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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 3 '|" J’! ‘Dé
SOLICITUD DE:
_ Patente de Invencion. [J Patente de Modelo de Utilidad.
| O capltulo . Capltulo Il.
@ Nombre: N.V."ORGANON _
;f;gg";;’,:g,:j::,“;“" y existente bajo las IDENTIFICACION
soL':;'I)A"TE e c.C. O Nt O
Ireccion: SUErs!
5349 AB Oss CE. O ore U
Holanda Cual
Domicilio: 5348 AB Oss Ndmero
Holanda
@ Nombre: EMILIO FERRERQ IDENTIFICACION
-I:il;:cf:ibn: g:;r:r::. No. 72-35 c.C. Bd NIT [
[} no:
REPRESENTANTE | 211 88 50 C.E. ] Otro O
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. Namero 438019 T.P 31.829
1. Sytske Hyke MOOLENAAR 2. Gerardus Johannes KEMPERMAN
@ N.V. Organon, P.O. Box 20 N.V. Organon, P.O. Box 20
5340 BH Oss 5340 BH Oss
INVENTOR (ES) Holanda Holanda
(72) 3. Kees VAN DER VOORT
MAARSCHALK
N.V. Organon, P.O. Box 20
5340 BH 0SS
Holanda

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/051714 Fecha: 19 de abril de 2005
Publicacién Intemacional No. WO 2005/102352 A1 Fecha: 3 de noviembre de 2005

Titulo (54)
COMPUESTOS FARMACEUTICOS QUE INCLUYEN UNA SAL DE MIRTAZAPINA

@ Clasificaclén Internacional {(51) A81K 31/55 / A 6!72 5/ 24.

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha - (31) Nmero de Solicitud

si® No[l EP 21 de abril de 2004 041016643

@ Comprobante de pago No.: 08-77,857 Fecha: 8 de octubre de 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de |a solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona

juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@1 OO Oadn

FIGURA CARACTERISTICA

(L e

TC

©

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : ‘Z-/'---—Q-— ——R

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829

JODF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Intemacional WO 2005/102352 A1

2. [X] Forma PCTASA/210. Informe de Basqueda Intemacional.

3. {Xi Extracto de publicacién.
4. [X] Traduccion de los anexos del IPER

ID-578
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PODER

. 2\

For patents, designs, trademarks, service marks, '
commercial names, ensigns.
Para patentes, modelos, dibujos, marcas de

fabrica y de servicio, nombres comerciales y
enseflas, ' '

POWER OF ATTORNEY

" Yo (nosotros), abajo firmado (s)
N.V. Organon

domiciliado (s) en Xloosterstraat 6, 5349
AB 0SS, Pafses Bajos

—_— "8' el Ereoente conferimos poder 8 GERMAN

, GONZALO PERDOMO y ERNESTO
CAVELIER, domiciliados en Carrera 4a. No.
72-35, Bogot4, Colombia, para

y para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial, y contra la competencia
desleal, a cuyo efpcto autorizo (amos) a loa dichos
spoderados para que me(nos) represente(n) ante
cuplesquiera Elidndel O personas, €jerzan o no
jurisdhccibn, especislmantc ante lzs del rorden
administrativo, contencioso-administrativo y ju-
dicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, -
modelos y dibujos industriales; el registro de
marcas de fébrica, colectivas, defensivas y de
servicio; el depédsito de nombres comercialesy
- ensefias; su renovacién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria, y el
registro de licencias de uso de esos derechos;
b) las acciones de bposicién, cancelacién, nuli-

, dad, medidas cautelares, concesién de licencias

y en general los procesos civiles, penales, admi-

* nistrativos o contencioso-administrativos rela-

cionados con estos derechos; acciones y procesos
" que promovamos o se nos promuevan; y c) para
. que en todos loa asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este poder, transigir, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, aceptar notificacio-
nes nombrar apoderados judiciales y extraju-
diciales, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy 5 de noviembre de
1986

en Arnhem

matters they may s

* made by agents withou

I (we), the undersigned

N.V. OQrganon

of Kloosterstraat 6, 5349 AB 0SS,
the Netherlands

hereby grant to GERMAN CAVELIER, GONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-
miciled at Carrera 4a. No. 72-35, Bogoté, Colom-
bia, Power of Attorney to

and to obtain the protection of my (our) indus-
trial property and agminst unfair competition,
for which purpose I(we) authorize the said
attorneys to represent. us before any authoritiey',
or pereons, with or without jurisdiction, special-’
ly those administrative, administrative conten- _
tious and judicial, in all matters concerning
the following: a) Obtainment of patents, models
and designs; the registration of trademarks, .
collective, defensive and service marks; the de-
posit of commercial names and ensigns; its

. renewal, assignment, change of name or domi-

cile, voluntary cancellation; and the registration
of licensos of use of the above rights; b) actions
of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the elvil;
penal, and administrative suils relatiog,t: X
rights; actions and auits ing
or against me (us); and thiromcathth

= e b

renounce, accept notifi
in-fact in or out of

Given and signed this

LECALIZATION

0 5 NOV. ¥R
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Dchenta y sels(lsas) —-- ) : l

KINGDOM OF THE NETHEHLANUS
Legalization intsr alia ex

Saction 69 Cods of Commerce _
\, Plasre Henri Marlo KEESQM, fmagustsin oFii m 13)[&

; JMakalaes* in Trads : - - . Pm_rgt;gg& i
*W*# '\ Morks tg the Court of ALEOLUCIUN Rq, 35, AL 17, 1900

I Appeal in Amsterdam, XL MINISFERID DR JUBTIOIA
' do hershy cartify:

CONSULADO DE COLOMBIA

Ng. 1594

EJ suscrito, CONSUL DE COLOMBIA-en LA HAYA-HOLANDA-

CERTIFICA:

. 13
10. Que el seflor PIERRE I_-IENRI MARIE KEESOM- - :
quien autoriza el docusento anterior, ejarcia legalmente en 1a fecha )
all! indicada, las funciones de OFICIAL DE AUTENTICACIONES ANTE LA CORTE \‘
DE APELACION DE HOLANDA-=-==*===cmc-ecceaa — -

y que la firma y'n'l'lo que en el documento aparecen como S
los que usa y lcostuwrl en sus actos oﬂciales.-

que. actua'lmnte ejerce su objeto social y que el nliorgA'{l';
. o iu urlcte.r de’ representantes qficlales-=-----=-----

est! du.torindo fare’ represeptaria en este acto.

'Eu.tn tertificado se relaciona con la parte forma) del doc
suscrito no asume responsabilidad alguna por su contenido.

£ - —— Illao an-La Hayms- & - les—-onae{ 11} dlas-del-mes—de - Hoﬂunbn —ni--]-noveﬁeﬁM T
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" TRADUCCION OFICIAL No. 281/86 de un documento escrito en

Inglés, el cual para su identificacifn se sella con el se-

llo del traductor lo mismo que la presente, ==~=======-wnw=-

Autenticaciones que se hallan a continuacidn_de un Poder,

escrito en Inglés-; en Espafiol, otorgado por la sociedad

N. V., ORGANON, a los doctorea GERMAN CAVELIER, GONZALO PER-

DOMO y ERNESTO CAVELIER. _

Dado-y firmado el dfa 5 de noviembre de 1986, en Arnhem. .
N. V. Organon

(firmado) (firme ilegible)

J. Werkman

(firmado) (firma ilegible)
J.H,H, de Carpentier Wolf
Apoderados -
Al dorso, dice:
LEGALIZACION-
Noviembre 6 de 1986
REINO DE 1L.0S PAISES BAJOS
Legalizacién entre otros ex Secci?n 69 C§digo de Comercilo,

Yo, Pierre Henri Marie KEESOM, ‘''Makelaar" (comerciante) en

Marcas de la Corte de Apelaclones de Amsterdam, por e1 pre-

Siengae
FOTOC ' JA LOINCIOS CON L ‘“."

Jan WERKMAN y del sefior Jan Hilbrand Heszg, Frde
Ty

sente certifico que las firmas anteriorﬁ

WOLF, procuradéres de N.V. Organon.
(firmado) Keesom _ ¢ ;|

En espafiol, legalizaciones de la firma de Plerre Henrli Marie
Keesom, asf como de la existencia legal de la sociedad N.V.
Organon, y de las firmas de J. Werkman y J,H.H, de Carpentier
Wolf, como sus representantes oficiales, hasata por el Minis-
terio de Relaciones Exteritres Qg la Reptiblica de Colombia,
bajo el Ntmero 184600, de fehha E de diciembre de 1986,

smnsussion e e A1 £

ﬁ" M G* -;;.'u‘
INTERPRETE QIFIIAL,
NESOLUCIGE Fla. J13T, AniPil 17, 1999
O MINISTEAID GE JUSTICIA.
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; M 2 "Adherida’y debidamente anulada, estampilla del Servicio Ex-

55 b g terior de Colombia, por un valor de Cinco pesos ($5.00),
v

s Pagado el Impuesto de Timbre, por mfquina registradora, por
(] .
1%%?@ § un valor de Veinte pesos ($20.00),
CISN o .
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-1 1% = [
I S ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA del documento en referencia,
| ew Wx 9 rgl .
L |Bogotd, Diciembre 3 de 1986,
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E-MAIL: cavelier@®colnmsat.net.cn

3

AB GADOS
EDIFICIO SISKI
WER SITE: www.caveller-ahngadns.cnm CARRERA 4 Nn. 72 - 25 TELEFONO: [57] (1) 347-36A11
ROGOTA B, COLOMBIA TELEFAX: IS71(1) 217-9211 (57){1) 31D-4995

Sefior Jefe de 1la -
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. 5. D.

Poderdante: N.V. ORGANON

Poder conferido el: 0:5-11—86

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en .mi celidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha- sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas. -

Hago la anterior sustlitucion conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. B32
C.C. No Z=2mBTT

MO HOTAMG

EMILIO FERRERO
*  'T.P.A. N® 31.929 ,-.
C.C. No. 438.019 de Usaquén

20-780-2

N1T. 860.041.367-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECC: 7 TENTS ¥ FrilERTALIUN PERSONAL
Sunecld 'L Bonet D. L "
ALl wi Vs ANYL BllePI M Ops,
Moot A0 B i il De Bu O
Con 0 2oty plascualhi

-f'."_"._'" N 2‘??%— -
i ICI?_

ay—

Uonenritgnt . -4
» l-\ Yioa -
LN [P .

Lu PO PR— ]

-lid'
g: F'Am:a u-.m.,_ AY -e.-
NG Z MH A.'i

. ‘b TARMJ|F '
.- ( e "'?!=---"#.. dzyid
-’ L]
had - - -




CAVELIER 374
ABOGADOS 2004.837 CO
EDIFIGIO SISKI
CARRERA 4p N* 7235
BOGOTA, & COLOMEIA
. CESION ASSIGNMENT
Y&W)l_ﬁjl Iinﬂn ) \ 1{we), the undersigned
" MOOLENAAR, KEMPERMAN, VAN DER VOORT MAARSCHALK, B
Sytake, Hyke Gerardus, Johannes Koes
domicllindols) en — ] of
N.V. Organon
All Residing at: P.O. Box 20
5340 BH OSS
The Notharlan_ds

declaro(ainos) bajs jeremenn per ulico(s) y verdsdera(s) iovenior{es) de la
Invencidn:

sintes) onder qath to be sole and true inventars) of the invention:

PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING A SALT OF MIRTAZAPINE

dechorn(smos) axi tnismn que cedo(emos) y transFero(erimas), sin
linvitaeidn, u fuvor do by socioded

stxtc ax well, that amign, without reservations or Kmisations in favour of

- N.V. ORGANON
constituidy y exintenty de confotmridad con les loyes de

Kloostarstraat 8
8348 AB 053 -
The Netherlands

‘Todos lus derechon inherevies a ditha invencidn y qoo La ciinds compeOia queds
facnitsals puie saliciter en su nembee La pansses de invescion conrespondicn: en
In Repdblion do Coloamtxia.

 corpartion constimtsd sad existing in conformity with the byws of

domicilied in __

all rights inhevesd to said invention and that the sbove mentionsd compeny herehy
is ensbled w0 apply, in its namm, for the coresporsding paternt invention, in the
Republie of Colombis

Dudo y firmado hoy! Givas and aigned this._

oniin
I4- 3-zoo5 Finge.
Mool o
MOOLENAAR, KEMPERMAN,
Sytske, Hyke Gerardus, Johannes

WPFRIADL-574

Z- W
VAN DER VOORT MAARSCHALK,
Keeos

wnFried



AUTENTICACION NOTABIAL (€DIVIDUO)

A s diss dal mas & da
200____ ante oxl, Nowssio Fdhiizo de
comparesid(eron) personslznans

NOTARIAL AUTHENTICATION (IXDIVIDUAL)

Ont___2 syt h0h0. 0y
mnammdﬂﬂ_\'%nﬂ.___
pesomlly sppered

i qulen(es) doy & de conoowr y 7 coasta que es(san) La(x) poreona(s)
firmenix(s) el doasnentn qua pracade, y quicn(es) Hans(n) capackied

¢ loxal paa cioegaria.

Nutedlo Piblico / Newry Publle

5 ma known, and known to ms 10 ba the persen{s) who exemied tha
fweguing domomens, sud who hen (have) lagal oxpmaity to exacuts it

Certified
- Y —— (1) T -
L -
LSS . R -
5. Sealistenp 10. Signahure

© CAVELIER ABOGADOS
WETODE01-.374
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Gebpuw Babylon Postbus 11756 .e
' Kantoren A . 2502 AT Den Haag . ' Pels RlJCken \\
+  Koningin lullanaplein30 , telefoon {070)5153000 . F123/F123/0066/30006066
2595 AA Den Haag www.pelsrijcken.nl & D r00g|e ever

Fortuijn advocaten
en notarissen

Seen by me, mr. Robbert Alexander Gallas, clvil-law notary practising In The Hague, for the
authentication of the signatures on the attached document of:

- Mrs Sytske Hyke Moolenaar, born on the seventeenth day of November nineteenhundred

seventy-three in Zoetermeer, The Netherlands, residing at Nijmegen, The Netherlands, holder
of a Dutch passport, number NB4932109; and

- Mr Kees van der Voort Maarschalk, born on the first day of Novemnber nineteenhundred sixty-

five In Den Ham, The Netherlands, residing at Wijchen, The Netherlands, holder of a Dutch
passport, number NB2875833,

The Hague, the third day of October twothousandsix.

arf-amied out on the basis of an agreement as meant in Section 400 of Book 7 of the Dutch Civil
gen & Droogleever Fortuijn N.V., a public imited liability company (NV). The public limied
Npes beeides s statutory name, H'lenamoPeleRIlclnn The agreement is subject to the terms
ol'bualnuamg ) red with the Dietrict Court at The Hague. A limitation of liability is included in these terms of
business. The H 8 of business will be provided on request. These can also bo accessed at www.pelarilcken.nl.

Designated adedUnt notaries: 21.30.13.495.
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TRADUCCION OFICIAL No. 10.13/06b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Cesién escrito en inglés y espafiol por medio del cual
MOQOLENAR, Sytske, Hyke; KEMPERMAN, Gerardus, Johannes; VAN DER VOORT
MAARSCHALK, Kees, todos domiciliados en N.V. Organon, P.0. Box 20,

5340 BH 0SS, Paises Bajos; declaran bajo juramento ser Gnicos vy

verdaderos inventores de la invencién: “COMPUESTOS FARMACEUTICOS QUE
INCLUYEN UNA SAL DE MIRTAZAPINA” y declaran asi mismo que ceden y
transfieren, sin limitacién, a favor de N.V. ORGANON, una sociedad
constituida y existente y domiciliada en Kloosterstraat 6, 5349 AB
0SS, Paises Bajos, todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que dicha Compafiia queda facultada para solicitar a su nombre 1la

patente de invencién correspondiente en la Repliblica de Colombia.

14-9-2006 22 Sep 2006
Firma Ilegible Firma Ilegible
MOOLENAAR, VAN DER VOOR MAARSCHALK,
Sytske, Hyke Kees

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) por medio de la cual se certifican
las firmas anteriores en el documento.
Firma Ilegible

Sello de oblea ilegible

{Anexo)

Membrete de Pels Rijcken & Droogleever Fortuijn

Visto por mi, el sefior Robbert Alexander Gallas, notario civil
ejerciendo en La Haya para la autenticacién de las firmas en el

adjunto documento de:



—. La sefilora Sytske Hyke Moolenar, nacida el diecisiete de
noviembre de mil novecientos setenta y tres en Zoetermeer,
Paises Bajos, domiciliada en Nijmegen, Paises Bajos, portadora
del pasaporta holandés nimero NB4932109; y

- El sefior Kees van deer Voort Maarschalk, nacido el primero de
noviembre de mil novecientos sesenta y cinco en Den Ham, Paises
Bajos, domiciliade en Wijchen, Paises Bajos, portador del
pasaporte holandés numero NB2875833,

La Haya, el tres de octubre de dos mil seis.

Firma Ilegible

Sello de oblea ilegible

Todas las inatrucciones se realizan basadas en un acuerdo, como se establece en la Seccidn
400 del Libro 7 del Cédigo Civil Holandés por parte de Pels Rijcken & Droogleever Fortuijn,
N.V. una compafiia piblica de responsabilidad limitada (N.V.). La compafila ptUblica de
responsabilidad limitada usa ademids de su nombre legal el nambre Pels Rijcken. El acuerdo
estd sujeto a los términos comerciales registrados ante el Tribunal del Distrito en La Haya.
Se¢ incluye una limitacién de responsabilidad en esatos términos cocmerciales. Los términos
comerciales serdn suministrados a peticlén. Estos también pueden ser consultados en

www.pelaricken.nl. Cuenta de notarios designada: 21.30.13.495
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APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)
1. Pais: PAISES BAJOS

Este documento publico

2. ha sido firmado por el seflor R.A. Gallas

3. actuando en calidad de Notario en ‘s-Gravenhage

4. lleva el sello/estampilla del susodicho Notario
Certificado

5. en La Haya 6. el 3 de octubre de 2006

7. por el Secretario de la Corte (Rechtbank)
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Sello/Estampilla 10. Firma
J.M. vas der Burg
Sello Firma Ilegible

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.
Dvz//1ID-008194/WPCL002G/COLO 00299-841-003-5
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. «GeboywBabylon Postbus m756 .
" Kantoren sanventig - -, Pels Rijcken ‘\"Q/
Koningin lulianaplein3o .  telefoon (070) 515 30 00 ' . F123/F123/3056/30008000
2595 AA Den Haag , www.pelsrjcken.nl & Droogleever

Fortuijn advocaten
en notarissen

Seen by me, mr. Robbert Alexander Gallas, civii-law notary practising In The Hague, for the

authentication of the signatures on the attached document of:

- Mr Gerardus Johannes Kemperman, bomn on the fourteenth day of June nineteenhundred
seventy-three In Hulssen, The Netherlands, residing at Hulssen, The Netherlands, holder of a
Dutch driver licence, number 3317931505,

The Hague, the third day of October twothousandsix.

All Instructions are ca out on the basis of an agresement as maant In Section 400 of Book 7 of the Dutch Civil
Code by Pels Rijcken & jleaver Fortuljin N.V., a public fimited liability company (NV). The public limited
lability company uses its atahutory name, the name Psls Rijcken. The agreement is subject to the terme
of business registered @ District Court at The Hague. A limilation of liability is included in these terms of
businesgs. The terms of will be provided on request. These can also be accessed at www.pelsdjcken.nl.
Designated account res: 21.30.13.495.



TRADUCCION OFICIAL No. 10.13/06c realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Cesidén escrito en inglés y espafiol por medio del cual
MOOLENAR, Sytske, Hyke; KEMPERMAN, Gerardus, Johannes; VAN DER VOORT
MAARSCHALK, Kees, todos domiciliados en N.V. Organon, P.0. Box 20,

5340 BH 0SS, Paises Bajos; declaran bajo juramento ser unicos y

verdaderos inventores de la invencién: “COMPUESTOS FARMACEUTICOS QUE
INCLUYEN UNA SAL DE MIRTAZAPINA” y declaran asi mismo que ceden vy
transfieren, sin limitacién, a favor de N.V. ORGANON, una sociedad
constituida y existente y domiciliada en Kloosterstraat 6, 5349 AB
0SS, Paises Bajos, todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que dicha Compafiia queda facultada para solicitar a su nombre la

patente de invencién correspondiente en la Repiblica de Colombia.

14-SEPT-2006
Firma Ilegible
KEMPERMAN,
Gerardus, Johannes

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) por medio de la cual se certifican
las firmas anteriores en el documento.
Firma Ilegible

Sello de oblea ilegible

(Anexo)

Membrete de Pels Rijcken & Droogleever Fortuijn

Visto por mi, el seflor Robbert Alexander Gallas, notario civil
ejerciendo en La Haya para la autenticacién de las firmas en el
adjunto documento de:

- El sefior Gerardus Johannes Kemperman, nacido el catorce de junio

de mil novecientos setenta y tres en Huissen, Paises Bajos,

1
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domiciliado ‘en H'uissen, Paises Bajos, portador del pasaporte de

la licencia de conduccién holandesa numero 3317931505,

el tres de octubre de dos mil seis.

La Haya,
Firma Ilegible

Sello de oblea ilegible
Todas las instrucciones se realizan basadas en un acuerdo, como se eatablece en la Seccién

(N.V.).

400 del Libro 7 del Cédigo Civil Holandés por parte de Pels Rijcken & Droogleever Fortuljn,
La compafiia pdOblica de
El acuerdo

una compafila pdiblica de responsabilidad limitada

N.V.

responsabilidad limitada usa ademés de su nombre legal el nombre Pels Rijcken.

estd sujeto a los términos comerciales reglstrados ante el Tribunal del Distrito en La Haya.
Los términos

Se incluye una limitacién de reaponsabilidad en estos términos comerciales.
Estos también pueden ser consultados en

comercialeas serin suministrados a peticidn.
www.pelsricken.nl. Cuenta de notarios designada: 21.30.13.455
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Este documento ptiblico
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) @

(19) World Intellectual Property

Organization Ly
"‘:"7' g ‘_1'
(43) International Publication Daie (10) International Publication Number
3 November 2005 (03.11.2005) PCT WO 2005/102352 Al
(51) International Patent Clasalflcation™: AG61K 3155, (72) lovenlors; snd
CO7D 471722 (75) Inveatorw/Applicants (for US only): MOOLENAAR,
Sytake, Hyke [NL/NL]; N.V. Organon, PO. Box 20,
(21) International Application Number: NL-5340 BH OS5 (NL). KEMPERMAN, Gerardus,
PCT/HP2005/051714 Johannes [NL/NL]; N.V. Organon, P. O. Box 20, NL-5340
BH QOss (NL). VAN DER YOORT MAARSCHALK,
(22) Internationa] Filing Date: 19 April 2005 (19.04.2005) o‘;:m‘-li N.V. Organon, P.O. Box 20, NL-5340 BH
(25) Filiog Language: English ¢y Agent: KRAAK, H.; PO. Box 20, NL-5340 BH Oss (NL).
(26) Publication Lunguage: English 1) Designated States (uniess otherwire indicated, for avery
kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,
(30) Priority Data: AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
04101664.3 21 April 2004 (21.042004) HP CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, BS, FI,
GB, GD, G, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,

(71) Applicant (for all designated States except US)y: AKZO KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
NOBEL N.V. [NL/NL); Velperweg 76, NL-6524 BM Am- MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
hom (NL). PG, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, SI), SE, 3G, SK, SL, SM, SY,

[Continund on nex: pape]

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING A SALT OF MIRTAZAPINE

(57) Abstruct: The invention provides for a pharmaceutically suit-
gble non-sublimating and solid salt of an enantiomer of mirtazapine,

CL in particolar, a mirtazapine salt selected from the list of the salt of
maleic acid, hydrobromic acid and fumaric scid, for use in the man-
ufectore of a pharmaccutical composition comprising a salt of S- or
R-mirtmzapine.
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WO 2005/102352 PCT/EP2005/051714

-PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING A SALT OF MIRTAZAPINE

The invention raléle_s o pharmaceutical formulations comprising a pure enantiomer of
mirtazapine.

Mirtazapine [a 8 widely used drug with several therapeutic uses. The form of the drug
which is available In pharmaceutical compositions for prescribing to patients Is the base of
the compound as racemic mixture. In view of new uses of the drug and the different
pharmacological properties of the enantiomers 1t is needed to maka the separate single S-
and R-enantiomers avaliable for pharmaceutical composifions. Pharmaceutical
compositions for oral use of enantiomers were Implied to be avallable according to the
publication of Fink and irwin (Psychopharmacology, Vol 78, pp. 44-48, 1982) who
describe the administration of the S-enantiomer and the R-enantiomer of mirtezapine to
human volunteers for research purposes. The compounds were gwan in the form of the
free base of an S- or R- enantiomer of mlrtzzaplne

it was found that such formulations suffer from problems caused by sublimation of the
mirtazapine. It was found that the pure bases of S- and R-mirtazapine are slowly .
sublimating compounds at ambient temperature and that some, but not all salis of S-and
R-mirtazapine do not have this disadvahlage. Thus, the usefulness of such a .
pharmacettical compasition comprising an enantiomer of mirtazdpine.in solld form can be
Improved, according to this Invention, by selecting a phamaceuirally sullable non-
sublimating and solid sait of an enantiomer of mlrlzzaplna for use as the form of
mirtazapine in the mmposlhon The lnvantlon also pm\ndes for.a method for the

manufactura of a phannaeauﬂcal formulation comprismg a pure enantiomer of miﬂazaplne
in a solld form, whereby the solid form'is a pharmaceutically sultable non-sublimating a_a_lt :
of S- or R-mirtazapine. :

Other destirable propertles for a pharmaceutical Ingredient, such as ease In preparation or
purification or chemical or physical stability in capsules and/or tablets can also be

obtalned by use of a salt according to this Invention. Improved phyelcal stabliity can be
dus to reduced migration of compound out of the formulation and Imphved chamical
stability can be due to reduced degradation of mirfazapine, Non-sublimating and solld

salts of S-mirtazapine as well as R-mirtazapine are found to be a.o. the malelc acld, the
hydrochloric acid, the hydrobromic acid, the fumaric acld and the methanesulfonic acid
salts of mirtazapine. The malelc acid salt Is particularly advantegeous, because ithas a
high meliing point, readlly forms crystals, for which there form no other polymorphs and it
fs not hygroscopic. Also, methenesulfonic acld salt is a very useful salt for an enantiomer
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of minazapine, In view of non-sublimation and non-hygroscopiclty. A trifluoroacetic acld
salt of S- or R-mirtazapine is an example of a salt which showed sublimation. Moreover,
the iatter salt Is not 8 pharmaceutically suitable salt

The property of sublimafion can be observed and guantified with xnown methods to
measure sublimation. For example, s@i:limation can be measured in an apparatus with a
chamber In which Iha' test oomj:ound ia plaoad' In ts solld stete and malntalned in that
state by controlled temparature, The gas phase in the chamber, optionally under low
prassure, can be analyzed for content of tast compound. [t Is also possible to continuously
clear the tast compound In the gas phase from the chambaer either by a continuous
renewal stream of a gas or by creating a sink for the test compound out of the gas phass,
" for example by a cold surface. The amaunt of materal collected from sublimation or
escaped from the oample by-sublimation can be analyzed. The degree of sublimation Is
expressad as the fraction (as percentage) of the initial sample size.

The term ‘non-sublimating saft is defined fo be a salt of S- of R-mirtazapine, from which
less than 1 % of the mlrtazaplne Is sublimating from the sample, celculated on the basls of
the amount of the base, whena sampla of apprmomalaly 10 mg (for example an amount
between 8-12 mg) is placad for the duration of 72 Hours under standard conditions of 150
mBar pressure and 60 °C temperature.

Phammaceutically suitable acids approved for use to provide for the anion In a saltof &
medicinally active compound are hydrochiloric acid, hydrobromlc acid, sulfuric acid, maleic
acid, fumarie acid, memylsurfonlo acid, acetic acld, and other aclds mentioned In the :
article of Phillp L Gould (Intemational Journal of Phannaoeutlos Vol a3, (1 988), pp 201-
207. This publication provides for the limiting and defined list of acids, Whlch can be tested

according to presorlbad procedures In this doacnpﬂon o obialn a salt aooordlng lo the
Invention. -

The term 'solid' in this description means that the amorphic or crystaliine compound
remains In a solid state at reom temperature.

The term mirtazapine refers to the compound 1,2,3,4,10,14b-hexahydro-2-methyl-
pyrazino[2,1-a]pyrido[2,3-c][2]benzazepine as activa Ingredlent for a pharmaceutical
formulation. The term is used here to refer to the free base as separate compound or to
the base component in a mirtzzapine salt
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Raference to & formulation comprising an enarntiomer of mirtazapine refers to a
formulation in which an enantiomerically purified form of mirtazapine was used In the
preparatibn, contrary to a formulation for which the racemic form of mirtazapine was used.
Purlfication In this paragraph is meant to implicate one or more steps In the preparation of
mirtazapine, which are almed at cbtalning some degree of separation of the two
enantiomers. Preferably a pure enantiomer of 80%, or preferably better up | to 5%, 88%,
999%, 99.5% or 99.8% purity over the other enanﬂomer Is used

Mirtazapine, 1,2,3,4,10, 14b-hexahydro-2-methyl-pyrazino[2, 1-ajpyrido[2,3-
cJ2]benzezepine, can be prepared by known methods. Synthesle of racamic mirtazapine
ie described, for example, In US4062848 wherein a four stage synthetic scheme Is
disclosed starting from a 2-substitutsd nicofinitrile. Further modffications to various stages
of this route have subsaquently been described in WO 00!82782 WO 01/23345 and US
6,376,6808. .

The preparation of enantiomerically pure mirtazapine has been addressed In US .
4062848, WO 00/62782 and Selditz st. al., 1988 (J. Chromatography, 1898, vol 803, pp
169-177). By the method disclosed in US 4082848, enantiomerlcally pure mirtazapine Is
obtained by fractional u-yslalllsatlon of the diasterecisomeric salts formed by reactioh of
racemic mirtazapine with anantlornerlcally pure dlbarlzoylinrtaﬂc acid in ethanol fpllowed
by regeneration of the free base by treatment with aqueous ammonia. - Other methods of
forming pure mirtazapine by reciystallisation of crude irtazapline are disclosed In WO
00/62782. Selditz of. al. dascnbe a chrurmtographlc method to separate the
enantlomars. : '

Phanmaceutical compositions are made mth an active Ingrednent. which Is a salt of S= or
R-mirtazapline In this context, to whlch carTiers and other exciplents are added.

" The characteristics of the salts accordlng o the lnvanﬂon make tham most sultable for
manufacture and use in various pharmaceutical formnlahnns for dosaged administration to
a subject Such forms are adapted fo use for parficular roltes of administration, such as
oral, rectal or transdermal.

For making dosage forms, such as pills, tablets, suppositories, (mlcro-)capsules, powders,
emulslons, creams, ointments, Implants, a patch, a gel, or any other preparation for
sustained release, sprays, Injection preparations In the form of a suspension, sultable
auxiliaries such as flllers, binders, lubricants, dispersants, emulsifiers, stabilisers,
surfactants, penetration enhancers, anti-oxidants, colorants, preservatives and the like
can be used e.g. as described in the standard reference, Gennaro et al., Remington; The

PCT/EX2005/051714

L3
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Science and Practice of Pharmacy; 20th ed., Publisher: Lippincott Williams & Wilkins;
Baltimore; USA {n Part 5) and the Randbook of Pharmaceutical Exclplents (3nd edition
adited by Arthur H. Kibbe; Pubfished by the American Pharmaceutical Association,
Washington D.C. and The Pharmaceutical Press, London in 2000). in general any
phamaceutically acceptable auxiliary which does not interfere with the function of the
active compound s suitable and can be used. The amourit of S- or R-mirtazapine salt In
the dosage form can be adapted {o the pértioular circumatances. Generally, a dosage unit
wili contain betwesen 0.05 and 80 mg af 8- or R-mirtazapine salt, expressed on the basis
of the amount of base.

Sultable fillers or carrlers with which the compositions can be administered include agar,
alcoho|, fats, lactose, starch, cellulose derivatives, polysaccharides, polyvinylpyrrolidons,
silica, sterile saline and the ks, or mixtures thereof, used In sultable amounts.

Binders are egents used to impart cohesive properties to a pharmaceutical compasition
resulting In minimal loss from the pharmacautical compasttion during production and
handling. Binders are for example cellulose, starches, polyvinylpyrmolidone, and the like.

A suitable lubricant with which the active agent of the invention can be administered Is, for
example, _magneslum stearate,

Surfactants are agents facllitaﬂng the contact and mtgratlon of compounds in difl'erent
physlca! enviroriments such as hydmphmc and hydrophobtc environments. Many
surfactanla ars known in the art of maldng prarmaceutlml compnsltlons as for.example
described | in chapter 21 of Gennaro et 8/, Remmgtnn The Sdenoe and Pradim of
Pharmacy; 20th ed., Publishar: Lippincott Willlams & Wilkins; Baltimore; USA).
Surfactants that can be used during the process of preparing the pharmaceutical
formulation are, for example, polyethylena glycol (PEG), and the like. -

The salis according to the Invention can be mada with methods wellknown In the art. The
- base Is dissolved In a suitable solvent, such as methanol, ethano), ethylacetate or acetone
and acid Is added elther purely or dissolved in, for example ethanol, ethylacetate or
acetone. The salt can be collected from the solvens by precipitation or crystallisation,
which is, if needed, provoked by cooling the soluion or evaporating the solventia.

Flgure: Schematic presentation of the sublimation test equipment. A sample is placed on
the bottom of a vessel, which is ciosed at the top by a vessel-shaped stopper Into which
cooling fiquid (CL) is circulating and which vessel has an outiet connected to a vacuum

1R
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pump (Vac). The vessel Is placed in a closed chamber under constant temperature control
(TC). A sublimats (Subl) can accumulate against the surface of the stopper within the
vessel.

Examples .
In the examples S-rnlrlazapine Is used. In view of the symmetry these can be directly

copled to apply to R-mirtazapine as well, except for the example 8, In which case {(--0,0-
dibenzoyl-L-tartaric acld must be used for R-mirtazapine.

stal =nirtaza roc 1d salt
To a solution of 3.01 g of S-mirtazapine in 5 ml of methancl was added at room
temperature a solution of 839 Pl of hydrochlorlc acid in 20 ml of ethyl acetate. Part of the
solvent was evaporated and an oil was formed In the solution. Then the eolution was
cooled to 0 °C. A seed crystal was added whereupon crystaliisation staned The white
ciystals were collected by filtration and were dried In a vacuum ovien gt 40 °C. This gave
196 g of white crystals of S-mirtazapine.hydrochloric acid salt (57%). , -
Endothermic paak (DSC): 275 °C; XRPD and ss-NMR: cryshallme material of one
polymorhic form, no amorphous materal. The compound staris to sublime above 170 °C.
Dynamic vapor sorption measurement demonstrated that the salt Is very hygroscople.

2. Cryshallization of S-mirtazapine maleic acid salt
To a soiution of 3.01'g of S-mirtazapine n 10 ml of ethanol was added at room

temperature a solution of 1.32 g of malelc ecid In 10 m! of ethanof After atirfing for several
minutes crystalllzahon started. After stining for several hours at room temperature the
whits crystals were collected by filtration and were drled In a vacuum oven at 40 °C. This
gave 3 08 g of whlta crystals of S—mu'lazaplna maleic gcid salt (02%)

Endothermic peak (DSC): 268 °C; XRPD and ss-NMR: crystalllne material; ratio
minazapine/malelc acld: 1:1; one polymomphlic form, no amorphous raterfal. Dynamic
vapor sorption meastirement demonstrated that the salt is not hygroscopic.

3 stallization of S-mirtazapline fumaric acld saf

To a solution of 3.01 g of S-mirtazaplne In 5 ml of methanol was added at room
tamperature 1.31 g of fumaric acid resulting in a quick pracipitation. An additional of 5 m!
of methano! and 20 ml of ethyl acetate were added to the suspension to redissolve the
solld. Part of the solvent was evaporated to start the crystallization from a clear solution.
After stirring for several hours, the white crystals were collected by filtration and were
drled in a vacuum oven at 40 °C. This gave 3.78 g of white crystals of S-mirtazapine
fumaric acld salt (87%). Endothermic peak (DSC): 178 °C; XRPD and ss-NMR: probably a



WO 2005/102352 PCT/EP2005/051714

mixture of three polymorphic forms and some amorphous material. The fumaric acld salt
gitracts water from environmantal alr to form a hydrate, which can loosa its water content
upon drying.

stallization of Irtazapin robromic acid salt
To a solution of 3.01 g of S-mirtazapine In 5 ml of methanol was added at room
temperature a solution of 1280 pl of hydrobromic acid in 20 m! of ethyl acetate. Part of the
soivent was evaporated, which resuited in the formation of an oll. The mixture wes cooled
to 0 °C whereupon crystalllzation started. The white crystals were collected by filiration
and were dried In a vacuum oven at 40 °C, This gave 3.74 g white crystals of S-
mirtazapine hydrobromide salt (85%). Endothermic peak (DSC): 253 °C; XRPD and ss-
NMR: mainly ane polymorphic form and some amorphous material. The HBr salt has a
clear affinlty for water and forms a monohydrate under amblent conditions. A water free
drug substance sampla altracts water when it comes In contact with enwrunmenlnl air,
whlle it may loose water upon drying.

ggstalllzahon gt § I@gng mehanesulfomc add salt

To a solution of 3.01 g of S-mlrlszaplne in 5 ml of rnethanol was added at room
temperature a solution of 743 |.|I of methanesulfonic acid In 20 mi of ethyl acetate. After
pertly evaporation of the aaivent, the. qutaﬂizaupn siarted. Thewhite crystals were
collectad by fitration and were dried In a vacuium oven at 40 °C. This gave 2.00 g white
crystals of S-mirtazapine methanesuffonic salt (51%). Endothermic peak (DSCY): 208 °C;
XRPD and ss-NMR: crystalline material malnly'one polymorph.

6. Crystallizafion of S-ml@gme tﬂﬂuornaceﬂc acid salt
To a solution of 0.50 g of S-mirtazapine In elhyl acelnta was added a snluuon of 142 pl of -

trifiuoroacefic acld in ethyl acetate. As u'yatalllzahon did not start spontaneously the .
solvent was evapomtad slowly Duﬂng evaporation of the solvent the salt started to
crystallize. Thisyielded 0, 85 g of S-mirtazapine triflucroacetic acid salt. Endathermic
peak: 185 °C. In eq:edtmrits according to example 10, it was found that this salt was not
a non-submating salt according to the definition of a non-sublimating salt In this
description.

mirtazapine propionic acid salt and _S-mirtazapine phosphosic acid salt did not succeed,

Example 8.
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This is o demonstrate the ﬁrst'stap In a manner of preparation of enantlomerically pure
mirtazapine. The-salt of this example Is not approved for pharmaceutical use.

[zation of jriers +}Y0,0-Dibe ice It
23.33 g mirtazapine (Org 3770) was dissolved In 84 ml of ethanol at a temperature of 52
°C. A filtered solution of 33,08 g (+)-0,0-dIbenzoyl-D-Tartaric acld hydrate in 132 ml of .
ethanol (100%) was added to the warm aolution. Then the reaction mbdure was cooled
down fo room temperature. A seed crystal was added to the reaction mixture to Initiate
crystallization. After stirring for 19 hours, the crystala were collected by filtration. The yleld
of the wet crystals was 25.7 g and the e.e. was 868.04%. The crysials were suspandéd in
880 ml of ethano! end dissolved at refitx temperature. The reaction mixture was cooled
down and crystallisation started. After 18 hours the crystals were collected by filtration.
The yleld of the wet crystals was 20.4 g and the e.e, was 98.8%. The remaining mother
liquor can be used to obtain R-mirtazapine by combining wih {-)-O,0-Dibenzoyl-L-Tartarc

acid Lt

Q. av for S-mirtazapine an radati roducts by HPL

Column Hypersil ODS, 250 x 4.6 mm 1.D., 5 pym ol
equhvalent eolu_mn . i

Column temperature 40 °C '

Solution A Methanol + acefoniirile + tetrahydrofuran,

' 35.2 + 42.5 + 21.3, V4V+V.
Mobile phase ' Solution A + tetramethylammonium
. * | hydroxide pentahydrate solution 0.1 M

pH=T.4), Lo
35 +:85, V4V

Flow rate : _ 1.5 mL/min

Detection S-mirtazapine: UV 280 nm

' Degr prod A: UV 240 nin

Degr prod B: UV 240 nm
Degr prod C: UV 240 nm
Degr prod D: UV 240 nm

Injection volume 10 pb

Run time 27 minutes
Approximate retention times * .

S-mirtazapine 14.5 £tx < 17.5 minutes
Degr prod A 231 mlﬁubas

Degr prod B 3.0 minutes

LY
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Degr prod C 5.8 minutes

Degrprod D 3.7 minutes

* I the retantion time of the S-mirfazapine peak Is net conform the system sultability
criteria prior to analysls, the moblle phase should be adjusted by adding some solution A
or tetramethylammonium hydroxide pentahydrate solution 0.1 M.

The detection limlt of S-mirtazapine as free base or as active entity in its corresponding
salt is below 0.02 mg.

Nemes:

Degr prod A: 2,3,4,4a-Tetrahydro-3-methylpyrazino[2, 1-a]pyrido|2, 3-c][2]benzazepine-
9(1H)-cne

Degr prod B: 1,2,3,4,10,14b-Hexahydro-2-methylpyrazino[2, 1-a]pyndo[2 3-
c][2]benzazepine-2-oxide dlhydrate

Degr prod C: 3,4,10 14h—Te1rahydro-2—rneﬁ1ylpyrazma{2.1-a]pyndo[2 S-cl[2]benzazepin-
1{2H)-one

Degr prod D: N-[2-(5 10-dlhydro-1 0-om-11 H-pydd0[2.3~c][2]benzazepln-1 1-yl)ethyl}-N-
methyl-formamide

0. Syblimation tes

A sample (approximately 10 mg) was placed In a sample chamber of sublimation test
equipment as lllustrated In Figure 1. The temperature in the sample chamber Is
controllable. The sample holder has a reduced pressure, which was 150 mBar by default
The sample chamber also consists of a sedion with reduced temperature (the "cold
finger"), where the temperature is apprmdmlaly 5°C. The ma]orlty of material that
sublimates in the test sample w:th hlgh tsmpemture will praclpttab on the cold ﬁnger The

mount of material an the cold ﬂnger after a test period of 72 hrs has bean quauﬂﬁed
uslng HPLC analysis. The degree of sublimation is expressed as the fraction material on
the cold finger (as percentage) of the Infial sample size. Additionally, the sublimation of
aclive compound from tablets *drug product® has been tested.

Resulfs

Table 1 lists the sublimation results of the S-mirtazapine, S-mirtazaplne.HBr, S-
mirtazaplne.maleic acid, 8-mirtazapine.fumaric acid and tablets containing some of these
compounds under several test conditions.
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Table 1: Sublimation results

Temperature: 40°C Drug substance
Pressure: 150 mbar S-mirtazapine Batch E
Test perlod: 72 hrs S-mirtezapine Baich J

Temperature: 60°C Drug substance

Pressure: 150 mbar S-mirtazapine Batch E

Test period: 72 hrs S-n{lrlaraplne Batch J
S-mirtazapine. HBr
S-mirtazapine.maleic acid
S-mirtazapine.fumaric acid
S-mlrtazapine.l—!Cl

-S-rnlrhzaplne.l‘nat!'ianasulfonic
add - .

Drug product {teblets)'
S-miiszapine tablets®
S-mirtazapine.HEr tablets
S-mitaizapine.malelc acid
... tablets'’ .
<DL = Below level of detection ’

PCT/EP2005/051714

Sublimate®

0.76%
0.88%

5.32%, 2.22%
4.20%

<DL

<DL

<DL

0.2%

0.2%

0.1%, 0.0%

721%
<DL

<DL

ta

" |f two values are mentioned these are results of reéplication experiments.
! The composition of the tablets used for the sublimation test detalled In table 3.

2 Formulation C as In table 3.

._-25.\
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Table 2: Stability results
Drug substance |Formulation' |Content (% of Initlal content)
T =1 month
FWA 26°C/ 30°C/ 40°CIA.  |40=CY rGII'CIA
RH  {S0%RH TE%RH
|S-mirtazapine Formulation A | 100.7 94.1
lS-mictazapina __[Formulation B 100.5 94.8
S-mirtazapine ____|Formulation C 100.2 96.4
S mirtazapine ___|Formulation D 05.8 e1.0
S-mirtazapine. Formulation F  |99.68 [98.8 200 |99.5 |100.2 F99.3
Malele acid 2
S mirtazapine.  |[FormulstonG  [98.9  [99.3  jee.1 99 laa.s 100.0
Maleic acid ?
Table 2 continued
'Druﬁ substance|Formulstion 1‘Féc:.vrpl:can*.'. {% of initial content)
: T=-$ months '
leoin fasec  laoscr Jaroia faor (eoeoia
' _-Jle0%RH_|80%RH 75%RH
S-mirtazapine _{Formulation A |1006 1010 “los.3 - 1905 1180
irtazapiné Formulaiion B |ico6 996 '96.8 E1 :8 25.5
S-mictazapine _|Formilstion G [101:1 "le8s le5.3 lots  laso
S-mirtazapine . |FormulationD [85.4 " lees  Jeaa 809|338 _
S.mirtazapine. - [Formulgion F  [103.3 |102.4 lioze |1032|i0as 1034
Malele acid 2 '
S-mirtazaplne. Formulaton G [101.2 102.4- 100.0 1bd.3 1026 1015
iMalelcacid 2 ]

A = ambient humidity
RH = relative humidity
1 All tablsts, except some of the S-mirtazapine.malelc acid salt tablets, contain about 1 mg
S-mirlazapine calkculated on basls of the amount of the base. Howsever, due to losaes
during the manufacturing process, the content may ba Jower. The formutations are shown

in table 3.

% The first row shows the resulis from the 1 mg/85 mg tablets (formulation F; see table 3).
The second row shows the resuits from the 10 mg/160 mg tablets (formulation G; see

table 3).

30
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Table 3;

1"

Composition of the tablets

PCT/EP2005/051714

Component

Quanfity per tablet [mg]

Formulation A | Formutation B

Fom.C {Form. D

S-mirtazapine '

1.0 |10

1.0 1.0

S-mirtazapine HBr !

" | $-mirtazapine.malelc acld !

Magneslum stearate

0.325 0.325

0.325 0.325

Sodium starch glycolate

1.85 1.85

Maize starch

8.5

Potato starch

5.1

Dicalciim phosphate

26.0

Hydroxypiopyicellulose

1.3

Aerosll

'Pavldt;ne

0.875
154

Lacinse moriohydrate

To 85

To B85 435

meﬁﬂllne cellulose

To 65

Total ablet weight

85 65

85 |65

Table 3 continued

Component

Quantity per tablet [ing]

Formulation E | Formulation F

Formulation G

S-mirtazapine 1

$-mirtazapine.HBr !

"11.3052

S-mirtazapine.maleic acid *

1.437.2

1437

Magnesium stearate

0.325 0.325'— 0,49

1.2

Sodium starch glycolate

1,95 1.05

4.8

Malze starch

Potato starch

Dicalcium phosphate

Hydroxypropylcsiiulose

Aerosll

Povidone

Lactosa monchydrate

To65 To B85

To 160

Microcrystalline cellulose

Total tablet weight

160

Notes to Table 3

3\
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1Due to losses or other problems during the manufacturing process, the content may be
lower or higher.

2 Comesponds to 1 mg S-mirtazapine as base.

3 Corresponds to 10 mg S-mirtazapine as base.

The restlts of the sublimation test show that the free base S-mirtazapine sublimates at the
conditions used. The S-mirtazapine hydrobromic acld salt, S-mirtazapine malelc acid salt,
and S-mirtazapine fumaric acld salt do not sublimate. This differenca is also seen In
tablets contalning S-mirtazaplina, S-mirtazapine.HBr, or S-mirtazapine.maleic acid.

The stabllity of tablets contalning S-mirtazapine and S-mirtazapine.malsic acld was also
maesured (tables 2 and 4). It is clear that the S-mirtazapine content decreases in the
tablets containing the free base S-mirtazapine. The decrease is probably caused by
sublimation. In the tablets contalning S-mirtazapine.maleic acld no decrease In the
content was observed. ‘ oo

The chemical stabllity of the drug products was further analysed by determination of
chemical degradafion products. The assay values after storage are shown In table 4.

Table 4: Shblllt;.r resulis assay and tiegradaﬂon products
|Drug substance ‘IFormulation?  [T=3 months
PCIA ]u-c boer Jaorcua ey [s0mcin
. B0%RH [60%RH Jrs%Rn|

[s-mitmapine - |Formutatona  [1006 [101.0 [s63- |  Jeois [1s0.

Degradation products .

Degrprod A . <0.1% |[<0.1% [<0.1% <0.1%F0.539§:

Degrprod B : <0.1% [<0.1% |<0.1% 0.16% [3.70%

Degr prod C <0.1% |<0.1% |<0.1% 0.14?5 1.08%

Degr prod D <0.1%0.11% |0.14% 0.35% |5.57%

S-mirtazapine.malelc acid |Formulation F 103.3 {102.4 [102.8 |103,2 |104.8 [103.4

Degradation products Jn.d. ‘ n.d.

Degrprod A <0.1% 1<0.1% |<D.1% [<0.1%
Degr prod B <0,1% {<0.1% |<0.1%10.18%
Dagr prod C <0.1% |<0.1%[<0.1% {<0.1%
Degr prod [} <0.1% |<0.1% [<0.1%]0.11%

Notes to Table 4
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! All tablets contain about 1 mg active entity (S-mirtazapine). However, due to losses
during the manufacturing process, the active entity content may be lower. The
formulations are shown In table 3.

n.d. = not determined

A = amblent humidity

Note that In the tablefs contalning S—mirlnapine.malelc acid no decrease In the content
was observed. Degradation products found In tablets containing S-mirtezapine or S-
mirtazapine.maleic acld are provided in Table 4. The formulation of the tablats is similar
(table 3). In tablets containing S-mirtazapine.maleic acid stored for 3 months at
40°/75%RH the concentration of the degradation products was lower than In tablets
contalning the free base S-mirtazapine that were stored during the same period. Losses
under conditions of 80 °C at ambient temperature were not much more for the malelc acid
sait, wherees for the formulation with the free base the degradation products already
amount to about 11%. . ' L
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Claims

1. A pharmaceutical formulation comprising an enantiomer of mirtazapine, characterised
in that the mirtezapine Is present as a pharmacsutically sultable non-aublimating and
solid salt of mirtazapine.

2. The pharmaceutical formulation according to claim 1, characterised In that the salt is
selected from the list conslsting of the salt of malelc acid, hydrobromic acid, fumaric
acld and methanesulfonlc acid.

3. The pharmaceutical formulation according to claim 2, characterised in.that the salt is of
maleic acid or of methanesulfonic acid.

4. Tha pharmacsutical formulation salt according to any one of claim 1-3, chamcleﬂsed in
. that the enanttomer of mirtazapine is the S-enanhomar

5. A method for the manufachire of a pharmaceutical formulation comprising an
enantiomer of mlrlazaplna in a solid form, characterised In that the solid form Is a
phamaceutically sultable non-sublimating salt of S- or R-mirtazapine.
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COMPUESTOS FARMACEUTICOS QUE INCLUYEN UNA SAL DE
MIRTAZAPINA

La invencion se relaciona con composiciones farmacéuticas que incluyen un

enantiomero puro de mirtazapina.

La mitazapina es una droga ampliamente usada con numerosos usos
terapéuticos. La forma de la droga que esth disponible en compuestos
farmacéuticos para prescribir a los pacientes es la base del compuesto como una
mezcla racémica. En vista de los nuevos usos de la droga y las diferentes
propiedades farmacéuticas de los enantiomeros es necesario hacer que los
enantidmeros singuiares S y R estén disponibles para compuestos farmacéuticos.
La disponibilidad del uso oral de enantiémeros en compuestos farmacéuticos fue
planteado en la publicacion de Fink e Irwin (Psychopharmacology), vol 78, pp. 44-
48, 1982) quienes describen la administracion de los S-enantibomero y R-
enantiomero de mirtazapina a voluntarios humanos para propésitos de
investigacion. Los compuestos fueron dados en |a forma de una base fibre de un

S- y R- enantiémero de mirtazapina.

Se enconird que tales formulaciones experimentan problemas causados por
sublimacién de la mirtazapina. Se encontré que las bases puras de S- y R-
mirtazapina son compuestos lentamente sublimables a temperatura ambiente y
que algunos, pero no todas las sales de S- y R- mirtazapina no tienen esta
desventaja. Asf, la utilidad de tal compuesto farmacéutico que incluye un
enantiomero de mirtazapina en forma sélida puede ser mejorada, de acuerdo a
esta invencion, mediante la seleccién de sales sélidas que no se sublimen
farmacéuticamente aceptables de un enantiémero de mirtazapina, para usar como
la forma de mirtazapina en el compuesto. La invencién también provee un método

de manufactura de la formulacién farmacéutica que incluye un enantiémero puro
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do mirtazapina en forma sélida, donde la forma sélida es una sal de S- o R-

mirtazapina que no se sublima farmacéuticamente aceptable.

QOtras propiedades deseables para una ingrediente farmacéutico, tal como facilidad
de preparacién o purificacion o estabilidad quimica o fisica en capsulas y/o
tabletas puede también ser obtenida por el uso de una sal de acuerdo a la
invenciéon. Una estabilidad fisica mejorada puede ser debida a una migraciéon
reducida del compuesto en la formulacién y la estabilidad quimica mejorada puede
ser debida a una reducida degradacién de la mirtazapina. Las sales sélidas no
sublimables de S-mirtazapina asi como de R- mirtazapina se encuentra que son,
por gjemplo, las sales de mirtazapina de Acido maleico, 4cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fumarico y acido metanosulfénico. La sal de 4cido maleico es
particularmente ventajosa, porque slla tiene un alto punto de fusién, forma
cristales facilmente, por lo cual no forma ofras polimorfas y no es higroscépica.
También, la sal de 4cido metanosulfénico es una sal muy Util para un snantiémero
de mirtazapina, en vista de su no-sublimacién y no-higroscopia. Una sal de acido
trifluoroacético de S-y R-mirtazapina es un ejemplo de una sal que muestra

sublimacién. Mas atin la altima sal no es un sal farmacéuticamente aceptable.

La propiedad de sublimacién puede ser observada y cuantificada con métodos
conocidos para medir sublimacion. Por ejempio, la sublimacién puede ser medida
en un aparato con una camara en la cual el compuesto ensayado es colocado an
sus estado solido y mantenido en ese estado mediante temperatura controlada. La
fase gaseosa en la camara, opcionalmente bajo presion, puede ser analizada para
ol contenide del compuesto ensayado. Es también posible continuamente limpiar
el compuesto probado de la fase gascosa de la cAmara o por una corriente
renovadora continua de gas o creando una sifén para la salida del compuesto
probado de la fase gaseosa, por ejemplo mediante una superficie fria. La cantidad

de material recogido de la sublimacién o escapado de la muestra por sublimacién



puede ser analizado. El grade de sublimacién es expresado como la fraccion

{como porcentaje) del tamafio inicial de la muestra.

El término ° sal no-sublimable * es definido como una sal de S-o0 R-mirtazapina, de
la cual menos del 1 % de la mirtazapina se sublima de la muestra, calculada a
partir de la cantidad de la base, cuando una muestra de aproximadamente 10 mg
(por ejemplo una cantidad entre 8 -~ 12 mg) es colocada durante 12 horas bhajo

condiciones estAndar de 150 mBar y 60 *C de temperatura.

Acidos farmacéuticamente aceptables aprobados para uso para proveer el ani6n
en una sal de un compuesto activo medicinaimente son: acido clorhidrico, 4cido
bromhidrico, acido sulfdrico, dcido maleico, &cido fumérico, Acido metanosulfénico,
acido acélico, y otros acidos mencionados en el articule de Philip L- Gould (
International Joumal of Pharmaceutics, Vol 33, (1986), pp.201-207, Esta
publicacién provee la lista de &cidos limitantes y definida, que pueden ser
ensayados de acuerdo a los procedimientos prescritos en esta descripcion para

obtener una sal de acuerdo a la invencién.

El término * solido ~ en esta descripcién significa que el compuesto amorfo o

cristalino permanece en la fase sélida a temperatura ambiente.

El término mirtazapina se refiere al compuesto 1,2,3,4,10,14b-hexhidro-2-metil-
pirazino[2,1-a]piridof2,3-c}[2)benzazepina como ingrediente activo para una
formulacién farmacéutica. El tdrmino es usado aqui para referirse a la base libre

como un compuesto separado o al componente base en un sal de mirtazapina.

Referencia a un formulacién que incluye un enantiomero de mirtazapina hace
relacién con una formulacién en la cual una forma purificada enantioméricamente

de mirtazapina fue usada en {a preparacién, contrariamente a una formulacién



para la cual la forma racémica de mirtazapina fue usada. Purificacion en este
parrafo es utilizada para implicar uno o mas pasos en la preparacion de la
mirtazapina, que estan orientados a obtener algin grado de separacion de los dos
enantiomeros. Preferiblemente un enantibmero puro al 90%, o mejor
preferiblemente hasta 95%, 98%, 99%, 99.5 % o 99.8 % de pureza sobre el otro

enantiémero es usado.

La mirtazapina, 1.2,3.4,10,14b-hexhidro-2-metil-pirazino[2,1-a]pirido[2,3-
c){2)benzazepina, puede ser preparada por métodos conocidos. La sintesis de
mirtazapina racémica es descrita, por ejemplo, en US4062848 donde un esquema
de sintesis de cualro etapas es descubierto partiendo de un nicotinitrilo 2-
sustituido. Modificaciones adicionales a varias etapas de esta ruta han sido

subsecusntemente descritas en WO 00/62782, WC 01/23345 y US 6,376,668.

La preparacién de mirtazapina pura enantioméricamente ha sido abordada en US
4062848, WO 00/62782 y Selditz el al, 1998 (J. Chromatography, 1988, vol 803,
pp 169 — 177). Por el método descubierto en US 4062848, mirtazapina pura
enantioméricamente es obtenida por cristalizacién fraccional de las sales
diastereoisoméricas formadas por {a reaccién de mirtazapina racémica con acido
dibenzoiitartarico puro enantioméricamente en etanol seguido por regeneracion
de la base libre mediante el tratamiento con amonia acuosa. Otros métodos de
formar mirtazapina pura por recristalizacién de mirtazapina cruda son descubiertos

en WO 00/62782. Selditz el al, describe un método cromatografico para separar

los enantimeros.

Compuestos farmacéuticos son preparados con un ingrediente activo, el cual es
una sal de S- o R-mirtazapina en este contexio, a la cual vehiculos y ofros
excipientes son adicionados. Las caracteristicas de las sales de acuerdo a la

invencion las hacen mas adecuadas para la manufactura y uso en varias



formulaciones farmacéuticas para administrar dosificadamente a un paciente,

Tales formas son adaptadas para usar en formas particulares de administracién,

tales como oral, rectal o trasdermal.

Para preparar formas de dosificacién, tales como pildoras, tabletas, supositorios
(micro-)cédpsulas, polvos, emulsiones, cremas, ungllentos, implantes, un parche,
un gel, o cualquier otra preparacién para una liberacién sostenida, rociadores,
preparaciones para inyeccion en la forma de suspension, auxiliares adecuados
tales como llenantes, aglutinantes, lubricantes, dispersantes, emulsificantes,
estabilizadores, surfactantes, incrementadores de penetracién, antioxidantes,
colorantes y preservativos y similares pueden ser usados, por ejemplo, como se
describe en la referencia estdndar, Gennaro et al, Remington; The Science and
Practice of Pharmacy; 20 th ed., Publisher. Lippincott Willimans & Wilkins;
Baltimore; USA in Part 5) y el Handbook of Pharmaceutical Excipients ( 3nd edition
editada por Arthur H Kibbe; Publicada por The American Pharmaceutical
Association, Washington D.C y The Pharmaceutical Press, London en 2000). En
general cualquier auxiliar farmacéuticamente aceptable que no interfiera con la
funcién del ingrediente activo es adecuado para ser usado. La cantidad de sai de
S- o R-mirtazapina en la forma de dosificacion puede ser adaptada a las
circunstancias particulares. Generalmente, una unidad de dosificacién contendra

entre 0.05 y 90 mg de sal de S- o R-mirtazapina, expresada a partir de la cantidad

de base.

Lienantes adecuados o vehiculos con los cuales el compuesto puede ser
administrado incluyen agar, alcohol, grasas, lactosa, almidén, derivados de
celulosa, polisacaridos, polivinilpirrolidona, silica, solucién salina estéril y similares,

o0 mezclas de ellos, usados en cantidades adecuadas.

A0



Los aglutinantes son agentes usados para impartir propiedades cohesivas a una
composicién farmacéutica lo que lleva a una perdida minima de la composicién
farmacéutica durante produccién y manipulaciéon. Los aglutinantes son por

ejemplo celulosa, aimidones, polivinilpirrolidona y similares.

Un lubricante adecuado con el cual el ingrediente activo de la invencién puede ser

administrado es, por ejemplo, astereato de magnesio.

Los surfactantes son agentes que facilitan el contacto y migracion de compuestos
en diferentes ambientes fisicos tales como ambientes hidrofilicos o hidrofobicos.
Muchos surfactantes son conocidos en el arte de la preparacién de composiciones
farmacéuticas como se describe por ejemplo en el capitulo 21 de Gennaro et al,
Remington; The Science and Practice of Pharmacy; 20 th ed., Publisher. Lippincott
Willimans & Wilkins; Baltimore; USA). Los surfactantes que pueden usados

durante el proceso de preparacién de la formulacién farmacéutica son, por

ejemplo, polietileno glicol (PEG) y similares.

Las sales de acuerdo a la invencion pueden ser hechas con métodos bien
conocidos en el arte. La base es disuelta en un solvente adecuado, tal como
metanol, etanol, etilacetato o acetona y el acido .es adicionado o puro o disueito
en, por ejemplo etanol, etilacetato o acetona. La sal puede ser recogida de los
solventes por precipitacién o cristalizacién, la cual es, si se necesita, provocada

por enfriamiento de la solucion o evaporando el solvente.

Fiqura Presentacién esquemdética del equipo de prueba de sublimacién. Una
muesira es colocada sobre el fondo de un contenedor, el cual es cerrado en la
parte superior por un tapén en forma de contenedor dentro del cual el liquido
enfriador (CL) es circulado y ese contenedor tiene una salida conectada a una

bomba de vaclo (Vac). El contenedor es colocado en una cdmara cerrada bajo un



control de temperatura constante (TC). Un sublimado (Subl) puede acumularse

contra !a superficie del tapén dentro del contenedor.

Eiemplos
En los ejemplos S-mirtazapina es usada, en vista de la simetria estos pueden ser
directamente copiados para aplicar a R-mirtazapina también, excepto el ejemplo 8,

en cuyo caso acido (-)-O00-dibenzoil-L-tartarico debe ser usado para R-

mirtazapina.
1. Cristalizacion de sal del acido clorhidrico de S-mirtazapina

A una solucién de 3.01 g de S-mirtazapina en 5 ml de metanol fue adicionada a
temperatura ambiente una soluciéon de 939 ul de 4cido clorhidrico en 20 ml de
acetalo de efil. Parte dei soivente fue evaporado y un aceite se formé en la
solucion. Luego la solucion fue enfriada a 0 °C. U;\ cristal semilla fue adicionado a
partir del cual la cristalizacion se inicié. Los cristales blancos fueron recogidos por
filtracién y fueron secados en un homo de vacio a 40 °C. Esto dio 1.96 g de

cristales blancos de sal del acido clorhidrico de S-mirtazapina (57 %).

E! pico endotérmico (DSC): 275 °C; XRPD y ss-NMR: material cristalino de una
forma polimérfica, no material amorfo. El compuesto se empieza a sublimar sobre

los 170 *°C. Medidas de sorcién de vapor dindmicas demostraron que las sal es
muy higroscéopica.

2. Cristalizacién de sal del 4cido maleico de S-mirtazapina

A una solucion de 3.0 1g de S-mirtazapina en 10 ml de etanol fue adicionada a
temperatura ambiente una solucién de 1.32 mg. de acido maleico en 10 mi de
etanol. Después de agitacion por varios minutos la cristalizacién se inicio. Después
de agitacion por muchas horas a temperatura ambiente los cristales blancos

fueron recogidos por filtracion y fueron secados en un homo de vacio a 40 °C.



Esto dio 3.98 g de cristales blancos de sal del acido maleico de S-mirtazapina
{92%).

El pico endotérmico (DSC): 206 °C; XRPD y ss-NMR: material cristalinc, relacion
mirtazapina/acido maleico 1:1, una forma polimérfica, no material amorfo. El
compuesto se empieza a sublimar sobre los 170 *°C. Medidas de sorcién de vapor

dindmicas demostraron que las sal no es higroscépica.

3. Cristalizacion de sal del acido fumarico de S-mirtazapina

A una soluciéon de 3.0 1g de S-mirtazapina en 5 mi de metanol fue adicionada a
temperatura ambiente una solucién de 1.31 mg de acido fumérico resultando en
un rapida precipitacién. Una adicién de 5 ml de metanol y 20 ml de acetato de atil
fueron agregados a la suspensién para re-disolver el sélido. Parte del solvente fue
evaporado para iniciar la cristalizacion de una solucién clara. Después de
agitacién por muchas horas los cristales blancos fueron recogidos por filtracién y
fueron secados en un homo de vacio a 40 °C. Esto dio 3.76 g de cristales blancos
de sal del dcido fumérico de S-mirtazapina (879%).

El pico endotérmico (DSC): 178 °C; XRPD y ss-NMR: probablemente una mezcia
de tres formas polimérficas y algtn material amorfo. La sal de acido fumarico atrae

agua del ambiente para formar un hidrato, el cual puede perder su contenido de

agua al secarse.

4, Cristalizacién de sal del Acido bromhidrico de S-mirtazapina

A una solucion de 3.01 g de S-mirtazapina an 5 ml de metanol fue adicionada a
temperatura ambiente una solucién de 1290 ul de acido bromhidrico en 20 ml de
acetato de etil. Parte del solvente fue evaporado, lo cual resulté en la formacién de
un aceite. La mezcla fue enfriada a 0 °C a partir del cual la cristalizacion se inicio.
Los cristales blances fueron recogidos por filtracién y fueron secados en un homo
de vacio a 40 °C. Esto dio 3.74 g de cristales blancos de sal del acido bromhidrico

de S-mirtazapina (95%). El pico endotérmico (DSC): 253 °C; XRPD y ss-NMR:

A5



principaimente una forma polimérfica y algtin material amorfo. La sal HBr tiene una
clara afinidad por el agua y forma un monohidrato bajo condiciones ambientales.
Una sustancia para droga libre de agua atrae el agua cuando se pone en contacto

con el aire del ambiente, y puede perderia al ser secada.

S, Cristalizacion de sal del acido metasulfénico de S-mirtazapina

A una solucién de 3.01 g de S-mirtazapina en S mi de metanol fue adicionada a
temperatura ambiente una solucién de 743 gl de 4cido metasulfénico en 20 mi de
acetato de etil. Después de evaporacién parcial del solvente, la cristalizacién se
inicio. Los cristales blancos fueron recogidas por filtracién y fueron secados en un
horno de vaclo a 40 °C. Esto dio 2.09 g de cristales blancos de sal del acido
metasulfénico de S-mirtazapina (51%). El pico endotérmico (DSC): 208 °C; XRPD

y ss-NMR: principalmente material cristalino una polimorfa.

6. Cristalizacién de sal del acido triftucroacético de S-mirtazapina

A una solucién de 0.50 g de S-mirtazapina en acetate de etil fue adicionada una
solucion de 142 ul de acido trifluoroacético en acetato de efil. Como la
cristalizacion no se inicié espontdneamente el solvente fue evaporado lentamente.
Durante la evaporacién del solvente la sal se empez6 a cristalizar. Esto rindié 0.65
g de sal del acido trifluoroacético de S-mirtazapina. El pico endotérmico (DSC):
185 °C. En experimeontos de acuerdo al ejemplo 10, se encontré que esta sal no

fue una sal sublimable de acuerdo a la definicin de no sublimable de esta

descripcion.

1. Solidificacién de sal del acido férmico de S-mirtazapina, sal del dcido acético de

S-mirtazapina, sal del dcido propidnico de S-mirtazapina v sal del acido fostérico
de S-mirtazaping no fueron exitosas

Ejempio 8

94
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Este es para demosirar el primer paso de una manera de preparacion de
mirtazapina pura enantioméricamente. La sal de este ejemplo no es una sal

farmacéuticamente aprobada.

Cristalizacién de sal del dcido (+)-O O-dibenzoil-D-tartérico de S-mirtazapina

23.33 g de mirtazapina (Org 3770) fueron disueitos en 94 ml de etanol a una
temperatura de 52 °C. Una solucién filtrada de 33.06 g de hidrato de acido (+)-
0,0-dibenzoil-D-tartérico en 132 ml de etanol (100 %) fue adicionado a la solucién
tibia, Luego la mezcia de reaccidén fue enfriada hasta temperatura ambiente. Un
cristal semilia fl-xe adicionado a la mezcla de reaccién para iniciar la cristalizacion.
Después de agitacién durante 19 horas, los cristales fueron recogidos por
filtracién. El rendimiento de los cristales htimedos fue 25.7 g y el e.e fue 88.04%.
Los cristales fueron suspendidos en 880 ml de etanol y disueltos a temperatura de
reflujo. La mezcla de reaccion fue enfriada al recristalizacion comenzo6. Después
de 16 horas los cristales fueron recogidos por filtracién. El rendimiento de los
cristales humedos fue 20.4 y el e.e. fue 98.9 %. El licor madre remanente puede

ser usado para obtener R-mirtazapina combinando con 4cido (-)-O,0-dibenzoil-L-
tartarico-

9, Prueba de S-mirtazapina y productos de degradacion pot HPLC

[Columna Hipersil ODS, 250 X 46 mm 1D, 5pymo
‘ columna equivalente
. Temperatura de fa Columna 40°C
Solucién A Metanocl+acetonitrilo+tetrahidrofuran,
36,2+42 5+21.3, V+V+V
Fase mévil Solucién A+pentahidrato de hidréxido de
tetrametilamonio 0.1 M (pH=7.4)
35+65, V+V




1

Rata de Flujo 1.5 mL/min
LT)etm:cit!m S-mittazapina: UV 290 nm
Prod. Degr. A: UV 240 nm
Prod. Degr. B: UV 240 nm
Prod Degr. C: UV 240 nm
! Prod Degr. D: UV 240 nm

iVqumen de Inyeccion 10 L

' Tiempo de Carrera 27 minutos

I Tiempos de retencién aproximados*

+ S~ mirtazapina 145 < 1y < 17.5 minutos
| Prod. Degr. A 23.1 minutos
i Prod. Degr. B 3.0 minutos

Prod. Degr. C 5.6 minuto

Prod. Degr. D 3.7 minutos

* Si el tiempo de retencién del pico de S-mirtazapina no esta conforme al critario
de adecuadibilidad del sistema antes del andlisis, la fase moévil debe ser ajustada

adicionando mas solucién A o solucidn de pentahidrato de hidréxido de
tretrametilamonio 0.1 M.

El limite de deteccién de S-mirtazapina como una base libre 0 como una entidad

fibre en su correspondiente sal es inferior a 0.02 mg.

Nombres
Prod. Degr. A 2,3 ,4,4a-Tetrahidro-3-metilpirazino[2,1-a]pirido[2,3-
c][2]benzazepina-9(1H)-uno

Prod. Degr. B: 1,23,4,10,14b-Hexahidro-2-metilpirazino[2,1-alpirido{2,3-
cji2lbenzazepina-1(2H)-uno.

Prod. Degr. C: 3,4,10.14b-Tetrahidro-3-metilpirazino[2,1-a]pirido[2,3-
c}[2]benzazepin-1(2H)-uno

Prod. Degr. D: N-[2-(5,10-dihidro-10-oxo0-11H-pirido[2,3-c]{2]benzazepin-11-il)etil}-

N-metil-formamida.
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10. Pruebas de Sublimacién

Una musestra (aproximadamente 10 mg) fue colocada en una camara de muestra
del equipo de prueba de sublimacion como se ilustra en la Figura 1. La
temperatura an la camara de muestra es controlable. El retenedor de fa muaestra
tiene un presion reducida, que fue 150 mBar por defecto. La cAmara de muestra
también incluye una seccién de temperatura reducida ( et “dedo frio”), donde la
temperatura es aproximadamente S °C. La mayoria def material que se sublima en
la muestra de prueba con alta temperatura se precipitar4 en el dedo frio. La
cantidad de material en el dedo frio después de 72 horas ha sido cuantificada
usando analisis HPLC. El grado de sublimacién es exprasado como la fraccion de
material en el dedo frlo (como porcentaje) del tamafio inicial de material.
Adicionalmente, la sublimacién de compuesto activo en tabletas “droga producto”

ha sido probada.

Resultados

La tabla 1 lista los resultados de sublimacién de la S-mirtazapina, S-
mirtazapina.HBr, S-mirtazapina.acido maleico, S-mirtazapina.dcido fumarico y las
tabletas que contienen algunos de estos compuestos bajo varias condiciones de

prueba

Tabla 1: Resultados de Sublimacion

Sublimato *
Temperatura 40 °C Sustancia de Droga
Presion : 150 mbar S-mirtazapina cochada E 0.75 %
Periodo de prueba 72 S-mirtazapina cochada J 0.88 %
horas

Temperatura 60 °C Sustancia de Droga



Presion : 150 mbar

S-mirtazapina cochada E

Periodo de prueba 72 S-mirtazapina cochada J
S-mirtazapina.HBr
S-mirtazapina.acido maleico

horas

S-mirtazapina.acido fumarico

S-mirtazapina.HCI

S-mirtazapina.acido metanosulfénico

Droga Producto {tabletas)’
Tabletas de S-mirtazapina’
Tabletas de S-mirtazapina.HBr

Tabletas

de

maleico’

< DL = por debajo del nivel de deteccién

13

532%,2.22%
4.29%

<DL

<DL

<DL

02%

0.2%
0.1%,00%

721%
<DL

S-mirtazapina.acido <DL

4 Si dos valores son mencionados estos son resultados de experimentos de réplica

' La composicién de las tabletas usadas para la prueba de sublimacion detallada

on latabla 3

2 Formulacién C de la tabla 3.

Tabla 2 Resultados de Estabilidad

Sustancia  de|Formulacidn’
Droga Contenido (% de contenido inicial)

- T=1 mes

T 5°C/A]25°C/A [30°C/A [40°G/A [40°CIA | 60°C/A

: 60 %RH |60 %RH 75 %RH

I'S-mirtazapina | Formulacién A 100.7 941
S-mintazapina | Formulacién B 100.5 94.8
S-mirtazapina | Formulacién C 100.2 86.4
S-mirtazapina | Formulaclon D 95.8 91.0
S-mitazapina |Formuiacién F {99.8 {988 |98.0 |995 |100.2 993

: Acido maleico?

;S-mirtazapina Formulacién G [98.9 (99.3 99.1 999 (999 100.0

— el e e P S NI S ——

W
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' Acido maleico®
Tabla 2 continuacién
rSustancia de | Formulacién'
| Droga Contenido (% de contenido inicial)
;r T=3 meses
i 5OC/A [25°CIA |30°CIA | 40°CJA | 40°CIA | 60°CIA
: . B 80 %RM | 80 %RH 75 %RH
“Smirtazapina | Formuiacion A [100.6]101.0 |96.3 90.5 18.0
'S-mirlazapina | Formulaci6n B |100.6(99.6  |96.8 18 255 |
(S-miftazapina | Formulacién C [101.1 985  |95.3 1.3 |43.0
S-mirtazapina |Formulacién D |95.4 |969 933 g0.9 |336
S-mirtazapina |(Fommulacion F |102.4/102.4 [1029 [1032 (1048 |103.4
Acldo maleico®
S.mirtazapina | Formulacién G | 102.4/102.4 (1000 (1003 [1026 (1015 |
| Acido maleico® I

A= humedad ambiental

RH = humedad reiativa

' Todas las tabletas, excepto algunas de las tabletas de S-mirtazapina.acido

maleico, contienen cerca de 1 mg de S-mirtazapina calculada a partir de fa

cantidad de base. Sin embargo, debido a perdidas durante el proceso de

manufactura, el contenido puede ser mas bajo. Las formulaciones son mostradas

en la Tabla 3.

2 | a primera fila muestra los resultados de tabletas de 1 mg/65 mg (Formulacién F,

ver tabla 3). La segunda fila muestra los rasuttados de tabletas de 10 mg/160 mg

(formulacién G; ver tabla 3).

Tabla 3: Composicién de las Tabletas

Componente Cantidad por Tableta [mg]
S-mirtazapina’ Formulacién A |Formulacidn B |Form, G | Form. D
ls-min:az:au;»im.&Tl‘:'.T‘ 10 10 1.0 10
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S-mirtazapina.acido
maleico’

 Estereato
. Magnesio

de

0325

0.325 0.325

0.325

Glicolato de almidoén
de sodio

1.85

1.85

Almidén de malz

Almidén de papa

5.1

i Fosfato dicalcio

26.0

Tlidroxipropilcelulosa

13

| Aerosil

0875

Povidona

154

Monohidrato
Lactosa

de

A 65

ABS

Celulosa
Microcristalina

A 65

Peso total
Tableta

de la

65

Tabla 3 Continuacion

Componente

Cantidad por Tableta [mqg]

S-mirtazapina’

Formulacion E

Formulacion F

Formulacion G

' S-mirtazapina HBr'

1.305%

S-mirtazapina.acido
maleico’

1.437°

1.437¢

—
Estereato
Magnesio

de

0325

0.325 0.49

1.2

Glicolato de almidén
de sodio

195

195

438

L
 Almidén de maiz

Almidén de papa

Fosfato dicalcio

Hidroxipropiicelulosa

Aerosil

Povidona

—_—
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“ Monohidrato de[AB5 A 65 A
} Lactosa
Celulosa

3

Microcristalina
E?eso totai de Ia
I Tableta

"Notas a [a Tabla 3

b
2

160

! Debido a perdidas u otros problemas durante el proceso de produccion, el
contenido puede ser mas bajo o0 mas grande.
2 Corresponde a 1 mg. de S-mirtazapina como base.

* Cormresponde a 10 mg. de S-mirtazapina como base.

Los resultados de las pruebas de sublimacién muestran que la base libre de S-
mirtazapina se sublima en las condiciones usadas. La sal del 4cido bromhidrico de
S-mirtazapina, la sal del dcido maleico de S-mirtazapina, Ia sal del acido fumérico
de S-mirtazapina no se subliman. Esta diferencia también es vista en las Tabletas
que contienen S-mirtazapina, S-mirtazapina.HBr o S-mirtazapina.Acido maleico. La
estabilidad de las tabletas que contienen S-mirtazapina y S-mirtazapina.acido
maléico fue también medida (tablas 2 y 4). Es claro que el contenido de S-
mirtazapina decrece en las tabletas que contienen la base libre de S-mirtazapina.
El decrecimiento es probablemente causado por sublimacién. En las tabletas que

contienen S-mirtazapina.dcido maleico no se observé una disminucién del

contenido.

La estabilidad quimica de los productos de droga fue ademas analizada mediante
la determinacion de los productos de degradacién quimica. Los valores de ensayo

después de almacenamiento son mostrados en la tabla 4.




Tabla 4: Resultados ensayos de Estabilidad y productos de degradacién
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: Sustancia de | Formulacién’

i Droga T =3 meses

r
i SOCIA[25°C/A [30°C/A [40°C/A |40°CJ/A [80°CIA
| 60 %RH | 60 %RH 75 %RH
is-mirtazapina Formulacién A|100.6|101.0 [96.3 90.5 18.0
‘Productes  de I

, Degradacion

| Prod. Degr. A <01 1<01% |<0.1% <0.1% 1<0.1%
' Prod. Degr. B <0.1 |<0.1% |<0.1% 0.16 % |3.70 %
Prod. Degr. C <01 |<0.1% |<0.1% 0.14% [1.06 %
| Prod. Degr. D <0.1 {<0.1% [<D.1% 0.36% |5.57 %
S-mirtazapina. Formulacién F 102.4 1029 103.2 ;1048 [103.4
| Acido maleico

Productos de

Degradacidn nd n.d
iProd. Degr. A <01% (<0.1% [<0.1% |<0.1%

Prod. Degr. B <01% [<0.1% [<0.1% |0.1B%

Prod. Degr. C <01% |<0.1% |<0.1% |<0.1%

Prod. Degr. D <01% [<0.1% |<0.1% |0.11%

Notas de la Tabla 4

! Todas las tabletas contienen cerca de un 1 mg. de la entidad activa (S-

mirtazapina). Sin embargo, debido a perdidas durante ol proceso de manufactura,

a! contenido de ingrediente activo puede ser ma bajo. Las formulaciones son

mostradas en

la tabla 3.

n.d = no determinado

A = humedad ambiental

Nétese que en las tabletas que contienen S-mirtazapina.acido maleico no se

observé un decrecimiento en el contenido. Los productos de degradacién

encontrados en las {ablelas que contienen S-mirtazapina ¢ S-mirtazapina.acido

maleico son indicados en la Tabla 4. La formulacién de las tabletas es similar

(tabla 3). En las tabletas que contiene S-mirtazapina.dcido maleico almacenadas

N
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pro tres meses a 40 /75 % RH la concentracién de los productos de degradacién
fue mas baja que en las tabletas que contienen la base libre de S-mirtazapina que
fueron almacenadas durante el mismo periodo. Las perdidas bajo condiciones de
60 °C a temperatura ambiente no fueron mucho mas para la sal de acido maleico,

mientras que para la formulacién con la base libre los productos de degradacién

sumaron cerca del 11 %.

3
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Reivindicaciones

)

Una formulacion farmacéutica que incluye un enantibmero de mirtazapina,
caracterizada por qué la mirtazapina esta presente como un sal sélida y no

sublimable farmacéuticamente aceptable de mirtazapina.

La formulacién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 1, caracterizada
por qué la sal es seleccionada de una lista consistente de sales de acido

maleico, acido bromhildrico, acido fumérico y dcido metanosuifénico.

La formulacién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacibn 2, caracterizada

por qué la sal es de 4cido maleico 0 de &cido metanosulfdnico.

La de formulacién farmacéutica de acuerdo a las reivindicaciones 1-3,

caracterizada por qué el enantiémero de mirtazapina es el S-enantiémero.

Un métode para la manufacturacién de una formulacién farmacéutica que
incluye un enantiomero de mirtazapina en forma sélida, caracterizado por qué

la forma sélida es una sal farmacéuticamente aceptable no sublimable de S-

© R-mirtazapina.
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1.  This report Is the international prelimirary examination report, establishad by this International Preliminary Examining
- Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This ﬂEI.’OHT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.
3. This eport s also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. X ' sent to the applicant and to the Intémational Bursau) e total of 1 sheets, as follows:

B sheeta of the description, claims andbr drawings which have been amendad and are the basls of this raport
andbr sheets contalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 807 of the
Administrative Instructions).

0 sheets which superseds sarlier gheets, but which this Authority considars contain an amendment that goas
beyond the disclosure In the Intemational application as flled, as indicated In ltam 4 of Box No. | and the

b. O ({sent to the intemational Bureau only) a tolal of (indicate type and number of elactronic carrier(s)) , contalning a
asquence listing andbr tables related thereto, in electronic form only, as Indicated In the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4. " This report contains indications relating to th following fisms:
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OO BoxNo.ll  Priority )

O Box No. il Non-establlshment of aplnion with regard to navelty, inventive step and Industrial applicabifity

[J ‘BoxNo.IV  Lack of unlty of Invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35{2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabilty; cltations and explanations supporting such statement

[} BoxNo.Vl  Certain documents clted

O BoxNo.Vil Certaln defects in the international application
O BoxNo.VIll Cenaln observations on the International application
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communication to all the elected Offices.

4, REMINDER

1. The applicant is heraby notified that this intemational Preliminary Examining Authority transmits Ha;ewiih the
international preliminary report on patentability and lts annexes, if any, established on the Intemational

2. A copy of the report and its annexas, if any, is being transmitted to the Internationat Bureau for

3. Where requirad by any of the elacted Offices, the International Bureau will prepare an Enplish transiation of
the report (but not of any annexes) and will transrnit such transiation to those Offices. .

The applicant must enter the national phase befora each elacted Office 'by performing certain acts (filing -
translations end paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)

: (Article 39(1)} (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABA301).

PCT Applicant's Guide.

Whaere a translation of the Internationa! epplication must be furnished to an slected Office, that fllanslatibn
must contain a translation of any annexes to the International praliminary report on patentability. It is the
applicant’s responsibility to prepare and fumish such transiation directly to each slected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the electad Offices, see Volume'll of the

The applicant's attention is drawn to Articie 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industriel applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of Intemational
preliminary examination and that “any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whaether, In that State, the claimed inventions Is patentable or not” (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for axampls, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.
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preliminary sxamining authorlty:

European Patent Offica

D-80298 Munich

Tel. +4& 86 2368 - 0 Tx: 523656 epmu d
Faxc +40 B9 2309 - 4465

Authorized Officer

Senkel, H
Tol. +49 B9 2399-8071
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*  INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY . PCT/EP2005051714

Box No. ! - Basis of the report

" 1. With regard to the languags, this report Is based on
K the international application in the language in which it was filed

O & translation of the intemational application into , which is the language
of a transiation fumnished for the purposes of:

[J intemational search (under Rulas 12.3(a) and 23.1(b))
[0 publicetion of tha international application (under Rule 12.4{a})
O intemnational preliminary examination {under Rules 55.2(a) andbr 55.3(a))

2. With regard to the elements” of the intemational application, this report is based on (replacemnent sheets which
have besn fumished to the receiving Office in responses 1o an invitation under Articie 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report).

Descrlption, Pages
1-13 . as originally fllad

Clalms, Numbers
1-5 recelved on 25.10.2005 with letter of 21.10.2005

Drawings, Sheets
1 as origlnally filed

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resulted in the cancellation of:
3 the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequenca listing {specify):
3 any table{s) related to sequence listing (specify):

4. [1 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have bean considered to go beyond the disalosure as filed, as indicated in the
Supplemsntal Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

L) the claims, Nos.

[J the drawings, sheetsfigs

[0 the sequence listing (spacify}):

O any table(s) related to saquence listing (specify):

*# If item 4 applies, gome or all of these sheets may be marked "superseded.*

Form PCTAPEA/408 (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemationat epplication No.
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or induatrial

applicabllity; citations and explanations supporting such statemant

1. Staternent
Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims 1-5
Inventive step (IS) . Yes: Claims
No: Claims 1-5
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-5

No: Claims

2. Citations and axplanations (Rule 70.7):

ges separate sheet

Form PCTAPEA/408 (ApAi 2005) o e e e —— i —— =



INTERNATIONAL PRELIMINARY
REPORT ON PATENTABILITY

| (SEPARATE SHEET)

International application No,

PCT/EP2005/051714

SECTION YV

2.1

Heferences:

WO 01/00196
US4062848
EP0813873
WO 01/19371

g8R3

Novelty (Art.33(2) PCT)

D1 discloses the use of a pharmaceutically acceptable salt of an enantiomer of
1,2,3,4,10,14b-hexahydro-2-methyl-pyrazino [2,1-a] pyrido [2,3-c] [2] benzazepine (ORG
3770, Mirtazapine), wherein said enantiomer is selected from the group conmstmg of (R},
(S), and a mixture thereof ("Summary of the Invention").

Already in this passage there is a clear and unambiguous association of the enantiomers
and the salts. Figure 1 illustrates the two enantiomers (see p. 5,1.33/34; p. 6, 1. 17-19)
In the passage on p. 7, § 1, reference is made to the compounds of Fgure 1 which may
be administered as salts. The following phrases define the salts: 'Examples of
phamaceutically acceptable salts are organic acid addition salts formed with acids which

. form a physiological acceptable anion, for example, tosylate, methanesulionate, acetate,

citrate, malonate, tartrate, succinate, benzoate, ascorbate, alpha-ketoglutarate, and
alpha-glycerophosphate.' ,

'Suitable inorganic salts may also be fon'ned including hydrochloride, sulfate, nitrate,
bicarbonate, and carbonate salts' {p. 7, 1. 3-8).

Thus, the teaching of this passage Is that the enantiomers of mirtazapine may be
administered in the form of salts. The various salts which are mentioned are thus
considered forming one list. Therefors, a particular salt of an enantiomer of mirtazapine,
eg the methanesulfonate, is the result of the choice from one list only.

N.B.: the methanesulfonate of the mirtazapine enantiomers is defined as a very useful
salt in the present application.

Farrm PCT/Sapamte Sheet/409 (Shest 1) {(EPC-April 2005)

gy worrs W
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
. (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/051714

D1 therefore anticipates the subject-matter of claims 1-5.

2.2 D2 discloses the snantiomers of mirtazapine (example 19) as well s particular salts of
racemic mirtazapine (e.9. ex. 1, hydrochloride; ex. 8, maleate). In example 19, the
enantiomers of mirtazapine have been crystallized with O,0-dibenzoyi-L-tartaric acid.
Acid addition salts of the compounds are also disclosed in D2: suitable acids are e.g.
hydrochloric acid, sulphuric acid, ...., acetic acid, maleic acid, fumaric acid ...".

The salts of the separate enantiomers of mirtazapine with (+/-)-O,0-dibenzoyl-L- tartaric
acid have been disclosed in D2. This salt appears not to be pharmaceutically
acceptable. D2 does not clearly disclose other salts of the enantiomers of mirtazapine.
D2 is not considered to anticipate the subject-matter of the present claims.

! 2.3 ' D3 discloses a combination comprising mirtazapine or a pharmaceutically acceptable
salt and an SSRI. 'The invention includes the stereocisomers within its scope and each
of the individual (R) and (S) enantiomers of the compounds and their salts' (col. 2, I. 21-
28). The use of the enantiomeric form of mirtazapine salts is therefore clearly disclosed.
The respective salts may be chosen from a list:
Suitable salts include acid addition salts, for example, hydrochloric, fumaric, maleic, cittic
or succinic acid.

. D3 is therefore considered prejudicial to the novelty of claims 1-5.

2.4 D4 discloses mirtazapine for medical use. The S(+)-enantiomer is specifically disclosed,
'* ‘the invention contemplates the use of the racemic mixture’ mirtazapine, as well as the
use of substantially pure enantiomeric components thereof, e.g. produced by chiral
synthesis or by appropriate racemic separation technique, as well as the use of
non-racemic mixtures of the respective D-and L-racemic forms' (p. 11).
Salts are encompassed within the scope (p. 12, last paragraph and p. 13, last paragraph
- p. 14, first paragraph).
There is no direct disclosure of the salts of the snantiomerically pure forms.

3. Industrial Applicability (Art. 33(4) PCT)

Form PCT/Sepemis Shest/d08 (Shest 2) (EPO-Ap 2005)
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Amended claim set .- £a

1. A pharmaceutical formuiation comprising an enantiomer of mirtazapine,
characterised in that the mirtazapine Is present as a pharmaceutically suitable non-
sublimating and sofid salt of mirtazaplne. )

2. The pharmaceutical formulation according to claim 1, characterised in that the salt
selacted from the list consisting of the sait of maleic acid, hydrobromic acid, fumaric
acld and methanesuffonic acid.

3. The phamaceutical formulation according to ciaim 2; characterised in that the salt is
of malslc acid or of methanesulfonic acid.

4. The phannaceutial_fonpulaﬁo-n salt accordmg to an)-r one of clalm 1-3, characterised
in that the enantiomer of mirtazapine is the S-enaritiomer.

5. A msthod to prevent sublimation-of mirttazapine from a pharmaceutical formulation
comprising an enantiomer of mirtazapine in a solid form, characterised by selecting
a pharmaceutically suitable non-sublimating st of S- or R-mirtazapine during
manufacturing the pharmaceutical formuilation.
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The requirement of industrial applicability is fulfilled for the subject-matter of glaims 1-5.

Form PCT/Separaie Sheet409 (Shest 3) (EPO-Aprll 2005)
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Grupo de Reivindicaciones Enmendadas

1. Una formulacién farmacéutica que incluye un enantibmero de mirtazapina,
caracterizada por qué la mirtazapina esta presente como un sal sélida y no

sublimable farmacéuticamente aceptable de mirtazapina.

2. La formulacién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizada por
qué ia sal es seleccionada de una lista consistente de sales de Acido maleico,

Acido bromhidrico, acido fumarico y acido metanosulfénico.

3. La formulacion farmacéutica de acuerdo a 1a reivindicacién 2, caracterizada por

qué [a sal es de acido maleico o de Acido metanosulfénico.

4. La de formulacién farmacéutica de acuerdo a las reivindicaciones 1 -3,

caracterizada por qué el enantidmero de mirtazapina es el S-enantiémero.

5. Un método para prevenir la sublimacién de mirtazapina de una formulacién
farmacéutica que incluye un enantibmero de mirtazapina en una forma sélida,
caracterizado por la seleccion de una sal farmacéuticamente aceptable no

sublimable de S- 0 R-mirtazapina durante la manufactura de la formulacién

farmacéutica

HOJA ENMENDADA
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