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Seior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 04-016-758

TITULO SOLICITADO: “COMPOSICION CRISTALINA QUE CONTIENE

ESCITALOPRAM”
PUBLICACION: Gaceta 556 de 30-09-2005, numero de publicacion
540, Pagina 454.
PRIORIDAD: DK PA2001101164 (31/07/2001)
SOLICITANTE: H. LUNDBECK A/S
APODERADO: EMILIO FERRERO
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, identificado como aparece al pie de la firma,
abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44855 del Consejo
Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la sociedad
TECNOQUIMICAS S.A., en desarollo de lo dispuesto por los articulos 42 y
siguientes de la Decision 486 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones, me
pemito solicitarle, muy respetuosamente, dar curso a la siguiente

I PETICION

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 04-
016-758 por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren ios
articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, con
base en los fundamentos de hecho y de derecho que me pemito exponer a

continuacion.



i. LEGITIM INTERES

Asiste a TECNOQUIMICAS S.A. legitimo interés para presentar esta oposicion,
pues la eventual cm},:esién de la solicitud restringi;"a injustificadamente el empleo
de ciertas sustancias’y composiciones farmacéuticds carentes de novedad y nivel
inventivo, en defrimento de sus legitimos intereses comerciales y de la libre
competencia.

ll. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud en curso reivindica particulas cristalinas de Escitalopram Oxalato,
caracterizadas porque el tamafo de particula medio de los cristales es de al
menos 40um, o esté en el rango entre 50-200pm. De igual manera, busca proteger
un método de manufactura de tales particulas cristalinas y la forma de dosificacion
que comprende particulas cristalinas de oxalato de Escitalopram.

3.1. LA SAL DE OXALATO DE ESCITALOPRAM, CARECE DE NOVEDAD Y
NIVEL INVENTIVO.

Sea lo primero anotar que el principio activo conocido por el nombre genérico de
ESCITALOPRAM, incluyendo en general sus sales, entre ellas la sal cristalina
de Bromhidrato de Escitalopram, ciertos procesos de obiencion y de cristalizacion,
al igual que su utilidad y empleo como antidepresivo, han sido revelados al menos
desde la publicacidon de la patente americana US 4,650,884 en 17-03-1987, esto
es, hace casi veinte (20) afilos. Ademas, la simple lectura de la reivindicacién 3 de
la citada patente US 4,650,884, muesira que en ella no sélo se revela el
compuesto 1-(3-dimethylaminopropyl) -1- (4’-fluorophenyl)-1, 3-
dihydroisobenzofuran -5-Carbonitrile (ESCITALOPRAM), sino como se ha dicho
sus sales acidas de adicién farmacéuticamente aceptables.

La generalidad de esta reivindicacidon pemite concluir que la sal oxalato que
ahora se pretende, en tanto s una sal dcida de adicién farmacéuticamente
aceptable, ya habia sido revelada en el documento resefiado, razén por la cual
su conocimianto afecta sin lugar a dudas la novedad de la solicitud en curso.



Del mismo modo, la patente US 4,943,580, publicada el 24/07/1990, es decir, once
(11) afios antes de la fecha de prioridad de esta solicitud, y titulada
“Pharmaceutically useful (+)- 1-(3-(dimethylaminopropyl) -1-(4 -fluorophenyl) -1,3-
dihydrobenzofuran-5-carbonitriie and non-toxic acid addition salts thereof” revela
sales farmacéuticamente aceptables de los enantiémeros de Citalopram formadas
con acidos organicos o inorganicos no tdxicos. También dice:

Such salts are

easily prepared by methods known to the art. The base
reacted with cither the calculated amount of organic
or inorganic ackl in ua aqueous miscible solvent, such as
acetonc or cthanol, with isolation of the salt by concen-
tration and cooling or an excess of the acid in agueous
immiscible solvest, such as ethivl ether, cthyl acetate or
dicloromethune, with the desired st separating di-
recily. Exemplary of such organic sall are thuse with
maleic, fumaric, bawnic, ascorbic, pamoic, succinic,
oxalic, salicylic, methanesulfonic, ethanedisulfonic,
acetic, prapianic, tartaric, citric, gluconic, Inctic, malic,
manclehe, cinnamic, citracorue, aspartic, scearic, palmi-
tic, itaconic, glycolic, p-amino-benzoic, gluramic, ben-
zene sulfonic and theophylline acetic acid, as well as the
S.halatheophyllines, for example 8-bromotheophyiline.

Excmplary of sich inorgmmic saits are thoxe wath
hydrochloric, hydrobromic, salfuric, suifamic, phos-
phoric nnd nitric acids. Of course, these salts may also
be prepured by the conventiomal method of double
decomposition of appropriate saliz, which is well-
known o the an.

Como vemos, {a posibilidad de formar la sal de Oxalato de Citalopram mediante la
reaccion de Citalopram con el acido Oxalico esta claramente expuesta en este
documento, razdn por la cual, la sal revelada en la solicitud colombiana en curso
carece por completo, una vez mas, del requisito de Novedad.

Pese a lo anterior, si en gracia de discusion se estuviera frente a una ausencia de
revelacion textual de la sal cristalina que especificamente se reivindica, y si esta
circunstancia formal pemmitiera hablar de Novedad en el sentido material de la
palabra, es necesario determinar si la eventual y pretendida ausencia de
revelaciones explicitas y textuales transmite a la solicitud el indispensable requisito
de Nivel Inventivo.



Para el efecto es necesario recordar que la materia reivindicada en la presente
solicitud consiste en particulas cristalinas de Oxalato de Escitalopram
caracterizada porque el tamafio de particula medio es de al menos 40um.

En este punto es necesario reiterar que si bien es cierto la patente americana US
4,650,884, invocando prioridad GB 8419963 del 6-08-1984, ademas de revelar la
sustancia ESCITALOPRAM per se y sus sales, permite, de su simple lectura (ver
ejemplo 2), obtener la forma cristalina de la sal “Bromhidrato® del compuesto
mencionado, no lo es menos, la posibilidad de obtener otro tipo de sales cristalinas
de dicho principio activo dada la mencibn de °Sales &cidas de adicién
farmaceuticamente aceptables” proporcionada en la Reivindicacion 1.

3.2. LAS PARTICULAS CRISTALINAS DE OXALATO DE ESCITALOPRAM,
CARECEN DE NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO.

Ahora bien, frente al hecho de que el oxalato de Citalopram se encuentre en
particulas cristalinas, me pemito llamar la atenciébn de este Despacho para
demostrar que tales particulas cristalinas también pertenecen al estado del arte
puesto que la anterioridad US 4,943,590 en el ejemplo 2 en donde se hace la
resolucion de la mezcla racémica de Citalopram, describe que:

o La sal del dcido oxdlico del isdbmero (+)-1-(3-(dimethylaminopropyl)-1-(4 -
fluorophenyl) -1,3-dihydrobenzofuran-5-carbonitrile  cristallza desde
acetona, obteniéndose una sal con MP: 147°-148°C, [a]D= +12.31° (c=1,
CHJOH);

e La sal del &cldo oxdlico del isémero (-)-1-(3-(dimethylaminopropyl)-1-(4 -
fluorophenyl)  -1,3-dihydrobenzofuran-5-carbonitrile  cristaliza desde
acetona, obteniéndose una sal con MP; 147°-148°C, [x]D= +12.08° (c=1,
CH30H).

3.3. LAS PARTICULAS CRISTALINAS DE ESCITALOPRAM PARA
COMPRESION DIRECTA, CARECE DE NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO.

Si ahora analizamos que el fundamento de invencién de la solicitud en tramite
estuviera dado por los tamafios de particulas proporcionados y la posibilidad de
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usar tales cristales con esos tamafios en compresion directa —tal como se afirma
en la parte descriptiva de la solicitud colombiana en tramite-, me permito decir que,
la patente US 4,943,590 tantas veces mencionada, si bien no se refiere de manera
textual a la forma de obtener tabletas de este principio activo mediante compresion
directa, si revela la posibilidad de preparar tabletas donde el principio activo es
principalmente mezclado con adyuvantes ordinarios de tabletas tales como
almidén de maiz, almidon de papa, talco, Estearato de magnesio, gelatina,
lactosa, gomas, entre otros.

Como puede verse, desde 1980 era posible la fabricaciéon de tabletas donde el
principio activo corresponde a (+) Citalopram en la forma de una sal acida de
adicion (entre las que puede encontrarse Oxalato de Citalopram), al parecer
viables y aptas para el consumo humano, como quiera que entre los objetivos de
la anterioridad mencionada esta en obtener un producto final sea cual fuere el
proceso para liegar a el, que satisfaga al humano luego de la administracion del
mismo.

Para continuar con este punto de discusion y si estuviéramos frente a la supuesta
novedad o nivel inventivo de someter a Citalopram o a una de sus sales a
compresion directa para obtener una formulacién adecuada, me permito citar la
publicacién britdnica GB 2 357 762 A publicada el 04/07/2001, es decir, antes de
la fecha de prioridad de esta solicitud, en la cual se revela que:

in yct another aspect, a pharnmaceutical formulatiun of the lree basc of cilalopram, or a .
hydrohromide o hydrochlnride prepared from said hase, is provided. Preferably the formulatwin is

for oral administration,

The formulations according (o the invention may be prepared by direct compression of n||nlop1"m in
admixture with conventional adjuvants or difueats. Alicmatively, a wot granulate orameh
granulate of crtalvpram, optivaslly in admixtute with conventional adjuvants or diluents may be

used for compression of tablets.

Es claro que en el estado del arte ya se sugerla que formulaciones de Citalopram
pudieran ser preparadas por compresion directa por lo que puede pensarse que
para esta fecha y para el solicitante H- Lundbeck A/S ya se habia encontrado que
‘este proceso es mucho mds simple y econémico que aquellos procesos que
involucran granulacién®, (tal como lo afirma el solicitante en la parte descriptiva de



la solicitud colombiana), por lo que el problema técnico planteado ya se habla
resuelto en julio 4 de 2001.

Ahora bien, si una persona medianamente versada en la materia, conociendo la
sustancia en cuestion desde hace mas de 20 afios, y deduciendo en consecuencia
las eventuales dificultades en materia de formulacién y en especial de compresion,
necesariamente iniciaria actividades experimentales orientadas a solucionar los
problemas en cuestion,

3.4. LOS TAMANOS DE PARTICULAS CARECEN DE NIVEL INVENTIVO

Si en gracia de discusion no estuviese descrito de manera textual en el arte
anterior el tamafio de particula revelado en la solicitud colombiana en tramite para
la sustancia Oxalato de Escitalopram, me permito llamar la atencién del Despacho
a la muy conocida posibilidad de modificar la solubilidad, disolucién y
biodisponibilidad de principios activos manipulando el tamario de particula de los
mismos (o su area o su distribucién de tamaiio). Lo anterior es tan evidente que se
ha convertido en una rutina requerida en lineamientos de la FDA cuando se esta
estudiando una nueva entidad quimica. Es bien sabido también que el tamafio de
particula de un polvo es crucial en el desamollo galénico de formulaciones
farmacéuticas, tanto en su empleo en la fabricaciébn de capsulas, comprimidos, y
suspensiones, entre otras formas farmacéuticas.

3.5. EL METODO DE MANUFACTURA DE LAS PARTICULAS CRISTALINAS
DE OXALATO DE ESCITALOPRAM CARECE DE NIVEL INVENTIVO.

En este punto me quiero referir a que el método planteado para la manufactura de
las particulas cristalinas de Oxalato de Escitalopram el cual comprende un
enfriamiento gradual de la solucién que contiene dicho principio activo en un
sistema solvente adecuado (alcohol y opcionalmente agua, o preferiblemente
etanol), carece de nivel inventivo puesto que, es ampliamente conocido que para
efectuar la cristalizacion de un sélido hay que partir de una Solucion Sobre-
Saturada, la cual se puede obtener por enfriamiento de [a solucidbn o por la
eliminacion de una parte del Disolvente (por ejemplo: por evaporacion) a fin de
aumentar la concentracion del soluto, otra forma consiste en afiadir un tercer
componente que tenga una mayor solubilidad que el componente que se desea
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Luego de esto, la rapidez del enfriamiento juega un papel importante puesto que

cristalizar.

ella definira el tamaiio de los cristales resultantes, un enfriamiento rapido producira
cristales pequefios, mientras que un enfriamiento lento producira cristales grandes;
es por esto que el método de la solicitud colombiana hace un enfriamiento
gradual (al menos una hora, mas preferiblemente entre 4 y 24 horas y mas
preferiblemente 12 horas) de la solucidn que contiene Oxalato de Escitalopram
donde se espera que se genere un cristal mas grande que pueda tener mejores
propiedades de fiujo.

También es importante recordar que el crecimiento cristalino se inicia cuando un
cristal diminuto que se haya formado exitrae de su entorno mas material de su
misma constitucién; a veces, en ausencia de este primer cristal, o semilla, la
cristalizacién no se produce, y la solucion queda supersaturada. Por lo tanto, y en
algunas ocasiones es necesario adicionar un cristal de dicha sustancia o nucleo
de crecimiento en la etapa enfriamiento para que puedan ser generados los
cristales de interés, en consecuencia, el método propuesto en la solicitud
colombiana en tramite no cumple con el requisito de nivel inventivo puesto que la
etapa de adicién de un cristal con el fin de producir la nucleacién y formacion de
los cristales finales es ampliamente reconocido en el estado del arte.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos en el presente
escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se abstenga de
conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en consecuencia el archivo
del expediente respectivo.

IV. _FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo |, articulos 14 a 21 (Requisitos de
Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decisién 486 de 2000.



V.

SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrolio de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486,

solicito comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para

sustentar la presente oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la

constancia de pago correspondiente.

Vi

PRUEBAS

Ruego que se tenga como tal, sin perjuicio de las que puedan presentarse al

vencimiento de la prérroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere

oficiosamente, las siguientes:

5.1.

5.2.

5.3.

Vil.

Copia de la patente americana US 4,650,884 publicada el 17 de marzo de
1987.

Copia de la patente americana US 4,943,590 publicada el 24 de julio de
1990.

Copia de las paginas 1 a 8 y 10 a 15 de la patente britanica GB 2 357 762
A.

ANEXOS

Para efectos del tramite comrespondiente, me permito anexar al presente escrito

los siguientes anexos

AN

m,

Certificado de existencia y representacion legal de Tecnoguimicas S.A.
Poder para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

Constancia de pago para sustentar ia solicitud de prérroga a que se refiere
el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486.

Copia para correr traslado al saolicitante.

6. Ei mencionado en el acapite de pruebas.

A

%‘7\



Vil N_TIFICACIONES

El suscrito recibird notificaciones en la secretaria de su Despacho o0 en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Tecnoquimicas S.A. las recibird en sus oficinas localizadas en la Calle 23
No. 7-39 de Cali.

Sefior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A. 44.655de C.S.J.
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ESCRITURA NUMERO CUATRO MIL QUIKYENTOS -

TREINTA Y NURVE (Ho.b.539){-

En la ciudad de Cali, Capital del Depar-

temento del Valle del Caucsa, Re}ﬁb'licn de

Colowdia, a lir VEINTITRES (23) dlll -

del -megs de OCTUBRE del afio POS MIL uuo -

{2,001), ante mi, JORCE ENRIQUE CAICEDO ZAHORANO, Noteario

TERCERO (30,) del Circulo de Cali, = = = - « =

- - - - - - - - - - - - L bd - - L] - - -

( | comparecié JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de cdad, vecino de Cali,
identificado con la cédula de ciudadanfa ndmero 14.949.561 de Cali, y dijo: -

PRIMERO.- Quec obra en su calicter dg*ﬂ.Representantc Legal de en nombre y

representacidn de TECNOQUIM‘CAS S.A ;sdclednd cohercnl [organizada y existefite

-9 DIC 2005

NOTARID VEINTISEIS

conforme a las leyes colombianas, con*dqr}_ﬂc_xho y sede pnnc.'lpal “en” Cali constituida

mediante escritura piiblica nimero. 2670 di:‘ l'a_l:'l:lotarl_'a Ségiinda’de Cali de fecha 12 de

junio de 1957, rcformada en distintas, opqlltjinidades. segin consta en el certificado

expedido por la Cimara de Comercio de C;h et b
SEGUNDO: Qur ~n tal caréicter, por este pdblico instnimento,.concede Poder Especial
QCD 3, pero amplio y sufi-iente a JOSE LUIS REYES. Vl]..I.AMlZAR ,Thayor de cdad, vecino de
&v} Bogot4, ldel'lllﬁuldo con C.C.#79, 152.473 g lnqufn abogndo en ejercicio, portador
de IaT.P 44655 del c S.de la )., dmmhuk»én Bogots, D.C., Repiiblica de Colombia

con direccién carrera 7 No. 88.23 oficina QQS:.._s_lq la misma ciudad, como su representante

con poder especial, amplio y suficiente, para‘obtener la proteccién de nuestra propiedad

industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto lo autorizo, para que nos

represente antc cualesquiera entidad o persona, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente

ante lag del orden administrativo, contencioso-administrativo y judicial, en todo lo

concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién, formulacién de observaciones y

oposicién a patentcs de invencién, modelos y dibujos industriales y el registro de

licencias de uso de csos derechos; b) Las acciones de oposici6n, cancelacién, nulidad,

medidas cautclares, concesién de licencias y en general los procesos civiles, penales,

LUZ MERY CO
ELABORACION D
Natarka

administrativos o contencioso-administrativos relacionados con estos derechos u otros de

diferente naturaleza; acciones y procesos que promovamos o se Nos promuevan; y €) pam

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL UBUARIO
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que en todos los asuntos arriba determinddos, , tanto en los términos sefinlados por los . \ .

- articulos-42 y comblementarios de le Decisién 486 de la Comunidad Andina como del T

" artfeulo70 del C.P.C pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos

del proteso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificarlos actos de agentes oficiosos
»
y cederatitulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos de cesién y de licencia,

inscripcién de prendas, levantamiento de prendas, inscribir derechos de fetencién y en

general todos los asuntos que se deban’framitar ante la Superintendencia de Industria y

Comemi°- . - L - ——

Lefdo el presente instrumento al otorgante, lo aprobd y e; constancia firma conmigo e

Notario de todo lo cual doy fe.

Se agregan comprobantes. Derechos $30,000,00 Decreto 1681 de

Septiembre 16 de 1996, Reformado mediun%ﬁ Resolucidn No,5839

de Diciembre 27 del afio 2.000 y Decreto 1326.-de Julio 06 del

afio 2.001. Se corrif en la hoja nGmero AA 3286877, ENMENDA-

DO “OCTURRE"™ VALE,

']

Sfam/rr\,w

0' /7| JUANMANUEL BARBERI OSPINA

En rep. de TECNOQUIMICAS S.A.

Bl Notario Tercero de Calil o

Dz. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO

" poy alem a1
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| FECHA: JUEVES 18 AGOSTO 2005 12:30:36 % y

REPUBLICA DE CCLOMBIA
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE_CALT

ot Veintiedls del Ciroulo de
igo constar que esta copia

CERTIFICA oot Jflge cormir e
NOMBRE : TECNOQUIMICAS S A hogotd D.C - Cotombiar
DOMICILIO: CALTI VALLE
DIRECCION COMERCIAL :——C 23 7 39 - 5 =9 DIC 2005
DIRECCION MOTIFICACION JUDICIAL:--C 23 7 39 /  C
CIUDAD:CALI /4
MATRICULR MERCANTIL NRO. 7049 - 4 FECHA MATRICULA : 01 DE JuLro £z L8FSTAVO SAMPER RODRIGUEZ
, AFILIADO ' NOTARID VEINTISEIS
-
CERTIFICA
NIT : B90300466-5
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 2670 DEL 12 DE JUNIO DE 1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI + INSCRITA
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DE 1957 BAJO EL NRO. 16627 DEL LIBRO IX ,SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 8438 DEL 30 DE DICIEMBRE DE 1870 NOTARIA SEGUNDA DE CALI

,INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DE 1971 BAJO EL NRO. 42260 DEL LIBRO .
IX ,LA SOCIEDAD SE- TRANSFORMO DE SOCIEDAD LIMITADA EN SOCIEDAD EN COMANDITA POR '
ACCIONES BAJO EL NOMBRE DE COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
-(SIC) . .

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 2139 DEL 21 DE ABRIL DE 1972 NOTARIA SEGUNDA DE CALI , INSCRITA

EN LA CAMRRA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DE 1972 BAJO EL NRO. 794 DEL LIBRO IX ,LA

SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE COMPANIAS TECNCQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
(SIC) . POR EL DE TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A. .

CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO DE 1983 NOTARIA DECIMA DE CALI , INSCRITA *
EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO DE 1983 BAJO EL NROC. 62343 DEL LIBRC IX ,LA . .
SOCIEDAD SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD EN COMANDITA POR ACCIONES EN SOCIEDAD ANONIMA BAJO v
EL. NOMBRE DE TECNCQUIMICAS S A .

CERTIFICA -

o

Y

REFORMAS Lo

DOCUMENTO FECHA.DOC ORIGEN FECHA.INS NRO.INS LIBRO !

E.P. 4075 05/09/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 27/09/1957 16922 .

E.P. 5718 23/11/1357 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 30/12/1957 17242 '

E.P. 5507 31/12/1957 MOTARIA PRIMERA DE CALI 13/03/1958 17529 :
E.P. 3124 16/07/1958 NOTARIA PRIMERR DE CALI 17/10/1958 18365

E.P. 3325,  29/07/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 17/10/1958 18366 o

E.P. 5726 17/12/1958 NOTARIA PRIMERA DE CALI 12/05/1959 19258 L,

e e - —— - == -
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"E.P. 2374 1270571959 NOTARIA PRIMERA DE CALI 03/06/1959 19368 \ '
E.P. 2793 20/06/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1961 22616 P
E.P. 2794 20/06/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 07/07/1961 22617
E.P. 6365 30/12/1961 NOTARIA PRIMERA DE CALI 23/01/1962 23489
E.P. 1383 21/03/1962 NOTARIA PRIMERA DE CALI 28/03/1962 23850
E.P. 3396 28/05/71963 NOTARIA PRIMERA DE CALI 11/06/1963 26016
E.P. 8853 30/12/1963 NOTARIA PRIMERA DE CALT 23/01/1964 27107
E.BF. 5718 28/11/1957 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 10/02/1964 27181
E.P. 2743 29/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 06/05/1964 27681
E.P. 2744 29/04/1964 NOTARIA PRIMERA DE CALI 06/05/1964 27682
E.P. 7057 21/10/1964 NMOTARIA PRIMERA DE CALI 22/10/1964 28591
E.P. 1693 26/04/1965 ROTARIA PRIMERA DE CALI 28/04/1965 29569
E.P. 1799 10/05/1966 NOTARIA PRIMERA DE CALI 11/05/1966 31623
E.P. 2498 18/11/1966 MOTARIA CUARTA DE CALI 25/11/1966 32757
E.P. 2792 27/12/1966 NOTARIR CUARTA DE CALI 05/01/1967 33009
E.P. 2209 25/09/1967 NOTARIA CUARTA DE CALI 04/10/1967 34591
E.P. 6933 20/1271967 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 28/12/1967 35082
E.P. 6363 14/11/1968 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 26/11/71968 37141
E.P. 7711 31/12/1968 NOTARIA SEGUMDA DE CALI 04/02/71969 37615
E.P. 5597 30/09/1969 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 18/10/1969 39341
FE.P. 5211 27/08/1970 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/09/1970 41379
E.P. 6576 07/1C/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 1471071971 44154
E.P. 7286 08/11/1971 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 10/11/1971 44367
E.P. 8042 03/12/1971 NOTARIA SEGUMDA DE CALI 21/1271971 44716
E.P. 6209 05/10/1973 NOTARIA SEGUMNDA DE CALI 15/10/1973 5505 IX
E.P. 8741 31/12/71973 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 08/03/1974 7636 IX
E.P. 9270 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 31/01/1975 11772 IX
E.P. 9504 31/12/1974 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 04/04/1975 12441 IX
E.P. 7566 05/12/1975 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 09/01/1976 15581 IX
E.P. 2671 09/05/1980 NOTARIA SEGUNDA DE CALI 22/10/1%80 41529 IX
E.P. 779 10/03/1982 NOTARIA DECIMA DE CALI 03/08/1982 54655 IX
E.P. 4324 10/11/1982 NOTARIA DECIMA DE CALI 30/06/1983 61172 IX
E.P. 1269 18/03/1985 NOTARIA DECIMA DE CALI 01/04/1985 83730 IX
E.P. 5089 24/09/1986 NOTARIA DECIMA DE CALI 29/09/1986 87933 IX
- E.P. 7064 04/11/1987 NOTARIA DECIMA DE CALI 19/11/1587 2552 IX
. E.P. 7065 04/11/1987 NMOTARIA DECIMA DE CALI 19/11/1987 2553 IX
E.P. 5929 14/07/1989 NOTARIA DECIMA DE CALI 26/07/1989 20225 IX
E.P. 8569 2970971989 -NOTARIA DECIMA DE CALI- - - 02/10/1989 22250 IX -
E.P. 10571 04/12/1992 NOTARIA DECIMA DE CALI 15/12/71982 6092% IX -
E.P. 10249 18/12/1995 NOTARIA DECIMA DE CALI 20/12/71995 10214 IX
E.P. 2359 2270571997 NOTARIA TERCERA DE CALI 27/05/1997 3813 IX
E.P. 2624 30/06/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI 07/07/2000 4740 IX
- E.P. 3814 15/09/2000 NOTARIA TERCERA DE CALI 18/09/2000 6381 IX
E.P. 3588 30/07/2004 NOTARIA TERCERA DE CALI 04/08/2004 8542 IX s
. . CERTIFICA -
VIGENCIA: 01 DE ENERO DEL ARO 2057 ' . -
' -l - sa - —_— . - 1—-':.- - .‘—-'
. - . CERTIFICA oo T . .
« OBJETO SOCIAL. LA SQCIEDAD TIENE .POR OBRJETO: A) LA FABRICACION, EL ENVASADO, us.
! IMPORTACION, LA EXPORTACION, LA VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y
- QUIMICOS, MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA © EFECTOS DE TOCADOR, a
+ PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATURALES Y/QO PRCDUCTOS DE CONSUMO 4
POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y SERVICIOS EN GENERAL. B) INVERTIR EN SOCIEDADES © f
EMPRESAS DE CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL, NACIOMAL O ,!
EXTRANJERA, OIE TENGAN COMO ACTIVIDAD O NEGOCIO PROPIO DE SO OBJETO LR FABRICACIONM, -
. DISTRIBUCION Y COMERCIO EN GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O ',
PRODUCTCS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, .
AGRICOLAS, ALIMENTOS NATURALES Y/0 PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS .

: EN GENERAL 0 LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS A DICHO GIRO. C)

+ ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, BONOS CEDULAS, TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANIAS ;s

I.'
. a .
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DE CUALQUIER NATURARLEZA O TIPO LEGAL, DEDICADAS A LA EY.PLOTACION DE C&&ﬁ!’llh@Tg\JI D
- ECONOMICA LICITA Y ENMIENARLAS.D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCIO DE LA PUBLICIDAD Y EL
ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS A ESTE NEGOCIC O A LA CREACION DE ORGANOS DE
PUBLICIDAD HABLADOS © ESCRITOS. E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE LOS
ACCIONISTAS ¢ DE TERCEROS. F) LA ADQUISICION DE BIENES MUEBLES, INMUEBLES Y DE TODA
CLASE DE EQUIPO Y MAQUINARIA PARA SU ARRENDAMIENTO O PARA LA COMERCIALIZACION DE ELLOS.
Eidl DESARROLLO DEL OBJETO SOCIAL PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES,
PATENTES DE INVENCION, DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE COMERCIO, YA
SEA EN NOMBRE PROPIO O DE TERCEROS, OTORGAR A TERCEROS, DENTRO O FUERA DEL PAIS
CONCESIONES © USOS DE EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS, EJECUTAR TODA CLASE DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE PRODUCTOS SEMIELABORADOS
O ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE
TOCO ACTO O CONTRATO SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD.

CERTIFICA

ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE SU DIRECCION, ADMINISTRACION Y
REPRESENTACION, LA SOCIEDAD TIEMNE LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLER GENERAL DE
ACCIONISTAS. B) JUNTA DIRECTIVA. ) PRESIDENTE EJECUTIVO. D) TRES VICEPRESIDENTES
. EJECUTIVOS. E} VICEPRESIDENCIAS ADMINISTRATIVAS.

LA DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERMINO A LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LUGAR, A LA JUNTA DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA.

LY
LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SCCIEDAD Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES, ESTARAN A
CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA
FUSION DE LA SOCIEDAD, SU TRANSFORMACION, LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA
EMPRESA SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA, AMPLIACION
MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON
SUJECION A LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS POR LA LEY. i0) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS
MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS O EL INTERES DE LA SOQCIEDAD.

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO PARA ADMINISTRAR LA
SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, TENDRA ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE
EJECUTE O CELEBRE CUALQUIER ACTO O CONTRATO COMPRENDIDC DENTRO DEL OBJETO SOCIAL Y PARA
ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN A QUE LA SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE
MANERA ESPECIAL, TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS: C) NOMBRAR Y REMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS Y A LOS
VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E) DISPONER EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE
SUCURSALES O AGENCIAS, DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE SU ACTIVIDAD, ESPECIALMENTE EN MATERIA
FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL; APROBAR PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIR
SOBRE NUEVAS LINEAS DE PRODUCCION Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES EN MATERIA DE
PRECIOS Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS ELABORADOS PCR LA SOCIEDAD O DE LOS MATERIALES Y
DEHMAS ELEMENTOS EN QUE ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANIZACION
¥ EL FUNCIONAMIENTO DE TCDRS LAS DEPENDENCIAS D LA SOCIEDAD. G) DETERMINAR LA
APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE, CON EL CARACTER DE RESERVAS DE
INVERSIONM, HAYAN SIDO APROPIADAS POR LA ASARMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR
PREVIAMENTE LAS OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO: 1} ADQUIRIR, HIPOTECAR Y EN
CUGALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR L DOMINIO DZ BIENES RAICES CUYA CUANTIA SER
SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA CORRIENMTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SOBRE BIENES SOCIALES
9 DARLOS EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATCS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A
5100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 3) HACER INVERSIONZS EN BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR
REPARACIONES O MEJORAS DE LOS MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CASO,
£05T0S O DESEMBOLSOS EH CUANTIA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL; 4) AUTORIZAR
LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAM CELEPRAR LR SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES
CUAMDO SU CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000.000.09 MONEDA LEGAL COLOMBIANA O A
US$5$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL PARA QUE SOLICITE, LLEGADO EL CASO,
QUE Sz ARDMITA A LA COMPANIA A LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON 5US
ECREEDORES. M) SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA

COMPANIR. '

£4
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LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRESENTACIOH LEGAL Y LA GESTION DE LOS ..
NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVO Y DE LOS TRES )
VICEPRESIDEMTES EJECUTIVOS, DESIGMADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE UN AMNO, r
REELEGIBLEGS INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIBREMENTE POR ELLA EN CUALQUIER TIEMPO,
QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES PODRAN ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD
DE FUNCIONES Y CALIDADES. TODDOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEPCION DE LOS
DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOS DEPENDIENTES DEL REVISCR FISCAL, SI LOS
HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS EN EL DESEMPENO DE SUS CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALES.

LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATRARIOS CON REPRESENTACION INVESTIDOS DE FUNCIONES
EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS Y COMO TALES TIENEN A SU CARGO LA REPRESENTACION LEGAL DE
LA COMPANIA, LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION
ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION GEMNERAL DE LA EMPRESA, LAS CUALES
CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAS DE LOS ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON
SUJECION A LAS ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA.

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE TA COMPANIA EN JUICIO Y FUERA DE JUICIO, LOS
REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE
LAS ESTABLECIDAS EN LOS ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER
PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS, TODOS
+ LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOS DENTRO DEL OBJETO SOCIAL O QUE TENGAN CARACTER
SIMPLEMENTE PREPARATQRIO, ACCESORIO O COMPLEMENTARIO PARA LA REALIZACION DE LOS FINES
QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS QUE SE RELACIONAN DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL
FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA. LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES
PARA TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS SOCIALES; PROMOVER O COADYUVAR
ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANIA
TENGA INTERES E INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES CONFORME A LR LEY;
DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS QUE INTERPONGAN; NOVAR OBLIGACIONES O CREDITQS; DAR
O RECIBIR BIENES EN PAGO; CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES,
DELEGARLES FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES.

PARAGRAFO: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN AMPLIAS FACULTADES, SIN
NINGONA LIMITACION Y SIN REQUERIR AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA, PARA
ACTUAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PUBLICAS, PRIVACAS O CUALQUIER OTRA
MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR PROPUESTAS, ACEFPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN
LIMITACION DE CUANTIA ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA, BIEN SEAN ELLAS DEL ORDEN
NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL O MUNICIPAL.

CERTIFICA

DOCUMENTO: ACTA No. 393 DEL 20 DE ENERO DE 1993
ORIGEN: JUNTA DIRECIIVA
INSCRIPCION: 26 DE ENERO DE 1993 No. 62203 DEL LIBRO IX

FUE (RON) NOMBRADO(S):
PRESIDENTE EJECUTIVO

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA - _
C.C.144450880 A _ -

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO .
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C.14949561

VICEPRESIDENTE EJECUTIVO
JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ
C.C.17108621 E

Ll
)
l
Sy .
vm e ) 4 oW

VICEPRESIQENTE EJECUTIVO
EMILIO SARDI APARICIO -
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-C.C. 14434582

CERTIFICA g

DOCUMENTO: ACTA No. 38 DEL 03 DE FEBRERO DE 1992
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 05 DE JUNIO DE 1992 No. 54016 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: ACTA No. 52 DEL 26 DE MARZO DZ 1999
ORIGEM: ASAMBLER GENERAL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 10 DE MAYO DE 1999 No. 3193 DEL LIBRO IX

DOCUMENTO: ACTA No. 54 DEL 31 DE MARZO DE 2000
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 24 DE MAYQ DE 2000 No. 3622 DEL LIBRO IX

FUE (RON) _NOMBRADO(S)
- JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES

PRIMER RENGLON LY
FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
C.C.14445880

SEGUNDO RENGLON
JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C.14949561

TERCER RENGLON
JUAN BAUTISTA DE LOS RIOS GUTIERREZ
C.C.17108621

CUARTO RENGLOW
« EMILIO SARDI APARICIO
' C.C.14434582

QUINTO RENGLON
DIEGO HUMBERTO QUIJANC REISSNER
C.C.16615708

' SUPLENTES

! PRIMER RENGLON
' GUSTAVO ADOLFO SANCHEZ LESMES
C.C.16625960

SEGUNDO RENGLOM
VICTOR RICARDO ROSA GARCIA
C.C.6311102

TERCER RENGLON '
CARLOS ALBERTO JIMENEZ COLLAZOS '
C.C.16702695

CUARTO RENGLOM .
ERNESTO TRUWILLO PEREZ '
C.C.14984104

QUINTO RENGLOHK
ANA MARIA ALVAREZ

ot
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CERTIFICA

DOCRINTS: ACTA tie, 59 EL 31 DT MASZD DB 2003
CRIGE:L.: ASSNMEBLEA D2 ACSISNISTAS
THSCRIDCION: 23 DF ABRIL 7 2303 dc. 2845 LTL LIBRO @

FUE{ROMT NCHAPADO(S) :

REVISUR ¥ SCAL
JELOITTIZ & POUCHE LTDA 2 A T LTOA
HI7.8460005813

CERTIFICA

4 SOCUHENTY: SOSUMENT™? PRIVADO LEL 2+ DR ACGETD 02 2404 -
("”G"'!I. DRLOITTR ¢ TGRS LTOA D 4 T LA
TUSCRIPCTING 30 £ A0S 02 20064 Uz, 8417 &0 Lk 2

FOB {RON; N \’RRMX\(S).

ITVISIF PTSCRL P’""’ FEAL
1TSS FERMANDO QL TRND BEMAVINES
C.C.oi06.27

REV IS FISCAL SUICENTE O
CESUS LARIO LOPEY TASELIA
C.C.16/83C9?

e L

: CERTIFICA - . i =

QUE POR ESCRITURA NRO. 5255 DEL 12 DE JULTO DE 986 NOTARIA DECIMA Lt CALL ,iNSCRITA °
IFN LA CNMARA DE COMERCIO EL 2% DE JULLIO BE 1566 BAJO EL KiO. 144 DRI LIBRO V MEDYANTE -’
LA CUAL S"' LE SOUCRIZ DODEH SEFRCIN, MR Y "U."ICI'?!TS A SRRLS ALRTSATO QUINTERO, .7 -
. MAYOR D< EIAB, VECIRO OB ¥FSTA C:Ulal, ;:z.r:?:cano CALILA DT CTYUDADANIA HRO.
14,440, HS JE CALI, PARA QUF EN HOMIRE Y REP"%SEJTA(JOH DE A SOCIEDADR, CUYA PEHRSONEWIA _
OSTENYA, FL RIPRESENTANTE FN 1,0S STGUIENTES ACTOS: A) PRESENTAR EN (A APMINISTEACION e
...PU“"‘Q.‘S Y ACUANAS MACIOMALES O DEL-" 0 /CAMISMO- QUE BAGA 8US VE™RS Y EIRMAR EV - -
FPRIIFNTRCICN 0% LA SOCTIEDAD,, .AS ITIIARAL IOMFR_ DEL IMPURRTO S%BRE LA RRFNTA Y -

-CO!'P SMAENTARTOS - UUE CORRESPORDA N-TA SOCIEDND, Y TULAS LAS TEMAS DEZCLARACIONES: QUE 1A :
,'SOCIEDAR DEDA PRESENTAR ANTE DICHA 3INTIDAR, TALES COMO LA D% VENTAS, YRETEUCION EN 1A

., FUBNTE, * TTHBRE Y CUALBSOUI.R OTRA DECL&RMION QUE_ PUR IFY L.’PSOCIZMD ES'I'F oamm Eﬁf
“PRESENTAR, - -

-8} PARA 2REsEMR Y S:!SC’L.HIR!T"U"& 108 m’?lmﬂ OLF OBL!LLEH A TE“W‘U.’H; S.A., .
JCOMO  DPLLARMITE ‘!‘P!. IMPIESTO OF “INDUSTRIA Y OCMERCTO Y EL COMPLEMENTARIO 93 "AVISOS l::

TPABLEROS TN 108 MONICIPIUS BN OUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGAUAT AL PAGU DE 10S8. CIL
IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMEMTE NOT!FICARS: CE TODAS LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS =
O GESTICNES KEIAGIONADAS.- O QUE ; SE DERTVEM DE LUS MENCIONADOS -rarnu-os. c pm---l
JPRESENTAR Y SHSCRIBIR ™L0S 195. SOCUMENTOS QUETLBLIGIZK A TECNOCUIMIZAS L
>DECLARMITE DEL TMPUESTO PREDTAL Y COMPLEMRNTARIOS SN LOS MUNICIPIOS IONDE "‘LNGA azz.v..s =T
INMUEBLES, PURIFNDO TCUALMENTE NOTTFICARSE LR TODAS LAS ACTURCIONES, ACTO3, DITTIGENCIAS - -1
-0 GESTIONES xu_AC'ONADAS v QUZ $2 DERIVEM bEL CITALO IMPUESD, D) PASA UAR RESPURS™A AT, 8
.- LOS PEQUER'MIFNTOS OADINARTOS ¥ A LAS SNLICITUDES D2 INFORMALCION B BRLACTCN CON 10S- e
-n'pursm AZALNISTRASOS PUR LA RYPECCICH DF THPURSTOS ¥ AiIARAS FATIONALES ¥ POR LAS . @
. REPENDENCIAS MUMICIPALES OUE ADIINISTREM LUS IMPUESTUS DE CARACTER TEAITURIALS EY Y ENpe
»
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P B3TIVS CONVERIERTE, D5 KEANSEA GJUS FI S2UGUEN C8D LA ZOTIEDAD SUELE 99 ﬁ&k@lqc&%gd
‘. B OLOS ASUNTOS RELACIOHADOS €O LAS FACULTALES OTORGADAS. .
sj,'.’ @L}‘

CERTIFICA

QUF. POR #3RITUPA NRC. 27160 DL (S D8 JULIT JZ 133% NOTARTA TIRIEFA SE CALT L, SMSCRITA
“l LA CAEAPA DE CUMERCID 4! 02 DE ASWSTI DE 23%6 BaJO L MRO, 252 TEL LIBRO V KEDIANTE
LA CUAL 52 CONCEDF PODER EBAPICIAL, FERO AMPLTO ¥ SUFTCIFNTE A SAVUEL GOMRZ UPEGHT,
MAYOR D= FEDAD, WVRCINO DE CALZ, WDEXTIFICANO CON A CRDGLA DE CILARDARTA N0,
-6.932. 4%, GERRMTH DEL JTIIR" ™D LE VVRTAS DFi : COT0NNTS COLOKATNG DE LA SOCIZDAD, €O
SZC BN CALT, U3ICALD EN A UALLD o Ry, d=ud, A28 Ko BJIRCTIIO DB LAS STGITINTRS
FACUILTADSS . 1) PAPA QAD ZN KOMARE L TECNSUITUTCAS 3.A. ¢ N RSLITCE QIO TENGA QUF ViR
CO Bl DISTRITO DX VENTAI PROMIEVA ACCIONES BN HOMERE I ESTA AMNTE ELTIDALSS PUBLYCAS,
FURCIONARIQS O EMILMALDS HAZTONALL S, DEIARTANFETALES ¥ MUNLCTPALER HEL ORDEN JUDICIAL,
ADMULBESTEATIVO O P ICIVO, v4 SEA B SBCCESOS, ACTTUACIONSE, STHPLES ACTOS O DILTGENCLAS
T GESTISHES JF WRGIRR LA-RAL,  CIVIL,  COMERCIAL v POLTCIVE, QO SMCLTARRES 02
FESISTIMIZUTO, ASAHEMIENTS T CONU LIATION, 24 WS QR EL OSVASLECTMIFNTCG E3S0E
VINCOLADU COIC DEMINDANTE, DFLAUSANC O TERTERND (UTERVINTENTRE. PARMRAFD:D LA FACULTAD 02
COHCILIACION, OFSISTIMIENTO ¥ ALLAMNAMIANTO 3£ LINITA HASTA 1A SUMA EOUIVALEUTE A
CHHICUENTA  (50] SALARIOS MININCGS LETALES WRUIGALES. ) PARA QUE OTCRGIZ POCER Y
ACONSTITUIA  MANDATAR:S  PARS TATCIAR  LAS ATCIONRE CYVLLES, DQOMCRCINLES Y BFINALLK
SENTTENTES A LA RV ICRRRDTAN LE LA LARTIRA, SU0 SIMITACION JF QUARTIA, 20U EXIMAGA
*ACULTAD TRARR ASTSTIR EUL KVPHRE OE v SOULErM & TAR METENCIAS OF CORTTLIACTION, 0N
AUTORIZACION PARA TRALSISIR, DESISTI~, COUCTLINE O COMPRUMEIER A WA SOCIEDAD EX TODOS
108 PROCFSOS, GBSTi(JNES JUDICIALES, AMIMISTIRATIVAS O RCLAMACIONYS EATRAPRACESO EL OIR
‘RTERVERSS BN ASTMIGS  DEL SHETAFLFIMIZNTO 20N LAS  COMITACIONZS PREVISTAS EX LL
PARAGRAFS DL ROMERAL ANTRRiICK. 33 PAES JUSCFi-tih 08 SOHITRATOS DE TEABASL ¥ DARLDS #0n
TERMINARO DFL PEREDNHAL YINCUHIALC € i i SE VINSMLE AL EGTARLECIMIENTO DE COHERCTO. )
FABA COUSTITUIR AFPUDERADO O APODERALOS HN DESWAR0LLO DR LA REPRESENTACION LABORAL, S5l
O AS1T LO COSIDERA KECESARTO, “rEMIENDD SUMA DILIGENCIA PAPA QUE THCHOQUIMICAS S.A. N
RINGUN CARQ QUI3E Sili LA DERICA REMFSENTACTON T8 LA SMMAGUARZIA OUE 535 DERICHOS ¥
SBLISACILUEE  LADORAILS. 3! PA®A LS R0 PUSARRSI e ZE  LAE  ACTIVIDADES DEL
SETABLECINIYLTO BR COMERTIO EJERIA 53 315U BITES FACUHLWIAS ESPRCTALES: a) CDMPRAS Y
PERMUTAY TOSA CLASE DE HFRES MUER.8 CUYA | DMALIDAD 3EA MECESARIA PARA EL M:UCR
DESEMPERO DE LAS ACTIVIDADES DEL RSTARBLECINIEYN.O, IASTA POR LA SUAA QUE ({ADIQUE 1OS
MAHUALES Y PROCERIMIENTOS INYERNOS ZE LA SCCIEJAD. 2MRAGRAFD: HS ENTENDIDD QU EL
APQIERADG EN SU CuIDICION i GERENTE, ESTA FALJULTAZD 2ARA REALTZAR LA VENTA, 90N
o RIMTTACION 32 CUAN.LA, D5 158 ARTICULLE PRGPIUS LE LA STTTVIOAR JUMSRCIAL DEL DISTRITO
BE VENTAS. 3} MANNIAR LAS CUENTAS COPRIZNTES (o FACGLTANES PAPA GIRAR CHEQUES HASTA
POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS FANWALES ¢ PROCEDIMIENTOS INTERMOS DE LA SUCIEDAD. )
CTORGAR CREDITCS FN DESARROLLO DE LAS VENTAS i LOS ARTICULOS FROPIOS DE A ACTIVIDAL
COMERCIAL 134 DISTRITO OF VENTAS, BE ACUERDD €O 1O JQUE DETERMINEN (648 MANGALZS ¥
SROCEDIMIEM LS INTERNNS CE LA SCUTELAD. 30 RESTHIR A DOMBRE DX LA SUCIEDAS CLALCIIER
SUMA DE SEN220, CXPIDTEING 108 COHPRCEAKTES EN QUS CONSTE L PAGO.

CERTIFICA

GUE PORX ESCRITURA 420, 3732 SEL 17 E SEPTIEMBRE L¥ 199y NOTARIA TERCEIPA DE CALL
¢+ ,INSCRITA EE LA ChHARA DT COMERCIO XL 05 DE OCTURRE JE ;999 BAJO EL NRO. 256 DEL LIu¥RQ
V MEDIANTE 1A CUAL S2 CONCEOEZ PCIER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y SUFICIENTE AL SEMOR A PIO
CLAUDIO Giri 1RRREZ BOTERO, MAYOR DE KD, VECING LE MEDELLIN, IDENTIFICADO CON LA CRDIiA
DE CIUDADANIA NRO. 6.238.529 & MEDELLIN, GERFNTE DilL DISTRITO DE VENTAS DE LA REGIOHAL
, DN ANTIOCIIA DE LA SOCIZBAD. NGN SEDR R MEDELLIN, PARA #i LJERCICIO DE LAS SISUIENTES
. - FACULTADES: ) "
1) PARA QDE EM NUMBRE 2 TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER COM =L
DISTRITO DE VENTAR PROMUEVA ACCIONES EN NOMERF CE FRSTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS,
FUNCICNARTOS O EMPLTADDS NAZICHALES, DRPARTAMENTALES Y MURICIPALRS NEL ORCEN JUDICIAL,
* RDMIRISTRETIVO O POLLTIVO Th SEA EN PRUCES0S, ACTUACTONSS, SIMPLEZ ACTOS ) BRILIGENCIAS
¥ GESTIONZZ DI CARACTER LABMAL, €IViL, CCMSROIAL Y POLICIVR, 0N FACULTAIES CE
+ DESTSTIMIENTO, ALIAMAMIENTO VY COMCILIACION, Ei LOS QUE 2@ ESTASLESIMIENTO FRSTE
VINCULACO COMO DEMANDANTE, DEMANDADC C TERCSRO INYARVINIEMNTE.
.PAPAGRAND: LA FRACULTAD DE CLNCILIACION, DESISTIMIEHTD Y ALLANAMIZETO $E LIMITA HASTA
LA SUMA EQUTVALEMTE X CIKCUSNTA {50) SALARIOS MINIMOR TFRALES MENSUALKS. 2; PARA UUR
SSOTORGIOR PCORR 7 COCHSTITUYA MALDATARIOS FARA (NITIAR LAS ACCIONES CLVILES, CUMERCIALLS.Y
. f
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PEAALES TEMMIFNTES A TA RIVUPIRACION UK A CARTERA, KIN {SNITACION 32 CUALTIA, COM
SKORESAS FATCITADES #ARA ASISTIR O NOMBRE 52 A SLCITIAL A LAY AJDIENTIAS DE
QOUSTL ACTON, CON AUTOZZZACIONN PARN TRAUTISIA, JEFISTIR, CMCILIAR O CCHIS0EZITEY O 1A .
SOCIZTAIR FY TOROS LOS PRCSESVS, GESTIONES JLLICIALES, ADMIN.SFRATIIVAS O RECLAVACICULZE
SETRAPRGUES0 BN QUE INTERYENGA EX ASUNTOS DEL ESTABLACIKIENTG €O (A8 LIMITACIONES
TAZVISTAS o EL CARACRADD DEL IUMERAL MITERINR, ) PABA SUSCRIZIR (05 CONTRATOS OF
PIANASE ¢ CARLSE P08 TLMUUAGO  DZL PERSGAIAL  VINOCTADD D QU S8 VINGULE AL
23TABLECILIENTC OF COMERCID. &) PARM CONSTITIIX APCDERAN 0 APCLHAAILS LI LRLARRILIL bR

A RIPRESUUTACTON LABCRAL, 8° ASI Ly OWISIDFMA HECESARIG, TINLENID SUHA DI TGZHCTA PARA

DUE TECHOQUINITAS S.A. Eli KTHGUE CASO QUEDE SIN LA DIRIDA REPRFSIUTACION i LA
GALVAGUAR )°A DE 3UC DIRFCHOS ¥ ORLIGACIONES LAROPALES. 5} PARA QLF EX JESARROLLC 7% LAS
SOTIVIDAIES  J5L  TSTABLECIMIANTS  SE COMBRC.M ESERZA LAS  SIGIITELTEY  FACLLUAINS
EIPESIALSS: A3 OONPRAR 7 DERMATAR TOLA CLAS: DL IS MUEM RS CUSA FINALLUAS &7
NECESARLA DARA £5 MEJOR DUS:MDINO DX 158 ADTIVICADIS i ZITABLLUIMISETO, HASTA 502 1A
SUMA QUS ZuDIGUE LOS MANUALYS ¥ PROCEDIMIENTNAS INTERIOS DE LA CIEDAD. PARAGRAKO: =8
THIENLILD X Li ATODERADC K SU CONDICION DF SIRENTE, kSTA FACULSADO PARA REALIZAR “A
YENTA, S19 LINDTACLION DE CiANTIA., [T 1% ARTICHLD PROPIGS OF LA ACPIVIDAL COMTPCIAL LAL
ATSTRITY 0o VENTAS. B) HASCLE LAS ULAUTAS COPRINNTRS 0N SACULIADEY PAFa GIRAR (ks
HASTA FOv A CUANTZA CUR DBLTERMILET 0S5 MANIALES 1 PRCCEDLMIFITOS LOTRRNOS DE .2
SCOZEDAD. ) OTORGAR CREZDITHS EN DEJARROLLO Bit LAS VENTAS BE [0S ARTICUIN: FROPIOS 2F
YA ACTIVIDAL CC¥FMNIAL DE! OISTRITO % VENTAS, DE ACUYRLO COR 10 CUE DETSRMINE LOS
MANUALES ¢ PROCERIMIERTO TERISS 28 @A SUTIZMAD. D) PRCIBIR A WOMBRZ LI LA SOCTEDAD
OURTAILER RUMA ¥ ITHDRC, RMPIDIENI 103 IWRRLLANTES kU QUE COUSUT ZL AL

. CERTIFICA

GUE POR YSCRTITURA “RG. 2873 “RL 10 CC JULIO < 2001 BUFARIA TERCERA DE CALL , INSCRITA
N LA CALRN DD OUMRECID NI 06 on SEPTIEMHH., D2 2340 PASC B ERU: 213 8L LIERL ¥
HEDLAMIE 1A CUAL 3E SOLCRLY BUDFR H¥SUCIAL, AMELIU Y SUF.TIENTS A MAKIA TLLNSA SARCN DE
GUZMAN, UFNTIFICADA COL LA ZHINILA 3E CIUDADANIA HRO. 3..228.20¢ D8 CALI, TARLOS ARTURD
PEMA XIFTO IDERTI®:GADO CUN i/v SEIULA DE CILUDADANTA NRO. 19.483.43) DE B0GOTA ¥ ANGE:
MARTA COSNREA CARDOMA IDINTIFICADA CON A CEDULA DE CIUDAUAMNIA No.d46.835.50> DE CALIL, i‘b
BRINEFA TOM? PRINCIPAYL, Y ORL SECUUNW TOMG PRIUEX SUPLENTE Y LA TRRCERA 40MO SHGULDA
SUELENTE, FARA OUZ RFPRUSINTER A A SSTISTAR HE OB 105 ASKNTOZ A4 ARIOD, oo
FACGLTAD ARA FIRMR DICLARRCIONES NI CaMB1Ls 3PA POR CRENITCS S MOKEDN FXTRALJIEDRS,
POR NOVIiMIENTOS DE 1AS CUINTAS CORKIZUTES NF COMPEZNSACION, IMFORTACTONES NE BIZNES Y
SERVIC.08, TRANSFERENUIAS ¥ OTROS CURCHPTOS, REGISTRO D4 PRESTAMO EN MONhiM EXTRANJFRA
OTORGADCS A LA FEMERESA £M 50 CONDICION Cf RSSIDENTX Y TODCS AQDSLLOS DOCOMENTOS O
“TCLARACIOUES OUR¢ SEBAY HACEPSHE ALR EL 3ANC)- Ok LACREPUBLICA U GTRRS ENTIPAYRS
GURERNAMETALSS RINFROTO DE  OPERACISHES 2H Kl MRERCASC CAMBIARIO. Los, APODERAZOZ  °
SUSCRIH:RAN TODOS LOS ODOCUMENTOS Y REALIZAR 7T0D0s ~ 103 ACTCS (QUE. OBLIGUEN A .
TECNOQUEMICAS S.A. ANTE LAS AUTCRIDALSS CAMHIARIAS, PUNIENDO IGGAIMENTE NOTTEICARSE OE
TCDOAS AR ACTUACIONES, ACTOS AIMINISTHRATIVOS, DILIGENCTAS O GESYTOUES RCLACIONACAS O
OUE S¥ LLRIVEN OF LICEA ACT!VIDAZ ¥ k¥ GFMRRAL ZABA QUK ASUMA LA PERSONHRIA A BOWSRE"DE
TECNGGUSMICAS 3.A., SIEZMPRY GUS LO KSUIMEM GONVAHIENTE, DE MANERR QUE Ll KYHGUX CASC =,
CUEDE SIN LA DEBIDA REPRSSENTACION 2N LA SALVAGUARDIA DZ SUS DERSCHOS Y CUMPLIMIENTQ OF -
OBLIGACIUNES DE CARACTER CAMBIARIC Y EN LOS ASUNTOS CONCHRMIENTES PARA LAS MATBRIAS®OE
OUR TRATA ®STE POOER. LOS APORERALOS SE CENIRA' RIGUROSAMENTE A LOS TERMINGS EXPRESADOS
-EN -ESTE - MANDATC 4UF SE CTCRGA CORSTIRMING - IMIEFINUIC Y CUARQUIER MO *¢ICACION-O O
"REVOCATOR!A SZ HARA EXPRESAMANT: PORTHSCRITURA FUBLICATZ® - i i o o
* - d.J_ T .'.’..t . e - F s-f.g."
o I ’ E-L?CERT IFICA 3. . T -
B . L Al e *
OUZ POR SSCRITURA BRC. 2357 PRI, 31 DE HKFRO DE-2002 NOTARIA THRCERA 0F CALL .mscnt'rio
-EN LA CAMARA DE OOMERC.C Fn 13 DE ERRRSPO D 2302 BAJD L IIRO. 298 ORI LIARG.V MECIANTR '
LA CUAL SE LE CONCEOE PODER ESpeCIAL, AMPLIO ¥ SUFICIENTE A .J0kiZ ROBERTO OBANDO i
_ RODRIGUSZ, MAYOR DE EDAD, VRCINO- CE ESTA.CIUDAD, IDENTIFICAT0 COX LA CEDULA . 9K
. CIUDADANTA NFO. 14.%60.187 % CALT,. PARA QUE EN HOMBRE Y REPRESENTACION DE' i:A SOCIEDAD, |
 CUIA PRRSONERIA OSTRHTA: .)¢.) PROMUEVA O DYRISTA D ACCIONTS: ANTS COREORACIONES, z
LENTIOALZE . O FUNCTORARTCS - Dil ORDEN JUDICIAL, O UUBESNATIVC,© YA SRR €N 28gcasos, L,
ACTUACIONES O ACTOS S.MMLES, DILICUNOTAS O CHSTIONES JEN“QUE TECNOIOINICAS S.A. TINGA "t .,
INTERES- COMC ACTOR, ODEMANDANDO O TERCERO IWTERVINIENTE EN RELAUICH CON 1CS. ASUNTOS DR, . -
_CARACTER LABRORAJ., FOLTCIVO, PRIAL O DE. FiSCALIA,- EN QUR, LA BMPRESA £FA PARTE ACTLVARO-" .r,
© PASIVA, CCN CAPACIDAD PARANOTIFICAPSE-Y CONTLSTAR Y_UACERSE PARTE. DI ELLOS: EN MUMMRE.. o
] . - .- -y . - . * t=—-2 R |
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D2 TECHOQUIMICAS S.A. 2¢.) SUSCRIBA Y CDE POR TRRIMINACO 1C€ ".‘C&c’?F.A?QSCSG ].'4;3%131.5 5
.+ PERSOMAL VIHNCILACO & LR EMPRESA. 3Jo.) CONSTITUYA APODERANDS EN DRSARROTILO DL ESTA
REPRESENTATTON LABORAL, REVCIME ¥ SUZTITUYA DICIHDS FOLERRS CUANDD 10 RFTIMF BRCTIMENTE.
' oLp.} PRANRIJA, CONCILIZ, JESISTA f COMPROMETA A iR EMPRESA BM TODOS LO5 TRAMITES
ARACNISTRATIVOS ¥ BRGCESOS JUDCTIALES, O CAHACTER LAVWORAL, PULICIVO, PERAL 0 g
FISCALIA BN LOS N5 iA TMPRESA §FR PARTL JRFMNANTT, DRMARLADS, O TPWEXD JNTSRVINIZRYE.
DARACRARD. LA fACULTAD PARA TRRIUSIGIR O COUCILIAKR SE LIiMITA A LA SUMA DE QUINIENTOS
(300) SALARIOS LECALES KINSUALES., 5S50.) O07GEG)H 200¥RES ¥ CONSTITIZA “AKDATARIDS PARA
INICIAR AL ATCICHYS SJMILUIANES DE CARACTER CTIVIL, COMERCIAL ¥ “IMAL TEUZIINTES A LA
RECUPZRACION DE LOS CRIDITYE A FAVOR D= LA SCC:FRDAD, BL=EN SHEA REPRESINTAIOS EN
FACTURAS, CHRPICS, TITULOR VALORES 2 CUALJUIER QT30 DOTINMC  RIoJE5VITATAIVEe L2
CRERT0, HASTA POR SUMA BUUTVALENTE A JUIUTENTOY (S00) SALARTOS MINTHOS LEGALES
MENSUALES, COM E4PARISAS FACULTADES PARA ASISTIR SN NOMAHE DE TECHOOUIMICAZ S.A. A LAS
ADCLENCIAS 20 COUCILIACLION (U PRUSHAMEL LGOS JUIGAZOR CTWLLRS MWICTRAM AR Y CEL
CIRZUITD, €O AUTGRIZACION PARR TRAMSIGIK, WSTSTTR CONCILCAR O COMPROMETER A LA
SOCIEJAD HASTA POR A CUANTIA IUMDICADA. So. REIFRESTICE A TEONGQUIMICAS 5.A. DENTFO LE
L% TIAMITEE JF CONCCERSATOS, #RCCISCS 2B pILSTRUCTIRACISN ECOLCHMICA PREVISTO &5 LA LiY
550 DE 199D Y LAS NOPMAS QUE L ADICIONEM O NOOIFIQULK ¢ LIOUZDACIONES CBLICATOR!IAS QUK
OF TRAMITEN ANIE TN SUFIRINTEINCENTIA BRE SOCYTRIADCZS ) AKTE 1AS ERTIOADES CERTLNFERTIS
CUASNTO SE JRATL DF OTRA CLASE DE ACREIDORES € ~MIR 105 JUZIGALGS CIVILFS, Cull FXIRESAR
AFACULTADES PARA TRALSTGTH, DESISTIR, COMCEILIAR O COMPRCHITER, WHOMSRAR APQDLRADOS,
PRESEICAR LS CREDTTOS, APCRTAR LAY PRUP-AS GJE IUTIEY LEUKSARIAS, ASCSTIR A LAS
AUCIENCIAS PRYLIMINAEES Y DETINITIVAS, ACORIAR FOGRMULAS (£ PAGO, RRCIBIR Y ZN CEHERAL
FARA EJERFCER TODAS ANUSLIAS GESTIONES HECATAKIAS 2A2A8 CRYZILK L PRCOUCCIMIBLTD Y 2AGO
TR 103 CRESITOR® PREOSENIALOS. LAS VACULTALIS ACDL ESCAILECTLAS »STAM SIM-TAOAS Fakf ZO6
CREDITOS ¥ASTA POR CUANTIA JE QUINIENTOS (500) SALARIOR NMINIMOS IEGALES MENSUALES,
DPARACHARC. 3UALMFNTS QUEDA FACULPATY: PRl ACEPTARR ¥ REPIERENTAR A "ullQCITNICAS CUALTX
L SHPRESA SEMN NOMBRADA 7N JUNTA LE AChaEDO2ES O EN ORGNIOS EQUIVALENTES C SIMILARES,
£ (NS PROCESHS OQUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTEMDENCIA DR SOCISDASES O ANTE LA3
O SNPIDACES DERDINZNTSS CDARDD S8 TRATE B OTRA CLA%S OF DERLOZES, To0.) RECRRSISTE A
TRCUONUIMICAS S.A. EN [0S PROCEINMIENTOS DE CONCILIACION QUE 'OS !&UDORES DE LA
SOCIADAD COHVOQUEM AMTE LAS EUTIDANES FACULTAMAS PARA HLLC CON EL 1N OATENIR U4
ACGERID SN Ei, PAR0 DE LAR ACIEERCIAS, SO0 EXPRYSAS FACULTANIS FARMA "PANS:CIR, ZJESTETIR,
CONCILIAR ¢ COMPROMMTER ¢ KNCIEL2, FACULTADES OUE SKE LINITAMY HASTA 20R LA SOMA DE
OUINIENTOS (520F SALARICS MIN(KOS LEGAL=S MENSUALES. 4¢.) RWVISS LOS EXPRDIENTIS TE 108
PROCEINS JUDZCIALES DI CARACTER CJECUTIVO Ei! QUE LA SOCIZDAD SFA PARTE DFMANDANTE, 2
TOR0 EL THARITORIO NACIONAD., PARA LA RECUPERAC'OM DE $U3 ACXEENWCIAS. 90.) APRUFBE ¥
SUSCR RA ACUER ¥3S PRIVANOS DC FAGO ¥ CONCILIACIOMES D5 CBLICACTONES A FAVIR b
TECHOQUMICAS [UR LA VEN'A DE SUS “RODUCTOS HASTA POR LA SUMA D& {530) ESALAR!OS MININOS
L‘EGAI.I'!S MENSUALES.

CERTIFICA

QUS POR ESCRITURA NRO. 209 BEf. 31 DE #NERO DE 2002 NOTARIA THRCIRA DE CALZ , THSCRITA
£ii LA CAMARA DE COMERC:O £L 13 DE FEBRERC DE 2002 BAJO EL NRO. 30C MEL LIBRO V HREDIANTE
LA CUAL SE & COUCHBE PODER ESPECIAL, BERS AMINLIO Y SUNICIENTE A DRUIZL AMEZQTITA,
MAYOR DE FDAD, VECINO DF BARKANQUILLA, IDENTIFICACO CON iA CZDULA DE CIUDAPANIA MRO™
9.681.962 [ BARRANQUILLA, GRRENTE OFL DISTRITO DS VENTAS DE LA PEGICHAL DX LA 20MA
. ATLAETICA DF LA SCCIEDAC, CON SECE EN BAARRANQUI!LA, PARA Ei E-ERCICIO OE LA SIGUTRNTES !
FACULTADES: 1) PARA QUS tY NOMBRE Df TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA ONIF VER
oot Ki. DISTRIT) DE VEMIAS SE MUTIFIQUE Y DPROMURVA ATCICNES ZK NOMBRZ ZE FSTA ANTE
O ENTIDADES PUALICAS, FUNCIOGARIOS O SMPLEASCS NACIONALES, LEPARTAMENTALES Y MUKNICZPALRS
DEL ORDEN JUDICIAL, ACMINISTRATIVO POLLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCESOS, ,
ADTUAL .YMTS, 3MPLSS ACTOS © DILIGRRCTAS Y GESTIONES, CON FACHLTADES DR DESISTIKTENTO, .
ALLANAMIENTC Y CONCILIACION, EN 10S QUE EI FSTABLECIMIENTO HSTE VINCULADO ° COMO i
OFMANDRNTE, DEMRMOAIX) O TEIRCERO INTERVINIENTE. PARAGRATO: LA FACULTAD DZ CONCILLTACION,. .-
CHSISTIMIERNTO ¥ ALLAHAMTENTO SE “TMITA HASTA LA SUMA HQUIVALENTE A CINCUENTA (30} .
+ SALARIOS MINIMUS LEGALES MENSUALES. 2) PARA OUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS ]
PARA -RICIA® LAR ACCION®A CIVCLES, CGMRERCIALES Y PENALES TENDLENTHE A LA RECUPFRACION e
B LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANITA, COM ZIXPAFSAS FACULTMA'S EARA ASISTIR EN
NOMBRE DE A SuCIZOAD. A [AS AUDIENCIAS DE CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA ’
. TRANSIGIR, DJESLIS?TIR, CONCILIAR O COMPROMETER A LA S0CTHDAD =N ToDO¥ L8 PRCCEZSOS, '
GESTIONES ,JUDICIALES, ATMINIATAATIVAS O RECLAMACTONES EXTRA PROCESC EN QUE THTERVERGA :
EX ASUNTOS RELACIONALOS CON EL  ESTABLECIMISNTO RPE COMEIRCIO OOl LAS LIMITACIONES '
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PREVISTAY =N EL PARAGHARD ORI NUMERAY ANTERIOR. 3) PAPA QUE OTORGUE FCIPR ¥ COLSTITUIA ’
MANDATARRILS PARA  HATLRSE  UARTY FX LOS P?.CCBSOS CONCOREATARICS, IE  LIQUIDACION
OBLICATORIA, O R}'I-'.S“'Rs.‘i"‘!'i.l?fs"l'&l! SCONOHLR CUE §T TRAMITEN AN.E LA SUPTRINTURIENCIA D2
SOCIZUANES O ANTE OTRAS LUPERINTSIDENCIAS O B‘!TIMDES CUANLD 8% THATE CE OTRA CLASE CE
" JZUICRES, T"‘.l.:.‘: "'l'::.i A LA RFOUSEERACLON DF LA CAPTERA, STV LIMITATION IR CLANTLA, (ol
EXDREYAY FACULTADES PARA ASISTIR TN NOMBRE DT N\ SOCIEOJAD A LAD DIVERSAZ AUSTENCIAS COl
AUTCRIZACION PARA TRAMSISIR, PRFSINTIR, COUCILIA® O ZOMPROMETER A LA SOCIRDAD EN TODOS
LOS PROUZN0S, SESTIONES SUCTSZALES, AMINTSTPATIVAE O RACLAMATIONER HUMIRA ZROC.D &%

= INTERVENGA EM ASUNTOS LI FRSTABLECIMIENTO CON LAS LIMICACIONSS PREVISTAS 3N EL
SARAGRAR) DEL LUMERAL PFIMERS. 4 FAZA SUSCRIEYR LGS CO\"l"’:\"‘O.'.p DF TRABASD Y MARILS POR
“ERM.HADS DEL PERSOMAL VINCU'ARD O QUS SE VENTILE Al ESTASLECIICENTO UH COMARIIG. &)
PARM, CONSTITUIR AFODERAIY) O APODEPADO:X EN DISARROLLO DE (A R-PRESTENTACICN LABORAL, S|
ASS LD CULHSIDZRA SLUECANTG, TEHTENDO SUNMA 2TLIGRESTA PARA B URIMODUINITAS S.A. RN

NINCUN CASO OUEDE STN LA DEBIDA "RPRSSINTACION EN LA SATVAGUARDIA D SUS LERINHOS ¥
OBLIGAIIONZS  TADORALRES. €} PA%A QUFE EM DRESARROLIZS DE LAS  ACTIVIDADES DFL
ESTARLECTMIIUTS CF NOMIBTTO VIHKIA LAR SISMENTTS VACULTADES ZSETCIALES: R) S0V1=as ¥
PEHMUTAZ TOCA CLASE DI 3IKNRS NOZPLLS COYA FIMALIDAD SEA NECESARRIA F 2L MEJOR
SESIMPEN: BE PN ""‘TI“'MSES JEI SSTAOLECTMISKT), HASTA POR 1A SUMA CGUE INDIOVE LOS
MANUALES ¥ PROCEC.MIZNT)S LTERLGS DT LA SCCIZIAD. PAINSFAFD: p8 LH.EIDTCD QUS 2L
LAPUSERADD, EN SU CONDIVTON DE GERELTE, EZETA SACULTADO PARA PEALIZAR LA VENVR, SIN

FHIKITASIGH DE SUANT A, Jb LOG AZTLCCLIS FI09L0Y RE A ACTIVIDAS TOMIRCTAL O30 DISTRITV
OE VENTAS. B! MANF-AR JAS CUENTAS CORRIENTES O™ FACULTACES 2ARA GIRRR CHIGIZS UASTA
DOR TR CUAMTIA QUE LETLIMINEN 1LOS MAHUALES ¥ PRPUCEDIMTENTOS TNTERNDS DI LA SOCIEDAD. )
OT0a:AN CRIDITVS U JELAHOIN0 LF 14D VENT.LS N4 LOA AR, JDCE PROPIDS BC LA T-VaDad
COCMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAZ, LR ACNZRDO CON LO OUE DJETERMAINEN LOS MAKUALES Y
IOCEITUIFNTCS TIMFARNS DE LA SUCIEDAD. D) RRSTBTR A HOMSRE 28 LA SCUIEDAD CUALQUIER
SUMA 2 DINERD, EXPIDZRNI0 LOS CUHPROSANTES Ei {UZ TWMI3TE 2L zACG.

CERTIFICA

QUE #NR FOCRL 'l’.RA HRO., 212 OEL 11 CE ENERG D5 20C3  NOTHRIA TERCRRA ¥ CALI , INSCRIT'O
'FN LA CalaRA 9T COMERCIQ EL 13 DI FE3RERD Of L0002 BASS EL RO, 3T JEL LISRO 7 MEDTANT.,
LA CyaL 8% l.!-. CO!IC IDE MODER eSPRCIAL, PERC AMPLIC Y SUFIUIENTE A CARLOS ORLAIDO MUTIS,
¥N1G+ ¥ ELAN, VEITHO O PFUOCARAMALUA. TWXNTEFITADC {20 KA CRDULA DX CLIUDADANIA No. .
9..2Mm), 310 DR BUCAMVA:&?&. GERENTE DRI DIRURTTY BE vENTAS DE "a REGIOMAL CRIZNTZ CE LA -
"SOCI¥DAD, CON SEDE EN BUCAPAMANGA, PARA EL EJERCICIOD DE LAS IIGUIENTES PACULTANES: 1)
= PARA QUE N LOMEBRE LE TRCHOJUINICAS S.A. Y F'1 ATJNTOS QUE TERGA QURVER CON KI, DISTRITO
DY VENTAS SE NOPIVIQUE ¥ PROMUEVA ACCIONES ER KOMBRE CE-TSTA ANTE EN{IDADES PUBLICAS,
KCIONARICS 4 UMBTEADDSE NACTONALES, DEPAPTAMENTALES ¥ MUNICIPALES DEL ORDAM JUDICIAL, .
FADMIRISTRATIVC POLICIVO, PEMAL O bR #ISCAL:A, Yo SER Sk PROTESOS, ACTIACICNZR, 3IMELAS ~.
" ACTOS O DILIGENCIAS Y GZSTIONES, CON FACULTALLS ULE DESISTIMTENTO, ALLANAMIENTO, Y
¢ COUCILIACTON, ON LOU QUE EL ESTABIECIMIZETC ESTE VTNCOULAZD COMD DEMANTANTE, DZHAMDADC 0 ..,
!L'!'REQERO INTEZVINIERTE. . PARAGRAFD: LA TACULTAD D2 CoNCILIACIGH, OESISTIMIENTO Y .
o ALLAGMSIENTO SE I.IM!?A HASTA LA SUMA EQUIVALIHTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS
- LEGALES KINSUALES. 2) ifAfR QUF OTORCCR PCDWR YoCCUSTITUYRA MAUDATARIQE FARA ISICTAR A8 =,
sACCIONFS CIVUIES, COMERCIALES Y PRENALRS ’TRHDIENTF.S A LA RECUPSRACION CE LA CARTFRA, SIN -{
LIMICACICH DE CUANTTA, CON FXPRESAS FACULTADES:PARA -ASTSTIR EN NOMERE OF LA SOCIEDAD R -
« ‘LAS ATLLENCIAS DE CUNCILIACICN, CON AUTORIZACIOH PAA TRANSICTR, N<SISTIR, CONCILIAR-C ™ !
-ctmpm:r.a A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS- 2ROCESOS, GESTIONRS JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS, .
Q0 WECLAVACIONES XXTRAC PRCCRESO 58 e zmeaw’m -EN -ASUNTOS “EELACIONADOS COM ®L &'
%ESTA?LECI!‘ IENTO DX CUMBERCIO GO TAS LIMITATTONRS PREZVISTAS EN EL PARAGRAFO DRI, NESRAL =
SANTERTOR. 3) PARA OUF OTORGOE‘. PODZR ¥ IEONSTITUYA MAHDATARIOS PARA HACERSE PARTE EX LOS %
'?.PP.OChSOb CONCORDATARIOS, .IOUZDAC"O‘\' OCCLIGATORIA, C RYESTRUUTURACTCY "ZCONOMICA OU
SE TRANITEN ANTE LR SB’EMWEHDBHCIA% 0% SOCIZDADES .0 ANTE OTRAS -SUPERINTEHDERTIAS e
« ENTTCARES CUNNDO 82 TRATE DE OTRA CLASH DE D&:UB.‘&?.S.' SENDIENTES A TA RECUPERACTION DE TA  + {
TCARTZRS, SIN LIMITACIGH N2 TUAKTLIA, GO LXPHEEAS VAL SADES JBARA ASTSTIR ER JOMDRC LU "t!
. SOCIEDAD A LAS DIVERSAS AUDILNCIAS CON AUTORIZACION PARA TRA%SIGIR, DESISTIR,
CONTILIAR € COMPRUMETER A LA SCQCIEDAD EIY TCROS LOS FPOCESOS, GESTIONES JUDLCIALES,
“ADMINISTRATIVAS © RECLAMACIORES EXTRA ZHUCESD N QU< THTERVENGA 7N ASUNTCE DL -
. ESTABLLCIMIENTO COt! TA2 LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PANAGREC DWi, NUMEPAL PRIMERG, 4)
«~ BARA SLSTRIBI2Z O COLWTUATOS DR TRABAIC ¥ TARLOS POR TRRMINADO CEL PERSMIAL VIRCULADC O .,
*<QUE -SF VINCHLE Al RATARLECIMIENTO DE CCHERCIO. ‘3) PARA CONSTITUIR ASODERALO O .

~APODERAS0S EN DESARROIID OF -(A REPRESENTACIOR LABORML, 8! ASL.LO CONiIDRRA.FECKSARIO, o
mwrsxw UMM DILTGENCIA PAFA GUE TECNOUGLNICASTS.A.- 2t -NTRGIN CASU- OURNE S13 LR DEMIIA )
b
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REFRISEITACING X0 LA SAMWVASIARDTA DF £03 DERSTHOS ¥ CBLIGATTONES !.QECE\SJQ 161 §n§} ggs

EN DESARROLIC DE LAS ACTIVIDADES HEL ESTABLECIMIRNTO DE COMERCIO FJERZA LAS STGUIENTES
FACULTADES ESPECTLIES: A) COMPial Y PREMUTAR TORA CLASE DE EBIEMES MLEBLES CT(A
FLNALIDAD HDA UECESARIA APARA EL MEIOP DESFMPING LF a5 ACTIVIDADZS DEL RETARLECIMLERTO,
RASTA PO% LA SuA QUE INDIQUE LOS MANJALRES ¥ PROCESIMIENTOS INTHERHOS JE 1A SOULEDAD.
PARAGRAFG: ES ENTILRIDO QUE EL APOCESALD, & SC CONPISION DR CGEREITE, ZE8TH FATULTALD
PARA REALTZAR .A VERTA, Sik LTFITACTON OE CUANTIA, DF. 08 ARTIIULCE PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMRRCIAL DEL MSTRITO DE VENTAS. 8) MANRSAR LAS CUELTAS CORRIENTES COM
FACULTADES PAFA STPAR CHEQUES HASTA P0R LA CUAN A QUE DITCRMIKEN LOS MANONES Y
PROCEDIMIFHTOS THTERNOS DE 1A SOC.EJAD. C) OTCRUAR CREDITOS EN DECARROLLO DE LAS VENTAS
NPT 08 ARTICVIOS PROPINS DE LR ACTIVIOAD AMMERCIAL DEL PISTRITO DT VEINTAS, DT ASUHRLC
CON oo OUE DETHANIUSY LOS MANUALZS Y PROCRIIMIENIOS “WTHFUOS D4 LA SOCLEDAN. D) RECIBCR
::\Otl;lgﬂéiREL DS. }:\A SOCFDAD CUALOIUIZR SUMA DE DINKERO, HXPIDTZNDD LOS COMEROBAMTES EN QUE
S°C = M50,

CERTIFICA

QUE FOR ESCRITURA MRO. 308 DEL 31 DF RNZRO DE 20027 NOTARIA TERCFRA D& CALI , INICRITA
< LA CAMARA DF. COMERCTC EL O4 DX MARNO 22 2000 BASG EL N20. 318 ZRL LI3RD V WIHANCE
WA SUAL SE CCUCZOE PCDRR ESPECIAL, PLIO AMPLIO ¢ SUFTCIENTE & HERNANDO ANGHLO KGYANO,
YAYOR DE EDAR, VECINO DE POGOTA, IDENTISICALO €O @A CEDULA DFE CTUDALDANIA HRO.
14,322,133 02 BOSYCA, STRELTE OFL DISTRITO DR VENTAS DF 15 REGICUAL CLNDTIAMARDA [ i
S0CTFDAD, CON SEDE EM BOGOTA, PArA EL TIERCICI™ JE LAS 3ICUIANTES FACY ,TADES: L) PARA
OUZ #i1 HONBRE O TECKOMITAICAS $.4. ¥ EY ACURPIS OV TRLGA QUT VER COft EL DISTRITC IE
VENTAS SE NOTIFCOWS Y PROMUFYA AOTIGUFS - NMBRE KT ESTA AKRTR ZUTIDATRY PI3LICAS,
FURCIONARIOS O FMELEADOS MACIONALAS, DEPARTAMENTALES ¥ MRMICIPALEZ DEL ORDEN JUDICIAL,
ADMIMISTRAT-YVO PCLIZIVC, BEMAL O D2 FISCALIA, YA EFA FEN FROCESCS, ACTUACICGUSSE, S2MPIR3
ACTOZ © RILZGEMCIAS Y GESTIONR:, CSt) FACULTADES DR IZSTSTIMIENTO, ALLANANSTENTO ¥
COUCTLIACION, =M LuS QUE EL FESTABLLCIMIENTO £STE VINTJILADU COMO DEMANDANTE, UEMANDIADO ©
TERCEHD INTERVTERIENE.

PARAGRAFD: LA FACULTAD OE CONCILIACION, DESIS IMIENTO Y ALLANAMIFNTO SZ LIMITA HASTA
TA SUMA SOUIVALENTE A CINCURNTA (5C) SALARIOS MINTMOS LEGALRS MEUSUALKS. 2) BARA QUL
JTURGHE SORER 7 COLSTITUYA MANDRTSATOS FARS INICIAR AS AJCIONDS C°VILES, COMSRCTALES ¥
PENAIRS TFNDIENTES A L\ RECUPERACION D (A CARIERs, S$M LINITACION OE CUARTZA, N
EYPRFSAS FACULTACES PARA ASIST s EM UDMRRE SE LA SOCTEDAS A TAS  AUVLIINCIAS oe
CORCILAACTON, 1 AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, “RSISTIR, CONCTLIAR O COMPRCMETER A LA
SOCISDAD VN TOCOUS 1OS PROCSS0S, GESTIONES JUDICIALES, ADMIEISTRATIVAS O RECLAMACIONTS
ENTRA PROCKSC ENl QUL TNTERVERSA EB ASUNTGS HELACIONADOS CUN EL ESTARLECIMIENTO CE
COMERCIO COH LAS LTMITACTONES PREVISTAS EN EL PARAGFATO DEL MNUMERAL ANTERIOR. 3} PABA
GQUE OTORGCUS PONER Y CONSTITUYA HANDATARICS PARA HACERSE VART: EN LOS PROCESOS
CONCOXDATARCS, OE LIGISCATION CBLISATORIA, O XARSTRUCTTRACTON SOONOMICA Qi 83
TRAMLTES: ANTE LA SUPERINTRNDENCIA OE SOCIEDADES O ANTE OIRAS SUPRRINTENDRHCIAS ©
SHTLDADES CUSHEO ST TPATR JE OTRA CLAST CE DAJDCRES, TSUDIRINTES A LA RECUPERACICH DE LA
CARTERA, SIM LIMITACION DE CUANTIA, CUN EXPRESAS FACULTALES PARA ASISTIR EN HOMIRE CE
LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS AUDRISNCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, OESISTIR,
COMCILIAR C COMBROMFTER A LA SOTIESAL £N TOLOS L0 PROCIZCS, GERTIONES JCDICIALES,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTEA PROCESO EN QUE INTARVENGA £ ASUNTOS DRI
SSTABLECIMIENTO ©OM LAS LIMITACICNSS PREVISTAS kN EL PARAGRAFD DEL NUMERAL PRIMERO. 4}
DARA SUSCRIBIK 03 CCNTFATOS TR 2FARRJG Y TARLOS POR TESRMIEADD NEL PHERIOLAL VINSULADO O
QUE SE VINCULE Al ESTABLECIMIFNTO OUDE COMSRCTO. 3) PARA CONSTITUIR APODERADO O
APODFXADOS EN DESARAOL:D DT LA REFRESHNTACION LANORAL, ST AS! 1O COUSTIERA HNECESARTO,
~SKTFNDO SUMA DILTGRNCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS 8.A. EN NINGUN CASO QUI0E SIM LA DEBIDA
REBRESENTACLON SM LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y CRLIGACIONS LABORALES. 6} PARA QUE
¥ DESARROLLC ¥ LAZ ACTZV-DADES D:l ESTABLACIMIENTO DE TOMERCIC SWJHERAA LAS FTGIIENTES
SACULTADRES SSPECIALES: A) COMPRAR ¢ PERMUTAR TOOA CLASE NZ UiEMES MUEBLES (RIYA
FINALIDAD SEA HRCESARIA PARA L MEJOR DESEMPENO DE IAS ACTIVIDADES DJEL SSTABLECIMIENTO,
BASTA: POR LA SMA QUE INDICUR LOS MANTALES ¥ PROCENDIMIENTOS THTERNOZ DE LA SOCIEDAS.
PARAGRAFO: ES EHTENDIDO QUE EL AFOSEFADN, EN SO COMDICION DR GERYNTE, ESTA FACULTADD
FARA REALIZAR L& ¢ NTA, SIE LIMYPACION Be CUANTIA, DE LOS ARTICULLS PROTICS DS et}
ACSIVIOal COMTRUC:AL UEL DISTRITO DR VFNTAS, %) MAMEJAR LAS CURNIAS CORRIEIVES Con
FACUITIKDES PARA GIFAR THEQUES HAS1IA PUR LA CUANTIA OQUE DETERMINEN [0S MANUALES Y
MICEITAIFHICE TNTTRROS 1% LA SO0CIsURD. €} OTORCAR CRELITOS EY IESARROL'C DOE LAS VENTAS
B8 LOS ARTICULGS PrOPIOS DE LA NACIIVIDAD COMERCTAL "EL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDD
CON 10 OUS NRETERMINGY LCS MANUALES Y PROCRDIMIENTOS INTERMNOS OF LA SOCIEDAD. D) RECIAIR
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# NOMERE !,
COHS™E BL 'AGS.

YUE I'OR SSCRITURA NRC. 4.202 CEL 21 LR MAYO DI 1993

LA SCLYEDAD CUATQUIFR. SUMA DE DINESG,

CERTIFICA

EXFIDIENDR 108 CTUNYPODALTES

Pag, 27+ 17 T @

[ 4 a::z .

l.O‘l‘:u-.In JZCIMA CE CALL , JUSCRIGA

“¥ Lo CRMARN DY COMERCIC BL 24 Of SEPTIZMPRE CE 2002 BACD BIL ERO. 134 DEL LIBRC V SE
CONETSPE PIDER EBBFCINGL A ANTCNIO ALRG RAMIREZ HTHAVE, ADCGASD ~LTCLADC Y IX
CO! TARJETA PROFES ONAL No. 58.401 DEL MINISTERZQ oF JUSTICThA, IDENTIFICALC

FIERCICLO,

CON A CERYVIS. DR CTUDADALLA  NUMER: 14,731,050 DE  CALLL PARR QUE REDRESENTE A
TECHCQUIMICAS &.A., EM 18 SLGUN.EINTZ8 ACTOS: A) SSCITAR ¢ AGELARTAR ARTE S
INST TS COLOMBIANC AGHOPECUARTR TCDOS 10S TPAMITES ATILENTES A LA OBTENCION DE
LICEI2IAE D0 VEIFRMA ¥ LIZENCIAR PR FURSTMIAMIENTG, BLWOVATYRES, CTRPITTOACICNES,
AMPLIACIONES, TNSCRIPCTONZS ¢ MOJIFICACIONES EN GENZRAL: B) T00US s TRAMITES ARTH
EL ZWVI¥A ATLHEIMNFS A TA ﬂETE."C:G?’ D REGISTRO SARITARIO, RENMWATION DEL MISKO,
REFSAMULACIONES, ASITIONLES D5 RIZSTRR LINEA LY FHaLUCTLE, JWBIOS OF TITHAR Y DS
FABRICAMTE, CESIONVS, CARTIFICACIONES DE TORMULA Y EXCLUZSIVIDAD, MOIFICRCIONRS D&

TESPICAR Y VEINWR A IMPORTAZ Y YEKRTDER 2 VICRVE.SS,
IKERh CCYPLETA LT HUESTROG 2ROMICTOE,

wh LI

A CLYD OBCETO 2 FACLLTO

YRR INF ALTE

L h
 ae w ey

5 LGUALMELTY CURTIE'TZACLONES SOBRE

HAs

ADTORTIOADSS TRDOS LOS PASOS NECESARIUS,

TEJDRE

EX2LXTALOLES,

PRESEHTAR SOLICTTULRS,

TULICITAR  TRSTIFMICCS,

WACEF  DECI ARACTONES,

APCLHIR

LOCUMENDON,

“DAGAE  J2XOCHCE,

ART KI3MO BICHE AFOMFRADD ESTA

FORMULAR APETMCIONFS ¥ RECLAMOS, UESINTIR ¥ PHRSBIR,
AUTORIZALS PARA BRCZR CURNTCG CUERI NITZSARIC ARTE AT AOTORIDADES ACMILISTRATIVADL PARA
L3& Fa8ES ARRIBA THOLCALOE 00 TCDAS LAS LCUA3 FACULTADZ:Y C2ZKZFALLS ¥ ZSPRETTALFRS fU:Z
FUERZN NBCESARIAS RICLUIDAS LAS DI SUSTITUI? Y DILEGAR EL PRESGNTE FODER SI 68 E5TIMARE
COMVERCENTE Y ZIN TASD MNITESERTO GEVONAR DICHAN SUSTITUCIONES. PLEIZNDO ATRNOMH ASS
MISMD  LAS NOTIFLCACIONES QUE  BIRECTYN O FUOTRECIAMENTE S2& GERERE DE N8 AJTOS,
ACTUNCTONER, DTLIGHHCIAS © GESTIOMED QUE TUNWAN KELATION RBE CARUSALIDAD POP  LOY
BUSOLICHLGE TRAMITRE Y X S0 GLRHFESNL A% UE AIUMA LA PERSOMERIA FK KOMIRE D
FACKOQUIMICAS S.A., SiEMPPE QUE 19D ZSTIME CONVENIENTE, BE MRLERA QUE BN KINGUN CASO
QUEDE SIh LA :.B.I.Dn REPRESENTACILL EY L\ SA'VACUARDIA DE SUS DIREC:GS Y OBLICACIONES =M
D8 ASURTUS COUCERNCENTIS 2AFA LAS ANVTERIMS 1 QUL TRATH LSTY EOLER.,  ANIUNIC JAIRS
BAMIREZ ETHAVE ST CENLRA RIGUFOSAYINTE A 108 TEMWMINOS EXPRESADOS EN ESTF MANDATO QUE S2
< OT0PGA FOR TEPMIND INDEFINIDO ¢ CULALJGINRE MOITFICACION O SU REVOCATOR!A SE MNARA
SAPRESAMELTD POR ESTRITURA PUSLICA.

= . .CERTIFICA : .

QUr. FOR NSCRITURA NRO. -€223 DEL.15 DE DICIEMSRE DE 2004 HOTARIA TERCEPA LCE, CALl
+INSCRITA-EN 1A CAMARA ' COMERCIO EL 17 i ENFRO DE 2085 BAJO F). KRO. 3 DEL LIRRO V
MEDIANTE LA CUAL CORCENE 2CU-R ESPZECIAL 2ZRD AMFLIOQ ¢ SUMICIEZNTE A JIESD PHEREN MENDOZA
MAYOR DE EDAD, VRCINO OF " ROGOTA, IODENTIFICADO <ON CEDULA DE CIUNDADANIA NUMERO .
© L6 .B2G.830 DT CALI, COMC SU REPR-SENTANTE €O 2D08R FSPECIAL, AMPLIO ¥ SURTCTENTE, '

oF

PARA REALIZAR JODOS LOS TRAMITES_ — RELACJONADCS CON EL PROCEDIVMIZNTD 0B OZCRGA.\IIEQ‘I‘O be b
LICENCIA CTE VENTA R LOS PROMUCTIOS AGRICOIAS DX LA SOCIEDAD, CON FACKHLTAD FARA SFTRMAR 1‘.
“TCLC  TIPC DE  COTUMBRIOS, - SOLTTITUORS, =~ BEQUSRIMIZNTOS, ~ MEMORIALES RES?QESTAS?"’ .
ACLARACIONES RBIEN SEA ANTE :-!- IhS‘l‘I"‘D‘l‘O COLOMAT A, "AGROPECUARIC +=CA, MINYSTERIO DEL™
. MZDIO AMPIZNTE, MINISTERIO Dr PROTFECCTON SOCIAL O ANTE LAS nmulmr.s GUDERNAMENTALFRS -
, COMPETENTES EN L PELACICNAD0 COMILOS TRAMITES YUZ FERMITAN 1A COMFRCIALLZAC.OM CTE BSE, -!
. TIPO DE CTOS. LA: FACULTAD TAMBIEN COMPRENDERA LA DE MNOTIFICAR3E, HHSPORDER E -
 LECERZOHER BETPRSIS DE TODC TIPO BE ACTO ADMTHESTRATIVO. EL APODERADO SUSCELAIRA . TODOE - <
“108 DNOCUMENTOS Y REAZIZAR 'I‘OB\.")S LOS ACTOS QUZ OBLIGUEN A LA SOCIZDAD ANIE I.AS )
AUTORIDADES MENCIOMADAS, PURIENDU 1GUALMENTE MNOTIFICARSE DR TODAS LAS ACTUACIONES, o
'; ACTOS ARMINISTHATIVOS, DYI4RNCIAS O GESTTINES RECACTORADAS € "QUY SF. DERIVEN DE 'DICH '3.
* ACTIVIDAD Y EN GENERAL, PARA QUE ASUMA A PERSONERIA A NOMBRE D2 TECMOQUIMICAS. 3. A,
SIFMKERE gQUE L RSTIME CONVEATRNTY, DR MANZRA O'JE EN NINGUR CASO QUEDE.SIN. LA DEBIDA .? :
RE?EES’N.:\-"IOII EH LA BALYASUARCTA DY SUS DESKCECS Y CUMELINTRR™C DX 03LIGACIUMES BN ns o
. ASUNTOS CONCEVNISNTES PARA TAS MATZRTAS DE QUR Tlﬁﬁ ESTE PODER. £L APODERADO SE . s
. SRALRA RISUPOSANEN®E A “10S™ TERMINOS LXFRTIEANOS: EN £STE MANDATO QUE SE OTORCA POp -
JTERMTNO  THURSYINING ¥ CUALQUIER MODIEITZATICH O REVOCATIRIA UF KR¥A EXPRISAMINTE FOR :
. FSCRTTURA PURLICA. . . ..
R "= : O
. . . - : CERTIFICA T
— . = . - - . - - -t T "
| - - sa’s -
: = T . - s A . . . gﬁ- -5
.- . b ,il. —r"en .,5‘.-9_?:5_ = o= s —— - .-_'._.‘w!
- - s -t - - * < - .'2 .- 5.'
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+1 CAPTTAL AUTORIZALO:

L)

- .
$27,202, 0090, 20¢
WUMERO DE ACCICHES: 34,480,300

VALOR KOMiNAL: $500

- CAPITAL SUSCRITO: $27,12),804, 000

W ACTIVIDAD:

~PEGANTES,

k]

NUMERO 32 ACCIONFS: $1,247,608
VALCR NOMIUAL: §502
CAPITAL PAGADO: 327,123,504,000
NUMERO DE ACCIONES: 54,2:7,6(8
VALOR NCHMINAL: $5C0

CERTIFICA

QUE EL 27 JE MARZO OF 2001 BAJO EL MRO.19/% DEL L
COMERCIC Ur DOCUMEKTO PRIVAJG JE TLCEA MARLC 21 OE 2002,
D CONTROL EJERTIUA PCR A SOCIEDAD TECNCQUIMICAS 3.A.

IBRO IX, 3¢ INSCRIJO EN LA CAMARA Di
Bl A SO CGRISTA T STTUACION

MATRIZ: TECNOQUIMICAS S.A.

DCHICILIN: SANT_ACO D= CTALL.

SACIONALZEAD: CTOLMEIALA

LAS ACTIVIDADES BE  TECNGUUMICAS COMRESPOLIEN A LA PRODACTION Y
COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS RIOQLOGIONR, OUIMICOS, HADICAMENTOS Y  PPODGCTOS
FTARMARCEUTICOS, PANALES, PRODUCTOS VETZRINARIO ¥ AGRICOLAS, ALIMENTOS, COSMETICNS Y DE
TOCALDOR ¥ PRODUCTOS CZ ASEC PARA EL (iOGAR.

A

SUBORDIMARLA: ADHESIVOS IKTIRMACIONALES 8.A. -ADHINTER S.A.
CAUCA

NACIONALIDAD: COLUMBLANA .

ACTIVIDAD: LAS ATTIVIDADES ZE ADNINTER S.A. 82 DESARRCLLAN UNCLUSTVAMFNTE EN 1A Z200A
FRANCA il PACIFTCO CCRRISPRDIN A LA 2RODUCCICN T COMEIRTIALIZAZIWG: EN EL MERTADO
HACIONAL E INTERIACTONAL DBE ARFSSIVOS MEDICINATES TALES COMC CUPAS, VEXNDITAS,
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57 ABSTRACT

The present investion relstes to the novel compound of
the fallowing formula:

O;0H i
"\(I Vs
C—CHyCHCHINC )

as well a1 pcid addition sits thereol, 2 roethod for the
ion of the compound of Formuls 1, and to the
use of aid novel compoond in the preparation of the
known antidepremant drug 1-(3-dimethylaminopropyl)
1{(#-fluorophenyl)-1,3-dihydrolsobenzofaran-3-car-
banitrile, or & pharmacentically sccepeable acid addi-
tion mit thereof. .

3 Qatma, No Drawinge
Y
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' 4,630,884
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NOVEL INTERMEDIATE AND METHOD FOR ITS m

PREPARATION
oty F Mgl
BACKGROUND OF THE INVENTION 5 $| Y
- . . .\ /

The prepxmtion and properties of antidepressant
substituted 1-dimethyylaminopropyl-1-phenylphthalans ) ff
for 1-(3-dimethylaminopropyl)-1-phenyl-1,3-dfhy- o
droisobeazofiyang) have been described in US. Pat. 10 v
No. 4,134,193. The most interesting of these compoumds NC Cl‘la\
coutain a cymo-group, and one of these, 1-(3-dime-
thylsminopropyl)- 1-(#' fluorophenyl)-1,3-dihy-

droisobensolurua-S-carbonitrile, has shown great prom-
ise as & valusble amidepressant drug with few side ef- '3
fects.

It bas been fornd, however, that the methods de-
scribed in U.S. Pat. No. 4,136,193 for the preparation of
this compound possess some problems in the scale-Bp t0 54
commtiercial production, snd this has necessitated fur- v

ther research in an attempt to dizcover a shorter route CHOMpgial
to this compound and to avoid the riak tavolved in the U (CHNCHCTHCH Ml o

metalstion step weed previously.
SUMMARY OF THE INVENTION
It is an establithed fact thet the cysao-group of aro- *
mntic nitriles Is very sensitive to sttack by & number of 4

organic ss well as Inorganic componnds {(see for exam- b
ple “Mathoden der Organischen Chemie”, Hoobea- ¥ \P

" . Weyl, Vol 8, M5-51, 429, Geor-Thicme Verlag, Stutt-

gart (1952)). N CH,0Mghal vi
*  For example, nitriles may be attacked by Grignard Hi0

. resgents o give ketimines which can be hydrolyzed to 35 Ougha AN
ketones. Thia method Is a recommended standard c=

method for preparation of ketones (“Methoden der

Organischen’ Chemie”, Houben-Weyl, Val. 13/2a,

333-366, Gearg-Thieme Verlag, Stutzgart (1973)). Ac-

tuslly, advaatage of this haveation hew alresdy been 40

taken (a3 mentioned in U.S. Pat. No. 4,136,193) with

molecules closely related 10 those of the present inven- F
tion. . . . CH0H . 1
It bs slso wellknown .that treamment of nitrlley with W80,
. strong acids snch as high-percentage solfuric acid nor- 4% o Tetn>
. maily will ydrolyze the aitrile-graup o a carbaxylic CHACHACHNICH
sold emides or & carboxylio'acld o=

The most mecful methad of preperation described in
U.E. Pat: No. 4,136,193 involves Grigmard reactions ;s sp
well g2 treatment with atrong acid, but the nitrile groop
. wnhw:huﬁndnhqnﬂlbmnpm
dtlzhnwnlndﬂlynﬂhenlulhm
shave. Typically; the cyano-gronp was-intraduced by

reaction of & halogen wubstituted phthalene (xa for ex- 33
mphl{4‘-ﬂuwphnyl)—5—hnwphhhu)mﬂ:u-

prous oyanide in DMF cyano-phthalane (aa

for exsmple 1-(4'-11;}@1”:,;)-5-,\- CHCRAINCRY
trile) which was metalsted snd then alkylated through 0
mm}mmqmmahuemm

thedd:dl-ﬂ-dh:ﬁyhmhomyl)-dphﬂy

lan, espechally 1.(3-dimethylaminopropyf)-1-{4-flnoro-
phenyl)-5-phthalancurbonitrile,

Accarding to the method of the present invention It g5
‘a3 now murprisingly been found that oyano-substitated 'l‘hceunpomdoﬂ'mﬂlnllthwellhmnﬂ-
compounds can bs prepered In good ylslds by the fol-  depressst  drug 1-(3-dimethylsminopropyl)-1-(#'-
Jowing ronte: Suorophenyl)-1,3-dihydroisobenzofaro-S-carbonitrile.

e A e, 4 i e n e o p—— T —




4,650,884 . \ST
The J-cyanophthalide (Formula [II) msed ss a gtarting ~ with warm (50" C) water (600 ml) and are then ex-
material is & known compound (Tirouflet, J.; BullSoc.-  tracted with dilate seetic acid (2.5 liters water and 800
SclBretagne 26, 33, (1951). ml acetic acid, 80% by weight). The acctic eatract Is
In the farmulas 1V, V and VI “hal” means halogen,  geparated and combined with toluene (3.8 liters), where-
preferably chlorine or bromine. It is, indeed, surprising 5 ppon aqueous ammonia (900 ml, 25% by weight) is
that gnly modest amoonts of biproducts are formed by  pided o give a final pH of 9 or higher in the water "
reaction of the cyano-group with the two Grignard-res- |3 opy The toluese phase is separated, and the water
gents involved. OF similar great importance to the sie- |,y |y pyoracted once with taluene (600 ml), where-
ccsa of this acheme 13 the surprisiogly low e of fing ooy he combined toluene extracts ars washed four
opening of the additica product formed ia the firsl 10 o0 wieh werm (30" C) water (41 Titer). This tolo-
Grignard mop (Formula IV). Acumlly, it s very conve- o L oyin is normally used directly in the nest atep
ni:ntﬁomnpncﬁulpu_inld‘hvlewm_be;:l;‘mnm lfﬁmﬂmﬁ'h;mwudu‘;h. o
T et et o et ot 13 e e e B s i
1in = of Formula 1 nced in warm loluene solation from al ia stirred for
them Gﬁplﬂm:e&mhhd:mwﬁ. 1 30 min. a1 60° C. with charcoal {50 g) and silice gel (130
ficd ns described below. However, it is far moreconve- 8 Merck Darmgiadt No. 7734) and then (@tered by
nient to proceed with the ring clasare of the crude  suction on a filier pretreated with fllter ald, This treat-
material ment ia repanted with charcoal (25 &) and sitica gel (90
The cysno-group also shows a surprising resigtance 7q g). After dltration the toluenc s removed at redoced
to the rather drastic and prolonged trestment with  pressure (20 mm Hg) to a3 maximum of 60° C The re-
strong acld in che step af ring closure, sulting cil (640 g) &s dissoived In boiling dicthyl cther
With careful control of the reaction conditions In- (1300 ml) and this solution i stirred vigormoosly with
valved this proccas has alresdy been shown to be very:  water (1500 ml) while adding 47% aqueous hydrogen
reliable on a technical scale 88 evidenced by smooth 25 bramide (190 ml) daring 10 min. at 27°-34° C. Diethyl
pesformance, stable yields sud kigh purity of the final  giher is then dimilled at reduced pressure at 33°-35° C.

product (Formula IT) produced. Additions]l water (500 ml) is added, and the mixture i»
The following cxamples are given by way of illustraar  gogled 10 11° C. After 18 hours the crystals are goi-

tlon cmly and are not 1o be construed as limiting; lected on & suction filter, The wet cake is 3
: EXAMPLE 1 2 fram water (1500 mI) with the use of charcos] (37 g) shd

HiHDimeysmine) ¢ Do) i 7oy i 55 f s i i

youtyl}-3-Grydroxymethyl)-benzoniteile purified further from & hot mixture of 2prapanol (3.5

A Grignard nhw(?"%) ::;m of 1- 35 Liters) and ethanal (173 liters) with the use of churcoal

bromo-4-fluorobenzzne (594 g, tetrahy- sad silica gel (191 @) afer which the fltraic &
drofuran (1.6 liten) to a suspension of magnestum turn- Mwimmféﬁusm&:muwﬁ;?c-

101 g, 4.15 mole) in . ey
oo (01 g 450 s S ik CO) o et et o

: . . vacuvm (200 mm Hg) at room temperature.
m for 30 n::mu without cooling uml:: o . Yol of 4{4{dimethylamino)-I-(4'-Onorophenyi)-1-

The Grigaard wivtion is added 10 # nitrogen purged  DYOTOLYbONI}3-Caydroxymethrylibenzontrlle, bydro '
dmd&mmnll:l:(m:;.anﬁ)hm bromide: 425 g MP 205 C

tetrahydrofuran (19 liters) in the course of 3 hours. The Elemente] sualyshs (CaoFsFFN20;HBr):

temperuture is kept at 0°-3° C, during the addition after )

which the reaction mixture is gtirred for 30 min. withoat 43 P— pormrem
cooling snd then icft standing overnight. . =0 rT FrTn

The mame day a second Origoard solution is prepared g P i
from 3-dimethylaminopropyl ahloride (342 g, 2.81 mol) N a1 Py
and magnesiom tornings (81 g, 3.3 mol) In dry wexrahy- % Br 1L L
droforsn (1.13 Jiters). Next day the filtered aclution of 30

3-dimethylaminopropylmagnesivm chloride is added in .

the course of 6 hours to the resction mixture cbtainedin IR (DMSO-de MacSi ae internal reference
the fizst Grignand reaction. The temperstare is kept st h0ard): 11-19 ppu (m, 26, —CHy—~gHz-CB
10°-12" C. daring the eddition whereupon the mistre  IN<h 21-245 ppm (broad ¢, ZH.>COH—CH
ls sirred for 30 miustes without cooling, snd is then left 35 3—CHz—): 26-18 ppm (s 6, — 14332
overnight at room temperature without sthrring, The PP (broad & 14, —CHaN <), 3.85-4.75 ppen (broad g,
resction mixture  poured into icewster @ kg ice, 3  2H, —CH;OH), 50-54 ppm (broad 3, IH, —OH),
Hters water) wherenpon acetic acid (700 ml, 80% bty  3-3-62 ppm (broad s, 1H, —OH), 6.93-1.5 ppm (m, 4H,
welght) is added, respiting lo » final pH of 63-7.0inthe  afomatic), 7.7-8.0 ppm (m, 3H, aramatio), 5.0-9.75
solution. Tetralydroforan s then distilled ontil & maxd- 60 (broed 3, 1H,

mam paot temperature of 50° C. at 60 mm Hg is reached,

wherenpon toloene (4.5 Bters) i added to the mixture.

Agqusons smmomia (300 ml, 23% by weight) s then N\

added 10 give & final pH of 9 In the water layes, the 7

texnperature is adjasted to 45°-30° C., and the mixture is 63

stirred for 15 mirmtes. The toluene layer is separated,

and the aqueom layer is extracted once with tolnens HPFLC-anslyss (Spherisarb 5 3 W; Mobile phase:
(600 mf). The eombined toluens extracts aro washed  Heptane-propanol-2-aquenos amencnis-HyO,

- gmagm 4 s wm o wroAw . B Sy & T T T T T
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-1o 7 by adding some of the acetons solution of the title 2

(1.8 tera) at about 55* C. and is then flitered with char-
" coal, cooled 10 20° C. and left overnight for crystalilea- 33
tom afier addition of seed crystals The cxystals are

. 360-570 .

147 B WE) i sl WALG MULWY. &5 BAMAAMLS Wb GaLSL
mw'c.l;ulhhq:tl“llilhlpaahrrfmlhm U/on
whercupon it bs cooled to about 30° C. Cold water (600
ml)udlqumulmmil(imml.zsﬁbyweight)(m C—OHOHCHNCIR

- then added, and the mixture (pH 10) i stirred ut 50°-60"

C. for 15 minutes. The water phase is discarded, and the 1*

- toluene layer is washed 5 timey with warm water (5 1

liter). The organic plmse-is dried over anhyrroos w-

dinn sulfute, filtered and stirred for 1 hour with sllica

¢l (373 3). The mistare Is filiered by gravily on a filter

precharged with silica gel (188 g). The filter is rinsed achd addition sl

with toluenc-(L4 liters) aad the combined filiratessre O 30 scid addition aalt thereol. |

evaporated under reduced pressure (30 mm Hg) ontll & 2. A method for the preparation of & componnd of
maximuss terperaturs of 50° C. is reached. The rasidue  GIAlm 1, characierized theveby that S-cyanophthalide is
is then dissolved in scxtone (2 lters) and Mitered with _ feacted with a Griguerd solution containing » 4

. dllrmll.'l'haﬁltnhllmhdtolﬁ'c.ﬁmhy-” floarophenyl magnesium halide, wherenpon the result-

drogen bromide (130-140 g) is then introduced during 1 ing mixture contsining the compounds of the following
hours st 20°-25° C. untll pH is 3, and pH is then sdjmuted ~ 3trUCtures in equilibrium oy
compound. The- mixrare in left crystallizing overnight T
whmhmhmﬁhdndﬂ:mhdmw ""30"'\ CHxOMghal
hexane (750 ml) and then with acctone (750 ml). After ¥

drylng at 45° C » yield of 610-650 g cruds tie com-

potnd is obtained, This material is dissolved in water C—Cighal =0

filtered, washed with water (350 mI) and dried. Vield:

The crystals from tho 1st recrysialiization are dis- F

o .
molved iu a mixture of medunol (1.7 liters) and 2- I _Ivyhhlﬂl 1 sclution ining a -di

. Titers) at 70° C., and are then fltered with :  3-dim
--..mgu%wcm;hmﬁm thylsminopropyl magoesium balide, the. reaction mix.

The crystals are filtered and washed with & and the resylting 4-{4-(dimeathylamino)-

tyl}-3-{(hydroxyms-

After drying there is obtained 5 thyf)y-beazonitrile isolated as the fres bess, or az acid
The paterial from the 2nd recrystallization is dis- & Iz a method

solved i & mixture-of methaucl (510 ml) and acetone  1-(-dimethylaminopropyl)-1-(4'-fluorophenyf)-1,3-
(04 liters) at 35° C. sud Is then filtered with charvosl, . dihydroisobeneofirn.S-carbonlixils, or &
The Sitrats i coocled 0 20° C., and after addition of 3 cally-acceptable acid addition salt thereof,. the sicp of
seed cxysials bexane (4.1 Liters) is slowly added doring 1 effecting ring-closure by dehiydration of 8 comapomnd of
bhour. After crystallization overnight the crystals are  claim 1 by reacting the same with strong sulfurie acid.
Alvered and weabed firat with a mixture of scetone (150 LI I

overnight. tore.
- nl:wud‘neﬁnol(lsonl)ndzggrlgmm “'l-(dv-ﬂlluruphmyl)_-l-hyd:mbn
l_ g of purified

- - - . . P e Sy e i S TR A



LT
L A L LT L

United States Patent py {11] Patent Number: 4,943,590

Boegesoe et al. [45] Date of Patent: Jul, 24, 1990

et g paveer soom
FLUOROPHENYL)-1.3-DIHYDROSOBEN- U.S. PATENT DOCUMENTS
ZOFURAN-S-CARBONITRILE AND 4134193 171979 Bogeso.et Al comi—emimam — 5497467
NON-TOXIC ACID ADDITION SALTS PPTTRR YT B T — )
THEREOF ' Primary Exominer—Mary C. Lee

[75] Ioventors: Kians P. Boegesos, Lyngby; Jems
Perveguard, Jnzgerspris, both of
Denmark

{73] Amsigness H. Lundbeck A/S,
Cop_enllllﬂ-Vllby.Dmrk

[21] Appl No: 363,589
[2] Fled  Jun 8, 1909

o) Forelga Application Priarity Data
Jon 14, 1988 [GB] United Kingdom — ... 8814057

[1] Int QS ... ASIK 31738 CUTD 307/87
P} us Q. S14/469 550/413;

(52] Field of Search v erenee 40/467; 558/422;

Assistant Examiner—Bernard 1. Dentz
Artorngy, Agent. or Frm—QGordon W, Hueschen

i57] ABSTRACT ;

The two enantiomers of the anti-depressant drné‘:ol' the
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Y 4,943,590 2
In the development of this compound has been made
FHARMACEUTICALLY USEFUL with the racemate. Citalopram has been shawn pharms-
(+)>1-G-DIMETHYLAMINOPFROPFYL)-1-(4"- cologicelly to be & very selective inhibltor of 5-HT

FLUOROPHENYL)-13-DIHYDROSOBENZOFU- _ reuptake. Previous sttempts 10 crystallize diusercom-
RAN-S-CARBONITRILE AND NON-TOXIC ACID  * gric galts of citalopram ensntiomers bave failed.

ADDITION SALTS THEREOF
SUMMARY OF THE INVENTION
_mpmntinvmﬁnrdmnﬂl:m“velm Sorprisingly, it has now proven poasible 10 resolve
tiomers of tl'lc nﬂdep'—ntdm.; I-(l-t‘!lmﬂhylunlm- 10 the intermediate  d-(é-dimethylaming)-1-(¢'"-flaoro-
propyl)-1-(4"fluorophenyl)-13-dihydrosiscbenzofuran- oo enyl). |-(hydroxybutyl)-3-(hydrasymethyl)beazoni-
b S-carbonitrile (citalopram) of the following formula k= 410 11, tney its enantiomers and finally in & sterecaciecs
tive way to coavert these cnmntiomers o the corre-
sponding citalopram enantiomers. Likewise, monoes-

s ters of II formed by optically active carbozylic acids

o could be separated inio the correspoading diastereco-
. mers and subsequently converted directly o cltalo-
= CHCHCHINICH) )y pram ensntiomers in & sterecsclective ringclosare reac-
10 tion. The intermediate diol, II, has been disclosed in e.g.
U.S. Pat. No. 4,650,884 a8 a racemic mixture,
F ] CHyoH n
”.
Mbhmdﬁmmﬁmum ‘@,on
componnds as well as the posafble use wa geristrics or in C
the cure of obaity or sicoholizm. CHaCHCHaNICHle ..

This lnvention also incindes pharmacentically accept-
abla mits of the exsntioners of componad 1 formed 30

with non-texic organk: or norgasie acids. Sach salts are

cmily prepared by methods known to the art. The base ¥ r
is rencted with either the calcnlxted smaunt of qrgasio

or inorganie acid n an aqueons miscible solvent, such as 4, The coantiomers of the intermediate of formuls I as
acetone or ethanol, with isalation of the mlt by concen- ~ 'well as monoesters fhll Hkewise within the scope of the
tration snd cooling or an excem of the acid in aquecum present invention.

immiscible salvent, such as ethyl ether, ethyl acetate or Furthermore, it was shown 10 our itrprise that al-
dicloromethane, with the desired salt separating di-  most the antire S-HT uptake inhibition regided in the
rectly. Bsemplary of such organic mit are those with 40 (4-).cimlopram ensntiomer.

malele, fumarlc, benzoic, ascorbic, pamoic, succinic, The preseat invention also includes & new method of
omlic, mlicyllc, methanesulfonic, ethanedislfonic, gymthegiving I from the diol compound 11 by esterifica-
saetio, propionic, tartario, cltric, glucanic, lactic, malic, gy of the primary slcohol group fam a lsbile ester,
mandellc, cnnamic, citracanic, aspartlc, stearic, palmi- . which in the pressacs of & bass undergoes spoatancous
tic, itacosic, giycolle, p-emino-benxnic, glutaimis, ben- ™ rinpeingure to citalopram or, If ensntiomericaily pare I
m“ﬂ“’g‘:’mmﬂ-"‘“"m i esterified, the cormesponding cltaloprea enantlomer is
S-halatheophyllines, for exemple S-brometheophrylline. . .

Heempiary of soch inarganic salts are these with ﬁn@dmﬂhﬂymwofﬁmnﬁnn-
hydrochloric, hydrobromic, mlforic, sulfamic, phos- 59 ~ 4 oiiing 10 the invention, 1T is reacted with:
Lhmkndn;er;dsﬁmﬁnedﬁ;nym " {a)an enantiomerically pure acid derivative as an acid
: "“‘"‘F:m"’d conventiool -m""""’ln .“'“""m chloride, ankydride or Lbila ester as a.5. cxamphified in
; Tﬂ'“ spproprita bt meﬂonsdmlby(ﬂ-u!—)-a—nethn:-a-u_l-

Forthermare it was found that son-hygroaconic asid 35 ""““"“"%"“:’L ;F“m‘“""'an::l‘:'“"" o a_:
deving o (ro e e o SPOPAS o tethylumine, N,N-dimethylsailine, pyridin or the

Tha invention is also concerned with g method to Jike) is added to neutralize liberated HCl. The diasterco-
resolve the htermedista racemate md to produce the & Bomers are subsquently separated by HPLC or frac-

LRl

individual somars of [ therefrom. thonal crystalization. The thus purified disatereciso-
mers are finnaly scpamtely teated with strong base
BACKGROUND OF THE INVENTION (eg- alkoxide) in an inert organio mivest aze.§. toluene,

Cltaloprem, which hay been disclosed in e.g. U.5. Pal. ¢y tetmbydrofurpn, or dimethoryethane yielding the pure
No. 4,136,193, bas proven 10 be an efficient sntidepres-  citalopram cosatiomers respectively. The ringclosure
sant compound in men (Ref: A. Gravem et al, Acta  reaction is preferably performed st ralatively low tem-
pysychiat. Scand., No. 75, p. 478-486 (1987). All work  peratures (—20° C) to room temperature).
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(b) the enamtiomery of an optically active acid succes- 35
sively affording the pure diastereamerio salte. Optically ABACTION SCHPME T
lﬂpdﬂdmmuﬂ.ﬁ-baniuylmﬁﬁg ‘II,
camphorsalphanic 4cid and the fiks are convenismly 0 s i“‘
wed, . , ® O — B>
(c) Stercoselective ringelosure of the pure enantio-
mery of T1 prepared as in (b) Is performed via a labile g CHACHICH i
efter a3 &.g. metharmpuifonyl, p-toluenesnlfomyl, 10-cam-
phorsuifonyl, trifluoracetyl or tiflnoromethanenifonyl
with simultsncous addition of 2 base (tricthylamine, &
dimethylsniline or pyridin) fn an inert organic salveat at
VCT‘;Lﬂllehmru:ﬁnilpﬂﬁdinmﬁm P (e

v o v mmama s 47— B ey PR 4 T T T T S T TR
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EXAMPLE |
Resolution by method () %

To 11 g of (+)-a-methoxy-a-trilluoromethylacetic
acid dissolved in 25 ml of chloroform were added 50 ml
of thionylchloride and & few drops of dimethyiformam-
ide. The reaction mixture was refluxed for 2 hoom
Excess of thioaylchlorids
leaving the (4 )-a-methoxy-a-trifluoromsthylacetyl
chloride us & liquid This Hquid dijuted with 50 ml of
dichloromethane was added dropwise to an ice cooled
solution of 17 gr of 4-(4-dimethylamino)-1-(#'-{lnoro-
pheayl)-1-» )-3-(hydroxymethyl)-benzonl- 40
tzile, IL, and 8 mi of triethylamine I 130 ml of dichloro-
methane. The reaction mixture was further aticred for

another hour ai room tem subsequently

peruture,
washed with brine, dried (MgSOy) and the salvent .

evepominsd below 30" C. in vaono affording 29 gr of the 43
‘HPLC
purification (eluted with ethy] acetsta/tetrahydrofurm

6
substance containing 105% w/w of methanol). Optical
purity: 99.9%.
EXAMPLE 2
Resolution by methods (b) and (c)

To » solution of 85 gr of 4-{4-dimethylamino)-1-(4'-
fluoraphenyl)-1-(hydrazybutyl)-3-(hydroxymethyl)-
benzonitrile, hydrobromide in 300 ml of water were
sdded 200 ml of ice cooled 2M NaOH solution and 500
ml of sther. The mizture was atirred for § hour, the
ether phase separsted, dried (MgSO4) and the ether
evaporated. The remaining oil was dissolved tn 400 ml
of 2-propanol at 40" C., and 40 gr of (+)-di-p-taloyltar-
taric acid (as hydrute) were added under vigorous stir-
ring. After a abort while erystallization begun. After 3
hours of stirring the procipltated salt waa filtered off and
dried yleiding 29.2 gr (53.1%) of_(—)-4-{4-dime-
thylsmine)-1-(4‘fluorophenyl)-1-(hydroxybut

_droxymethylhenzonitrile, hemi (+

ackd it MP 1371357 C, alp=+ 00" (c=1,"
CHyOH). The filtrate is used below. +
To mn ice cooled solution of 14 gr of the {(—)-isomar

gy from above as & base in 300 ml of dry toluene were

added 16 m! of tristhylamine, and 3.6 m! of methansul-
fonyl chloride in 20 ml of dry toluene were added drop-
whe during 10 minctes. The reaction mbitwrewas fur-
ther stirred for | hour, washad with brige, dried
{(MgSO4 and the solvent evaporated.' The fitle com-

was purified by column chromatography afiord-
ing B g of 14)-1 Isminopropyl)-1-{¢’-flura-

l m— »

Yisomer crystallized from acetone. MP:
47°-148° C., [a]p= + 12.31° (¢m]1, CH3OH).

The pamaic acid salt of the {4 )-isomer was prepared
in the following msnner: To 1.8 g of the base of the
(+)-somer was ndded 2 g of pamoic acid in 25 ml of
MeOH. The mixture was refluxed for an hour and sub.
scquently colled 10 room tempersture. The precipitate
was filtered off yielding 1.0 g of the pamoic acid mit
MP: 254°-266" C., [a]p=+11.8%" C. (om ], dimethyl-
formamide).

A X1 midition componnd of the (4)-isomer with
L{+)-tartaric acid was prepared in the folowlog man-

9:1 containing 49% of ticthylamdne) and by collecting  ner: 4 g of the {4 )-somer a3 base were dissclved in 100
only the 3-104% imitial substance in the muin peak, L1gr  ml of diethyl ether and extracted into 100 ml of water
of enantiomericslly pore compoond was faglated. 50 comtuining 0.8 g of L{<)-tartarie acid by stirring. The

The sabetance this Bolsted was dissolved in dry
toluens (50 ml) and added to a suspensinn of 03 gr of
potassium t-tmtoxide in 20 ml of tolocue st 0° C. The
toluens aplntion was wsahed wih water, dred
(Mg30,) snd ths salvent evaparaied yislding 0.6 gr of 55
(d;)-l-(d_indhylnnlnompyl)-l-(#-nmphmyl)-l,:-n-
ydroisobengofinun-S-ocacbonitrils a8  an

{alp==+11.81" (cw=1, CHyOH) (determined with s
substance containing 10% w/w of methanal). The aptl-_, -
cal purity was determined by 'H NMR spectroscopy 60
(CDCL) 2 solvent) (Bruker AC-250 MHz instrament)
by addltioa of & 10:1 w/w marplas of the chirs! reagant
S&u&ﬂmlw Optical purity:
In a totally snalogows way the (—)-7-(3-dime- &5
thylaminopropyl)-1-(#'-fluoropheny)-1,3-dihy-
drolsobenzofuran-S-carboniirile wms  syothesized

phase was separated and discarded. The water-
wua frecze-drisd in vaouo (0.1 mm Hg) for 18
hours leaving 3.8 g of ¢ white powder of the title com-
pound This additicn compound was stable and not
hygroscopie.
* [nacorresponding manner as sbove via the (4-)-4-(4-
dimethylamino)-1-(4-fluoropheny()-1-{hydroxybutyl)-
J-(hydrozymethyljbenezonitrile, hemi (—)-di-{p-to-
loyDiartaric acid mlt ([clo=—8.9" (c=t, CH;OH) )
which was converted to the nding dinl base
Ic)o=+61.1° (o= 1, CH;OH) ) and finally ringclomre
reaction yielded 10 gr ofl (—)1-(3-dimethylamino-
propy])-1-(4'fluorophenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran-
S-carbonitrile. [a]pm —12.1° (o= 1, CHyOH).|
The oxalic acid skt of the (—)-somer crystallizred
from acetone. MP: 147°-148° C,, [a]Dm 20w (C=1,

felom—1234" (=1, CHYOH) (determined with » VCHOH)J

. M P TR
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EXAMPLE 3
Prepartion of citalopram by method (c)

To an ice cooled solution of 218 gr of racemic diol

base, I1, in 300 ml of dichloromethane were added 32 ml
of wicthylamine, and 7.3 ml of metharsulfony] chioride
in 30 ml of dichloremethane were sdded dropwise dur-
ing & half hour. The resction mixtuce was washed with
n:un.ounlmmmmpmup-
rated, dried (MgSO4) and the solvent evaporated, leav-
ing 215 gr of the title (:t)-citslopram as a crystalline
base. The thus obiained material way dimolved in a

mixture of 2-propanc) and methanol (2:1) snd an equiva- 13

lent amount of gaseous HBr wes introduced. The mix-
ture was left ovemnight and the precipitated hydrobro-
mide was filtcred off. Yicld: 26 gr with MP 184°-186° C.

m:nmﬁmﬂnnplelmudhm

their ability to block 3-HT reuptake In standard and
relishlc test method Results are shown in Table ! in
comparison with the racemis mixture of citalopram.
SHIP-POTENTIATION

The test cvalustes the ablthy of the substance 10 po-
tentiate the affect of S-HTT, which results in develope-
ment of S-HT syndrome (Christensen, Fialland, Peder-
sen, Danscakiold-Samsoc snd Sveadsen; European J. y
Pharmacol. 41, 133-162, 1977).

Procedure
Exch trestment group consists of 3 mice, =ad two

groups are treated with the highest test dose. A contral 33

group ouly treated with S-HTP is included and a group
treated with citalopram 10 mg/kg and S-HTP is wmed 1
reference for full S-HT syndrome

Ths Route of Administration
30 minutes after the administration of the test sub-
staace, tha other groups are given S-HTP (100 mg/kg)
Lv. (injection time 5-10 sec.). After this -HTP dose

ormal, uatrested mice remain nmaffected, but if the 43

. animasls heve been pretrested with a substance, which
inhibits the uptake of 3-HT or & S-FT agonist, s HTP
syndroms will ocour. The symptoms are the sams &8

previonly described: (1) excitation, (2) tremor, aad (3) 0

abduction of the hind ¥mbs. The aninals are obsexrved
for 13 minutes and each animal i given one point for
each sympiom present Agsin the result & stated In
Bractions: 0/9, 1/9, . ..M.whnraﬂ.l.....!uelh
nnnhuofmpumpaﬁuthehmqum
The EDs value is calculated by log-probit analysis.

INHIBITION OF JH-SEROTONIN UPFTAKE IN
RAT BRAIN SYNAPTOSOMES

By this method the lahibition by drugs of the uptake
of jH-acrotonin (3H-5-HT) (10 M) in rat brain synapto-
somes fs determined in vitro, Method and results kn

Hyttel, Prychoplwrmacology 1978, 60, 13-18; Hyttel, o,

Prog.Neoro-Fsychopharmarol. & BiolPsychalt 1982,
6, IT1-29%; Hyttel & Larsen, Adlphl:nml. tox. 1985,

36, woppl. 1, 146-153.

Procedure p Male Wistar (Mol:Wist) rats (125-230 g)
m-mﬁadhydmpnhon and exanguinated. Brain
tisue (minus cerebellum) is gently homogenized (glass
teflon homogenizer) in 40 vol (w/v) of icecold 0.32M of
sucrose containing 1 mM of nialamide. The P; fraction
(synsptosomal fraction) is cbtained by centrifugation
(600 g, 10 min and 23000 g, 55 min, 4° C.) and suspended
in 800 volumes of a modified Krebs-Ringer-phosphare
bulfer, pH 74.

To 4000 ul of the synaptosomal suspension (3 mg
original thauc) on ice are added 100 pl test substance in

"water. After preincubatian at 37° C. for 3 min, 100 pl of

IH-1-NA (final concnetration 10 nM) are added and the
samples are inenbated for 10 min at 37° C. The incubs-
tlon is terminated by filtering the samples nnder vacuum
through Whatmam GF/F filters with a wash of 5 ml
buffer contalning [0 pM of unlabeled 3-HT. The Alters
are placed in counting vitsls and 4 ml of appropriate
sointillation fluid (c.g. Picoflugr 7415) are added, After
ghaking for 1 h and starage 2 h in the dark the content
of radicactlvity is determined by liquid scintillstion
counting. Uptake is abtained by subtracting the nonspe-
cifia binding and pessive transport measurcd In the pres-
cace of 10 uM dtslopram (Lu 10-171-B).

For determination of tha ishibition of uptake five
concentratines of dmgs covering 3 decades are used.

The measured cpm are plotted agmtdru;eon:u-
tration on emilogarithmic paper, udthehulﬁmu
s-shaped curve is drawn. The ICsg-value ia determined
s the concentrarid, st which the uptake Is 50% of the
bﬂllpnkehwmllmplummlhemmﬁc
binding and uptake In the presence of 10 uM of citalo-
pran.

TABLE |

RM ICAL TEST RESULTS
SHTP pot. SHT vpake Ishibitics
Compound EDgo umol/kg KCxm (aM)
{+)cinlbpam 0 Ll
{~-)chalogran 120 1%
(£ )clulogmm 13 1.4

(-+)1-A-Dimethylamiropropyl)- 1-{#-flucropheayl)-
1,3-dhydraisobenzofiran-S-carbonitrile ((++)-clialo-
pram) and the non-toxio acid addition salts thereof may
be adminisiered 10 animals such as dags, cams, horses,
shasps or the like, ncluding humsan beings, both orally
and pasenterally, and may be used for czample In the
form of tablets, capales, powders, syrups or in the form
of tho usnal sterial solutions for injection. Results upon
administration to buman being have been very gratify-
og.

Monmv:dmﬂyth:mwmdl?muhlm
administered orally in unit dosage form such as tablets
or capaules, ench dosage anit containing the free amine
or 3 non-toxic scid addition salt of ona of the said com-
pounds Ia  amount of from about 010 to about 100 mg,
most preferably, however, from sbout b 5 to 50 mg,
calcuiated as ths fres amine, the total daily dosage um-
ally ranging from sabout 1.0 to about 500 mg. The exact
Individual dosages as well a8 duily dosages in & particn-
lar case will, of course, ba determined according to
cstsblished medics] principles under the direction of &

physician.
When prepariag tablets, the acitve ingredient is for
the most part mixed with grdinary tablet adjuvants such

=8
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s corn starch, poisto
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Typical
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starch, talcom, magnesium stes-
e, gunm, or the Hke

cxzamples of foromiss for composition con-

taining (+-)-citalopram in the farm of sn acid addition
salt a8 the active ingredient, are as follows:

{1) Tublew containing 9 millgrams of (-+ - ehakgran

calsalated a3 the free baaey
Coampooad 20 img
Lactmse 18 mg
Fazo warah ITmy
Seccharass ey
Sarbil ng
Tolcam Sug
Grelathne 1mg
Povidona 1mg
Magnesiom stearnio Q3mg
mm—ﬂu.ﬂ-ﬂl’l—d&m
oalculated a3 the fres b
(+)chulopram Sy
Lattoss 1wy
Pots sareh Smg
Ssccherom 108 oy
Sorbical my
Tuenm San
Gehatinn dmg
Povidess lmg -
Magmesion stesrate Qfmyg !
{3) Syrup contalning per milliker:
{+)-cialopram . 0 mg
Bavkieal %0 my
Toguaunth 7 my
Cyearol 0 mp
Makyl-yuraben 1 my
Propylarsban Q1 mg
Etleanal 0005 ml
Wter ad 1wl
%) Sclution for injertion cowtaining per pilllier:
(+)-elmbopram 9 mg
Acatic ach 179 mp
Stmile weter od 1ml
(%) Sclwtios for Injection contxining per wmillliten
(+)-cltslopram 10 mg
Sorklsl . 419 mg
04) mg
2 my
1 ml

13

10
ackds may ba alo be employed as acid addition salt.
forming acids.

When it is desired to isolats s componad of the inven- -
tion In the form of the free base, this oy be done ne-
cording to conventional procedure as by dissolving the
isolated or unisolated salt in water, treating with a suit-
able alkaline material, uhuﬂn.lhellhu:udl‘mhln
with a mitsble orgenic solvent drying ths extract and
evaporating to dryness or fractionally distilling to eflect
inolstion of the free basic amine.

The inventon also comprises s method for the allevi-
ation, pallistion, mitigation or inhibition of the manifes-
tations af certain physinlogical-paychological almor-
malies of snimals, especially depressions by administer-
ing to & living animal body, including homan beings, an
adequate quantity of (4-}-citalopmam or a non-toxic scid
acddidiom mlt thereol An adequate quaatity would be
from about 0001 mg to about 10 mg per kg of body
weight in each unit dosege, and from about 0.003 milli-
grama to about 7 milligrams/kg of body welght per day.

It ia ta be understood that the inventicn is not limited
to the exact details of operation or exact compound or
compasitinns shown and described, as chvious modifl-
cations and equivalents will be apparent to one skilled in
the art.

We claim:

1. A com selecied from substantislly pure
(+)-1-(3-DimethylaminopropyD-1-{4'-luoraphenyl)-

1, 3-dihydroicbenzofuran-3-carbonitrile and dgm-toxic
acid additlen salts thereof. &

3. Ac of clalm 1 being pampic scid salt of
pure (4)-1-(3-dtmethylaminopropyt)-1-
(4‘ llnomphuyl}-l J-dihydroisobenzofuran-3-carboni-

3, Aﬂmnﬂﬂmﬂﬁuhuﬁtmm
comprising » pharmacendeslly acceptable diluent or
adjuvant and, as sn active ingredient, 8 compound ss
defined in claim 1.

tAﬂnmmmdmpulhmnuﬂtdmgehm
comprising & pharmaceutically acceptable diluent or
adjuvant and, as an active iagredient, the compound of
cixim 2,

5. A pharmacetical compasition ia unit dossge form,
ccording to claim 3, wherein the active ingredient iy
pruuthmmlﬁmﬂ.lboltﬂmﬂll;nnpuunh

G.Aphnm-mﬁnlennpodlhnlnmldnptom
according to claim 4, wherein the active ingredient is
present in an amount from 0.1 to 100 miligram per umit

mhdnldd-hvdﬂloﬂutmhndhﬁﬂpﬂ- 30 dosa

cially other

trenquilizers.

7. A method for the alleviation of depression in 2

uﬂsﬂﬂ«hlhhﬂmmwdﬁ-w-ﬂ Bving animal body subject thereto which compriscs the

sep of administering to the living animal body an

Aspmhulytnd.whelhlnhstheum smount of 1 compound of clabn 1 which is effective for
of citalopram In the form of n acld addition st the 35 said purpase.

acid [s prefersbly selected 30 as to contsin an snion

8 Am-.lllod for the allevistion of depression in &
ilving anlmal body subject thereto which comprises the
. step of administering to the living animal body an

which are included in this preferred group are the hy- mmofummpoudnfdﬂnlwﬂchndhcﬂwhr

drachlorides,
phates, nitrates,

ates, lactates citrates, tartrates or bitertraies,
and maleates of the amines of Formula I. Other acide  thereof.
are licewise sultable and may be employed if desired.
For eample: fumaric, benroic, sacorbic, succinic, sall- 65 ministered in the form of » pharmaceutical compaosition
cylic, bismethylenesalicylio, proplonic, glucanic, malle,  thereol

malouie, mandelic, cannamic, citraconic, steario, palmi-

hydrobromides, sulphates, acetates, phos- % mid porpese.
methanesuiphonstes, sthane-sulphon-

9. Method of claim 10 wherein the compound is ad-
ministered in the form of a pharmaceutical composition

mwu::lllmlwhﬁnlhempmmdhld-

ll.Anethndfa'lhep:qnnmnaheuupaundu

mmmmﬂmmmpm defined in clalm 1, which comprises, converting sub-

e eyt
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stantially pure (4 )4-{d-dimethylamine)-1-{4"-fuoro- N . n
phenyl)-1-(ydroxybutyl)-3-(hydrorymethyl)-benzon- \@[
5

oH
- g
trile or a monomester thereof In a stereoselective way ta c\ahal:dhliralh
substantially pure (+)-1-O-dimethylaminopropyD-1-

F

{4’-Nluorophenyl)-1,3-dihydrolsobenzofuran-S-carboni-
trile which is isolated as such or as 2 non-toxic acid

addition salt thereof. wherein R s hydrogen or represents a group complet-
ing » labile ester.
12. A compound of the formula 15 P s

s
ATy

f
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Preparation of Crystaliine Base or Salts of Cltalopram

(573 The presant lrvention relates to tha crystalline basa of the antidepreesant drug citslopram,
143-(dimathytamino}propyil-1-{4-fluorophanyl)-1,3-dhydro-5-isobenzoluran-carbonitrile, formulations of sald

baes, » process for thy

preparstion of purified salts of citslopram, such as the hydrobromids, using the base,

the salts obtained by satd procass and formulations containing such asits.
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Crystalline Base gf Citalopram

The present invention relates to the crystalline base of the well known antidepressant drug
citalopram, ] -{3-(dimethylamino)propyl]- 1 {4-flucrophenyl)- 1,3-dihydro-5-isobenzofuran-
carbonitrile, formulations of said base, a process for the preparation of purified salts of citalopram,

such as the hydrobromide, using the base, the salts obtained by s2id process and formulations
containing such sults.

Backeground of the Invention

Citnlopram is & well-known imtidepressant drug that has now been on the market for some years and

has the following structure:
>

J ¢

0

NC

It is & sclective, centrally acting serotonin (S-hydroxytryptamine; S-HT) reuptake inhibitor,
accondingly having antidepressant activities, The antidepressant activity of the compound has been
veparted in several publications, eg. J. Hyttel, Prog. Neurc-Psyckopharmacol. & Biol. Prychiat.,
1982, 6, 277-295 and A. Gravem, Acfa Psychiatr. Scand., 1987, 75 , 478-486. The compound has
further been disclosed to show effects in the trestment of dementia and cerebrovascular disarders,
EP-A-474580.

Citalopram was first disclosed in DE 2,657,013, corresponding to US 4,136,193. This patent
publication describes the prepamtion of citalopram by one method and outlines a further method,
which may be used for preparing citalopram. The citalopram prepared was isclated as the oxalate,
the hydrobromide and the hydrochlaride salt, respectively. Furthermore, the citalopram base was
obtained as an oil (B.P. 175 CA0,03 mmHg). Citalopram is marketed a5 the hydrobromide and the
hydrochlaride, respetively. .

A number of processes for the preparation of citalopram have been disclosed. In many of these, the
Tast step of the process is a conversion of a group diffcrent from cyana in the § position of the direct
analogue of citalopram to 2 5-cyano group. So citelopram has been prepared by:

. ey we e e Tmimary T g By ﬂ---rm-r-wawwmm
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Exchange of 5-halogen, or 5-CF3-(CF2)a-807-0- with cyano (DE 2,657,013 and co-pending
WO 0011926 and WO 0013648)

Conversion of a 5-amido or 5-ester group to a 5-cyano group (WO 9819513)

Conversion of a 5-amino group to 8 5-cyano group (WO 9819512)

Conversion of a 5-formyl group to a 5-cyano group (WO 9900548)

Conversion of a 5-oxazolinyl or 5-thiazoliny] group Lo 8 5-cyano group (WO 0023431)

Other processes for the preparation of citalopram comprise exchange of the 5-bromo group oH

1-(4-.

fluorophenyl)-1,3-dihydro-5-isocbenzofuranbromide with 5-cyano followed by alkylation withia 3-

(N,N-dimethylamino)propyl-halogenide (DE 2,657,013 and WO 9819511).

Many of the processes mentioned above have the disadvantage that it is difficult to separatc the
i
intermediates formed during the process (the intermediates mentioned above or earlier

intermediates) from the end product and, accardingly, extensive purification procedurcs involyi

loss of citalopram are required in arder to obtain the necessary quality of the end product.
s

It has now been found that the base of citalopram may be obtained as a very nice and pure cryjtalline

product, which may eagily be handled and conveniently be formulated into tablets and other
pharmaccutical forms. Furthermore, it has swprisingly been found that a very good and effici
purification of citalopam may be obtained during manufacture of citalopram (e.g. of the

hydrobromide or the hydrochloride salt) by crystallising the base, and thereafter optionally l'onlmng a

salt from the base,

This purification process is particularly useful for m; intermediates which are mm“tr

closely related to citalopram, in particular compounds which only differ from citelopram by
substituent situated in pozition 5 on the isobenzofurane ring, and intermediates which have
physical/chemical propertics which are close to thosc of citalopram, c.g. the 1-[3-
(dimethylaminoc)propyl]-1-{4-fluorophenyl)-1,3-dihydro-isobenzofursnes having halogen (in

particular bromide and chloride), an amide or an ester in position 5 of the unbenmﬁmmnngpor l-

(4-fluarophenyl)-1,3-dibydro-5-isobenzofuranbromide, or cloride.

Summary of the Invention -

The present invention provides the crystalline base of the compound
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In a second aspeet, the invention provides a process for the manufaciure of e salt of citulopram,
preferably the hydrobromide or hydrochloride in which the free base of citalopram is precipitated in

5 crystalline form, optionally re-crystallised one or more times and then tansferred to a
pharmaceutically acceptable salt of citalopram.

In a further aspect, the invention relates to the pure crystalline sall, preferably the hydrobromide or
hydrochloride prepared by the process of the invention.

10 i
In particular, the invention relates to a process for the manuflcgn'e of a mltof citalopram
characterised in that the base of citalopram is set free and precipitated in crystalline form, optionally
re-crystalliged one or more times, and then transferred into a ealt thereof.

15 Inparticular, the invention relates to a process for the manufacture of a salt of citalopram
characterised in that the base of citalopram is sct free from a crude salt or crude mixture of
citalopram.

More particularly, the present invention relates to a process for the menufacture of citalopram base
20 or & salt of citalopram characterised in that one or more impurities of the formula

Y

wherein Z is halogen, -0-SO;(CF,),-CF; , where n is 0-8, -CHO, -NHR' , -COOR?, -CONR'R’
25 wherein R? and R® are selected from hydrogen, alkyl, optionally substituted aryl or aralkyl and R’ is
hydrogen or sikylearbonyl, are removed from s crude mixture of citalopram er from a erude salt of

e e T T T L




10

15

20

25

30

33

4

citalopram, by precipitating citalopram base in crystalline form, optionally re-crystallising sniﬁ base

one or more titnes and/or ransferring said base into a salt thereof.

The crude mixture of citalopram containing the compound of formula IT as an impurity may
prepared by subjecting a compound.of formuls If to a cyanide exchange reaction with a cyanid

source, or by subjecting 1-(4-fluorophenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofuranhalogenide, in particular the

bromide, to a cyanide exchange reaction followed by alkylation with a 3-(N,N-
dimethylamino)propyl-halogenide.

In a particular embodiment of the invention, Z is halogen, in particular bromide or chloride,

In & particularly preferred embodiment of the invention, the salt prepared is the
hydrobromide or hydrochloride salt of citalopram.

The crude salt may be any convenient salt, such as the hydrobromide, hydrochloride, sulphate,|,
oxalate, phosphate, nitrate or any other convenient salt. Other salts are salts of organic acids. }*

¥

L)

In a preferred embodiment of the invention, the crude salt is the sulphate, the hydrobromide orfthe

hydrochloride salt,

The imvention also relates to a hydrochloride or hydrobromide salt of citalopram prepared by

processcs of the invention. In particular, the invention relates to s hydrochloride or hydrobronfide

salt of citalopram having a purity of more than 99.8 %w/w, preferably more than 99.9 “%w/w,

In yet another aspect, a pharmmoceutical formulation of the free base of citalopram, or 2

hydrobromide or hydrochloride prepared from said base, is provided. Preferably the formulatidn is

for ornl administration.

The formulations secording to the invention may be prepared by direct compression of citalopfam 1:1

adminture with conventiona! adjuvants or diluents. Alternatively, a wet granulate or a meht
granulate of citalopram, optionally in admixture with conventional adjuvents or diluents may he
uvsed for compression of tablets.

In particular, the pharmaceutical composition of the invention contains the racemic mixture oﬂ
citalopram base, citalopram hydrechioride or citalopram hydrobromide.,

then 99.9% w/w pure (peak area). The melting point is preferably a enge within 80 - 93 °C,

The crystalline base of citalopram is preferably more than 99.8% w/w pure, moltpnfunbly';m
ost
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5
preferably 91 - 92 °C (DSC; onset, open capsule) or it is between 92 and 94°C, preferably 92.5 and 6
93.5 °C (DSC; onset, closed capsule). The crystalline base of citalopram is preferably in racemic \o

form.

The terms “crude sali” and “crude mixture™ refer fo the fact that the salt and the mixture,
respectively, comprise impuritics, in particular impuritics of formula II, which must be remaved or
which it is desired to remove.

The crude xalt may be a xalt separated directly from the reaction mixture, or the crude reaction
mixture may have been subjected to some initial purification, e.g. one re-crystallisation, and /or
treatment with activated carbon or silica gel, and the galt formed subsequently by treatment with an
ecid using methods known in the art. The salt may be isolated by precipitation or it may exist in a
solvent, e.g. in the mixture resulting directly from the synthesis of the salt.

Similarly, the crude mixture compriging citalopram mey be obtained directly from the synthesis of
the compound according to any of the above mentiened processes or it may have been subjeé{ﬁd to
some initial or simultancous purification, ¢.g. one re-crystallistion, treatment with activated ‘carban
or silica gel.

The base of citalopram may be set free from the crude salt by dissolving the crude salt in 2 mixture
of water and an organic solvent and then adding a base. The organic solvent may be toluene, ethyl
acclaie or any other suitsble solvent snd the base may be any convenient base, preferably NaOH or
NH;. Likrewise, the base of citalopram may, if necessary, be set free from a crude mixture containing
citalopram by trestment with 2 base.

Crude mixtures containing citalopram base may be subjected to further purification and extraction,
belore the base is precipitated in crystalline form. The base of citslopram may be isolated by
separation of the arganic phase, evaporation of the solvent in order to obtain the base most probably
as mn oil and then crystallisation of the base from an sprotic solvent, such as an alkane, including n-
heptane, hexane and isooctane, and high and low boiling petroleum ethers and substituted sromsties,
incl toluene and xylenes. Crystalline citalopram base may be re-crystallised from the same solvents.

The pharmaceutically acceptable salt of citaloprai, sach as the hydrobromide or hydrochloride, may
be prepared by methods known in the art. So, the base may be reacted with either the calculated
amoimt of ncid in & water miscible solvent, such as acetone or cthanol, with subsequent isolation of
the salt by concentration snd cooling, or with an excess of the acid in a water immiscible solvent,
such as ethylether, ethylacetate or dichloromethane, with the salt separating spontanecusly. The
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hydrobromide or hydrochloride of citalopram obtained by the method of the invention has a ve

[y

high purity, preferably more than 99,8% pure, most preferably more than 99,9 % purity. Other *ﬂlls

of citalopram, ¢.g. the oxalate, may also be obtained in a very pure form by this process.

The cyanide exchange reactions mentioned above may be carried out as described in the patent
applications mentioned above.

In particular, when Z is halogen, or CFs-{CF3),-S0,-O- wherein n is an integer in the rang
incl,, the conversion to a cyano group mmy be carmried out by reaction with a cyanide

0-8,
. for

example KCN, NaCN, CuCN, Zn(CN), or (RNCN where R indicates four groups which may be
the same or different and are selected from hydrogen and straight chain or branched alkyl, jn the

presence of a palladium catalyst and a catalytic amount of Cu* or Zn*, or with Zn(CN),
presence of a palladium catalyst. )

The cyanide source is used in a stoichiometric amount or in excess, preferably 1-2 equivakt:m

used pr. equivalent starting material. R*N* may conveniently be (Bu),N" . The cyanide compo
preferably NaCN or KCN or Zn{CN),. Y

The palladium catelyst may be any snitable Pd{0) or Pd(II) containing catalyst, such as Pd(l'[h,)..
ty

Pd;(dba),, PA(PPh),Cl, eto. The Pd catalyst is conveniently used in an amount of 1-10, prefera
6, moat preferably about 4-5 mol%.

the

is
I

2

Catalytic amounts of Cu* and Zn™ , respectively, means substoichiometric amounts such as 0
preferably 1 - 3 %. Conveniently, about 14 eq. is used per eq. Pd . Any convenient source

1-5,
Cu'}

and Za™* may be used. Cu* is preferably used in the form of Cul and Zn?* is conveniently used the:

Zn(CN), salt.

WhmzisBrorl.theeommionInuymmupmnyalmbewxiedoutbymetimwiﬂnCu(CN)E

without catalyst. In a preferred embodiment, the reaction is performed at elevated temperature.

Inlnothu'npeetofﬁwinvmﬁon,theru:ﬁmilpﬂfumedinmimieliqlﬁdofﬂngm_t:n.lE:I:nlni

RN, X, wherein R are alkyl-groups er two of the R*groups together form a ring and X is
counterion. In one embodiment of the invention, (RY)N'X" represents

19
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In particular, the formulations according 10 the invention may be prepared by direct compressipn of *
citalopram in edmixture with conventional adjuvants or diluents. Alternatively, a wet granulsfe or
melt granulate of citalopram, optionally in admixture with conventional adjuvants or diluents mxy be
used for compression of tablets.

Solutions for injections may be prepared by solving the active ingredient and possible additivet ina:
part of the solvent for injection, preferably sterile water, adjusting the solution to the desired v

sterilisation of the solution and filling in suitable ampoules or vials. Any suitable additive
convenlicnally used in the art may be added, such o3 tonicity agents, preservatives, amioxidanJ:. eic:

According to the present invention, the basc of citalopram has been found to be crystalline wit
stable and nice white crystals and it has tu:enl found that the base may easily be crystalliscd in g very
pure {form. So for example more than 99.8% wiw pure citalopram base was obtained by
crystallisation from up to 95% pure hydrobromide without further purification. Accordingly,
process of the invention far preparing salts of citalopram has been found to give the salty as v ¥
pure products of pharmaceutically accepiable quality. Accordingly, the yield may be improved i
substantially during the manufacture of citalopram.

Finally, it has been found that the crystalline citalopram base may be formulated into very good and
stable solid formulations with good release properties. !

The invention is further illustrated by the following examples.

Example 1 .
Crystallisation of B, S-Citalopram as lle free base.

1-(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4"-fluorophenyl)-1,3-dihydrobenzofuran-5-carbonitrile.

1<(3-Dimethylaminopropyl)-1-(4'-fluorophemyl)-1,3-dihydrobenzofiran-5-carbonitrile

hydrobromide (101 grams, 0.25 mole) prepared from 1-(3-Dimethylaminopropyl)- 1-(4-
fluorophenyl)-1,3-dihydro-5-iscbenzofurmbromide, is suspended in water (500 mi) snd tnluem (500-
ml). NaOH (60 ml, 5 N (aq)) is added and the mixture (pH>10) is stirred for 15 min before the| |
phases are scparated. The organic phase is washed with water (2x100 ml) and filtered through pad |
of filter help. The volatiles are removed in wacuo and the title campound is obtained as sn oil :
Heptane (400 m) is added and the mixture is heated to 70 °C. On cooling, crystals form. The white .
crystals of the title compound are filtered off and dried at ambient temperature over night in vaduo. !
Yicld: 75.4 grams (93%). DSC(onset, open capsule): 91.3-91.8 °C DSC (onset, closed capsule)]92.8 |
*C. Purity: (> 99.8 % {peak ares)).

H
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Anal. calcd. for CZ20H2IN2F101; C, 74.04; H, 6.54; N, 8.64. Found C, 74.01; H, 6.49; N, 8.55.
1H-NMR (DMSO-46 , 500 MHz): 1.21 (1H, m), 1.29 (1H, m), 2.02 (6H, 5), 2.09-2.23 (4 H, m),
5.15 (1H,d J=12.5 Hz), 5.22 (1H, d J=12.5 Hz), 7.16 (2H, t J=8.5 Hz), 7.60 (ZH, dt J=8.5 Hz J=1.2
Hz), 7.76 (1H, d J= 8.5 Hz), 7.79 (IH, d }=8.5 Hz), 7.80 (1H, 5). 1JC-NMR (DMSO-d6 , 125 MHz):

21.8, 38.3, 45.0, 58.8, 71.0, 90.7, 1105, 115.1 (d J=22 Hz), 118.8, 123.1, 125.1, 127.0 (d J=8 Hz),
132.0, 140.0 (d J=3 Hz), 140.5, 149.5, 161.3 (d }=245Hz).

Example 2

a) A crude mixture of Citalopram and sulphuric acid is made basic by adding NaOH and the
citalopram base is extracted with toluene. The toluene is evaporated and the citalopram base
obtained is dissolved in n-heptane st clevated temperature. The very pure free base of citalopram is
precipitated by cooling.

b) A erude mixture of Citalopram and sulphurie acid is made basic by adding NaOH and the
citalopram base i extracted with toloene. The tolusne is evaporated and the citalopram base
obtained is dissolved in methanol. The mixture is treated with activated carbon and filtrated wiid the
solvent is evaporated. The purified free base is dissolved in n-heptane at elevated temperature. Then

the very pure free base of citalopram is precipitated by coaling.

¢) A crude mixture of Citalopram and sulphuric acid is made basic by adding NaOH and the
citalopram base is extracted with tolucoe. The toluene phase is treated with silicagel, the toluene is
evaporated and the citalopram base obisined is dissolved in n-heptane at elevated temperature. The

very pure free base of citalopram is precipitated by cooling.

d) A crude mixture of Citalopram and sulphuric acid is made basic by sdding NaOH and the
citalopram base is extracted with toluene, The toluene phase is treated with silicagel, the toluenc is
evaporated and the citalopram base obtsined is dissalved in methanol. The mixture is treated with
activated carbon and filtrated and the solvent is evaporated. The purified free base is dissolved In n-
heptune at elevated tempemnture. Then the extremely pure free base of citelopram is precipitated by
cooling.

Example3 -
Wet grammiation and preparation of tablets

The batch size was 200 g and the granulation was performed in u smal)-zcale labomtory high shear
mixer (Micromixer).
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Citalopram basc was sicved through a sicve aperture of 0.3 mm. The ingredients of the intra

Y,
\0

lat

phase (1 - 4 in Table 1} were mixed at 600 rpm. 25 ml of purified water (5) was added in 30 s¢c nmi

the granulation tcrminated after a total processing time of 3 min. The granulate was wet sieve

through a 0.7 mm sieve aperture and dried at 40 °C in 30 minutes to equilibrium relative humifity of

32 %. The dried granulate was finally sicved through a 0.7 mm sicve aperture.

The dried granulote was mixed for 3 minutes with the ﬂ:mgrml:lllr phase (6 — 7) in & Turbula|mixey

and finally mixed with the lubricant (8) for 30 sec.

Malerinls T4
1 | Citalopram (base) 16.00
2 | Kollidon YAG64 F 2.32
3 | Lactose 350 mesh 3898
4 | Carn starch 20.00
5 | Purified water 25
6 | Avicel PH 200 (Microcrystalline cellulose) | 20.00 N
7 | Ac-Di-Sol (Croscarmelose sodium) 2.00
8 | Magnesium stearate 0.7

Table 1. Composition of the tablets.

Tablets were produced on a single punch tabletting machine Korach EK0. The characteristics +f the

tables are shown in Table 2.
Parameter Values
Tablet strength, mg 20
Naominal tablet weight, mg 125
Tablet diameter, mm 7
Tablet shape Film coating (special doomed)
Mean disintegration time, min 1.17
Mean chrushing strength, N 69.1
Mezn tablet weight, mg 1254
RSD tablet weight, % 0.42
Frisbility, % 0.3

Table 2: Tablet chameteristics.

The tablets produced had satisfactory technical properties.

[
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Example 4
Melt granulation

5. The batch zize was 200 g. Citalopram base was sieved through a sieve aperture of 0.3 mm.
The granulation was performed in a small-scale laboratory high shear mixer (Micromixer)

The ingredients of the intra-granular phase (1 - 3 in Table 3) were mixed at 1200 rpm.
The jacket tempemture was 80 °C. The granulation process was terminated after 3.5 min. The

10 granulate was sicved through a sicve aperture of 1.0 mm and mixed with the extra-granular phase (4,
5) for 3 min. and with the lubricant (6) for 30 sec.

Materials %
1 | Citalopram (base) ' 16.00
2 | Polyethyleneglycol 6000 9.14 .
3 | Lactose 350 mesh 38.98 *.f
4 | Avicel PH 200 (Microcrystalline cellulose) .30.00 S
5 | Xallidon CL (Cross-linked povidane) 400
6 | Magnesium stearate 0.7

Tablec 3. Coraposition of thc tablet.

15 Tablets were produced on a single punch tabletting machine Korach EK0. The charscteristics of the
tables are shown in Table 4.

Parameter Values

Tablet strength, 20mg 20

Nomtinel tablet weight, mg 125

Tablet diameter, mm 7

Tablet shape Film coating , Special doomed
Mean disintegration time, min 1.0

Mean chrushing strength, N 555

Mean tablet weight, mg 125.6

RSD tablet weight, % 0.5

Friability, % 0.4

Table 4. Tablet characteristics.

20 The tablets produced had satisfactory technical propertica.
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CLAIMS

1. A process for the manufacture of a salt of citalopram characterised in that the base of
citalopram is sct frec and precipitated in crystslline form, optionally re-crystallised one or m
times, and then transferred into a salt thereof.

2. The process of Claim ] for the manufecture of m salt of citalopram characterised in that th
of citalopram is set free from a crude aalt or a crude mixture of citalopram.

——

3. A process for the manufacture of citalopram base or a salt of citalopram characterised in t}lll

one or more impurities of the formula

> 4

o . T

()]

wherein Z is halogen, -0-SO;(CF.).-CF,, where n is 0-8, -CHO, -NHR', -COOR?, -CONR?

wherein R? and R” are selected from hydrogen, alkyl, optionally substituted aryl or aralkyl andfR' is
hydrogen or alkylcarbonyl, are removed from a crude mixture of citalopram or from a crude sak of
titalopram, by precipitating citslopram base in crystalline form, optionally re-crystallising said{basc

onc or more timcs and/or transferring said base into & salt thereof.

4. The process accarding to Claim 3 wherein the erude mixture of citalopram containing the

compound of formula II a3 sn impurity, is prepured by tubjeclingacompomdoffonnuh!ltoT
cyanide exchange reaction with a cysnide source.

5. The process according to Claim 3, wherein Z is halogen, in particular bromide or chloride.

6. The process according to Claims 3 to 5 wherein the crude mixture ofhlopmnissubjemllto :

initisl purification before the base of citalopram is precipitated in erystalline form.

7. The process according to Claima 3 to 5 wherein the crude mixture of citalopram is subjected to

initial purification before a crude salt is formed from said crude mixture.

basq
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8. The process according to Claims 3 to 7 wherein the base of citalopram is set free from a crude
sait or a crude mixture of citalopram by treatment with a base and optionally subjected to further
purification before the base of citalopram is precipitated in crystalline form.

9. The process acconding to any of Claims 1 to 8 characterised i that the citalopram base is
trangferred into the hydrobromide or the hydrochloride salt of citalopram.

10. The process according to any of Claims 2-3, characterised in that the crude saltisa
hydrobromide, hydrochlaride, mulphate, oxalate, phosphate or nitrate salt, preferably the sulphate
hydrobromide, or hydrochloride salt.

11. A crystalline base of citalopram, or a hydrachioride or hydrabromide salt of citalopram,
characterised in that it has a purity of more than 99.8 % w/w, preferably more than 99.9 %w/w.

12. The crystalline base of citalopram, or a hydrochloride or hydrobromide salt of citalopram
prepared by the process of any of Claims 1-10. "

=

!
1a
-

13. The base, the hydrochloride or the hydrobromide salt of claim 12 characterised in that it has o
purity of more thean 99.8 %w/w, preferably more than 99.9 %Aw/w.

14. A pharrmaceutical composition containing the hydrochloride or the hydrobromide salt of
citalopram according to Claims 11 to 13, or the erystalline base of eitalopram.

15. A pharmaceutical composition according to Claim 14 which ig a tablet prepared by

a) direct compression of citalopram, optionslly in admixture with pharmaceutically acocptable
adjuvants; .

b) by compression of a wet granulate of the citalopram, optionally in admixture with
pharmsceutically acceplable adjuvents; or

¢) by compression of a melt granulate of the citalopram, optionally in admixture with
pharmaceutically acceptable adjuvants.

16. The pharmaceutical composition according to Claims 14 to 15 characterized in that it contains
the racemic mixture of citalopram baze, citalopram hydrochloride or citalopram hydrobromide.

Va3
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