % en
i estructura
binario con MTBE y peso
tolueno como anti-
disolventes
Ejemplo 27
Tabla 9. Deteccién de Disolvente para HCI de Viloxazina
Cantidad Cantidad de Temp Soluble Solubilidad Clase Limite pe
Disolvente | de Farmaco Disolvente C) ’ (Visual) Gravimétrica a de ICH de ICH (°.C).
(mg) (ml) TA (mg/ml) (ppm)
agua 3,5 0,1 TA Si >35 ~ ~ 100
acido 3,1 0,1 55 si 6,7 3 * 115
acético
metanol 3,2 0,1 55 Si 16,0 2 3000 65
etanol 3,6 0,8 55 Si 1,9 3 * 78
IPA 3,8 1,6 55 Si 0,3 3 * 82
t-AmOH 3,2 1,6 55 No 0,0 ~ ~ 102
1-butanol 3,4 1,6 55 No 0,0 3 * 118
DMF 29 0,4 55 Si 0,6 2 880 153
acetonitrilo 3,9 1,6 55 No 0,0 2 410 81
MeOAc 3,8 1,6 55 No 0,0 3 * 58
EtOAc 3,2 1,6 55 No 0,0 3 * 77
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IPAC 2,7 1,6 55 No 0,0 3 * 89
acetona 3,6 1,6 55 No 0,0 3 * 56
MEK 3,7 1,6 55 No 0,0 3 * 80
MIBK 2,6 1,6 55 No 0,0 3 * 117
MTBE 3,2 1,6 55 No 0,0 3 * 56
THF 3,3 1,6 55 No 0,1 2 720 66
2-MeTHF 2,6 1,6 55 No 0,0 ~ ~ 79
dioxano 2,6 1,6 55 No 0,0 2 380 101
tolueno 3,1 1,6 55 No 0,0 2 890 111
xileno 3,2 1,6 55 No 0,0 2 2170 140
DCM 25 4,8 40 No 0,0 2 600 40
ciclohexano 3,6 1,6 55 No 0,0 2 3880 81
heptano 3,5 1,6 55 No 0,0 3 * 98
NMP 3,1 0,4 55 Si 4,9*%* 2 530 202
Ejemplo 28
Tabla 10. Cristalizaciones de Disolvente Individual de HCI de Viloxazina Usando un Perfil de Refrigeracion Rapida
Cantidad
férr?saco Disolvente Ca(nr:]lgad T?,rg)p' Refrigeracion | Precipitacion Recu(pry]%?cmn Rend(loz)lento [;cg;ng]
(mg)
26,6 AcOH 0,30 75 Réapida Si 11,1 417 A
25,3 DMF 1,00 75 Réapida Si 18,4 72,7 A
25,9 NMP 1,05 75 Réapida Si 16,0 61,8 A
28,8 agua 0,20 75 Réapida No/sel./evap. n/a n/a B
Ejemplo 29
Tabla 11. Cristalizaciones de Disolvente Individual de HCI de Viloxazina Usando un Perfil de Refrigeracion Lenta
Cantidad
de Disolvente Cantidad | Temp. Refrigeracion | Precipitacion Recuperacion | Rendimiento | Forma
farmaco (ml) (°C) (mg) (%) [XRPD]
(mg)
25,0 MeOH 0,5 60 20 °C/h Si 11,2 44,8 A
24,3 AcOH 0,3 75 20 °C/h No/sel./ppt 11,0 45,3 A
24,2 NMP 1,0 75 20 °C/h Si 15,1 62,4 A
29,3 agua 0,2 75 20 °C/h No/sel./evap. n/a n/a B
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Ejemplo 43
Tabla 25. Evaluacion de la Estabilidad de Polimorfos de HCI de Viloxazina.
Formade Cantidad Disolvente Cantidad Temp. Formaen Formaen
Partida (mg) (ml) (°C) 7 dias 14 dias
A+B 30,6 MeOH 0,5 TA A+B A+B
30,0 EtOH 0,5 TA A+B A+B
30,5 IPA 0,5 TA A+B A+B
29,9 THF 0,5 TA A+B A+B
31,3 AcOH 0,5 TA A+B A+B
31,7 DMF 0,5 TA A+B A+B
30,2 NMP 0,5 TA A+B A+B
41,5 agua 0,5 TA B B
A 16,3 MeCN 0,4 TA A A
18,7 MeOH 04 TA A A
25,8 agua 0,4 TA A A
B 15,1 MeCN 0,4 TA B B
16,7 MeOH 0,4 TA B B
31,7 agua 0,4 TA B B
Ejemplo 44
Tabla 26. Evaluacién de Estabilidad de Polimorfos de HCI de Viloxazina.

Forma A+ FormaB Disolvente Cantidad Temp. Forma en Forma en
(mg) (mg) (ml) (°C) 6 dias 12 dias
14,6 14,7 tolueno 0,5 TA A+B* A+B*
14,7 14,6 MeCN 0,5 TA A+B* B+**
14,9 14,6 acetona 0,5 TA A+B* A+B*
14,9 14,7 MeCN/ 10 % 0,5 TA B B

agua
15,4 15,5 acetona/ 10 % 05 A B B
agua
16,0 15,6 tolueno 0,5 40 A+B* A+B*
16,4 16,3 MeCN 0,5 40 A+B* B+**
15,7 15,8 acetona 0,5 40 A+B* A+B*
20,9 19,9 MeOH 0,5 40 A+B A+B
Ejemplo 45
Tabla 27. Solubilidad Gravimétrica de la Forma Ay la Forma B de HCI de Viloxazina
Formade Cantidad de Disolvente Cantidad de Temp. Solubilidad Forma
Partida API (mg) Disolvente (ml) (°C) (mg/ml) Final
Forma A 315 agua 0,3 TA 43,54 A
17,7 metanol 0,3 TA 10,90 A
Forma B 29,4 agua 0,3 TA 41,89 B
23,0 metanol 0,3 TA 10,73 B

Tabla 28. Estudio de Estabilidad Térmica a 60 °C

Forma de Partida | Forma después de 8 dias | Forma después de 14 dias
A A A
B B B
A+B A+B A+B
A+B A+B A+B
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Tabla 29. Experimentos de Tensién Térmica en HCI de Viloxazina Usando el Método por CDB

Forma de Partida Método por CDB Forma Final [XRPD]
A 30-170 °C(10 °C/min), mantenimiento a 170 °C/30 min A
B 30-170 °C(10 °C/min), mantenimiento a 170 °C/30 min B
A+B 30-170 °C(10 °C/min), mantenimiento a 170 °C/30 min A+B
A+B 30-170 °C(10 °C/min), mantenimiento a 170 °C/180 min A+B
B 30-170 °C(10 °C/min), mantenimiento a 170 °C/180 min B
A 30-170 °C(10 °C/min), mantenimiento a 170 °C/180 min A

Tabla 30. Experimentos por CDB en HCI de Viloxazina con diversas velocidades de aumento

Velocidad de Calentamiento

Forma 1 °C/min 10 °C/min 50 °C/min
Pico (°C) | Calor de fusién (J/g) | Pico (°C) | Calor de fusién (J/g) | Pico (°C) | Calor de fusion (J/g)
A 187,0 199,3 188,4 204,6 188,6 203,6
B 185,6 202,2 186,5 202,0 187,3 205,4
A+B 186,5 196,4 186,9 194,6 189,3 189,4

Tabla 31. Estudio de la Camara de Humedad en HCI de Viloxazina en HR al 95 %

Forma de Partida | Cantidad (mg) | Forma en 7 dias
A 8,4 A
B 7,2 B
A+B 14,5 A+B
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REIVINDICACIONES

1. Un método de fabricacién de una morfolina 2-sustituida que comprende proporcionar un compuesto
diol de acuerdo con la siguiente férmula:
OH Flib
O\)\/

AL
R&-

/
en la que R®* es un grupo ariloxi sustituido o sin sustituir o un grupo alcoxi sustituido o sin sustituir; y hacer reaccionar
dicho compuesto diol en un sistema de disolvente con una base y un agente de ciclacion para producir una morfolina
2-sustituida que tiene la siguiente formula:

EP”@

en la que R” es un grupo protector de nitrégeno, siendo dicho grupo protector de nitrégeno un grupo bencilo, y en la
gue dicho método comprende adicionalmente eliminar dicho grupo protector de grupo por hidrogendlisis.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R? es orto-etoxi, y la morfolina 2-sustituida es
viloxazina.
3. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que se usa catalizador de

transferencia de fase en la etapa de reaccion.

4. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el sistema de disolvente
es un sistema bifasico liquido-liquido o un sistema liquido monofasico.

5. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la base es un sdlido.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que el sistema de disolvente monofasico
comprende tolueno.

7. El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dicha base es hidréxido saédico.

8. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que dicho agente de ciclacién
es cloruro de tolueno sulfonilo.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que dicho catalizador de transferencia de fase es
cloruro de benciltrietilamonio.

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicha hidrogendlisis comprende el uso de un
catalizador de paladio.

11. Un método de fabricacién de una sal HCI de viloxazina de acuerdo con la reivindicaciéon 1 que
comprende las etapas de 1, formar la viloxazina de acuerdo con un método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 10, y 2, hacer reaccionar el producto de la etapa anterior con acido clorhidrico concentrado en
un disolvente.
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Base, Cat. de
Cl transferencia de Fase
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Disolvente, Calor

Figura 1
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0
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2. Base (ac.),
Disolvente

0., - CHs

‘Figura 2
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Etapall a

(@

N
% SOzH Dlsolvente

(V/\O Calor

NH> } Hs

Epoéxido 1 5 Viloxazina de
Sulfato Acido de Base Libre
2-Aminioetilo

Etapall b

HCI conc.
VOT\C’ A

0 CH3 Disolvente HCI O
S N e
H H
Viloxazina de Clorhidrato
Base Libre de Viloxazina
Etapa lll
Conversion
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Recristalizacion

Sal de viloxazina purificada

Figura 3
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