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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, identificado como aparece al pie de mi firma,
reconocido apoderado de los opositores en el tramite de la referencia, estando
dentro de los términos de la prémroga solicitada, por medio del presente reiterc mi
solicitud en el sentido de que su Despacho niegue el privilegio de patente a Ia
solicitud contenida en el expediente 04-008-778 por incumplir los requisitos de
patentabilidad a que se refieren los 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 permito exponer a continuacion.
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I. COMPLEMENTO DE INFORMACION

La solicitud 04-008-776 en framite revela un proceso para la fabricacion de
Escitalopram que comprende la separacién de los enantiomeros de Citalopram o
un intermediario en la fabricacién de Citalopram mediante cromatografia utilizando
una fase fija quiral.

1.1. El _método ra_la preparacién de Escitalopram descrito en la
reivindicacion 1 de la solicitud colombiana en curso, carece de Novedad

¥ Nivel inventivo.

El método de preparacion de Escitalopram que tiene la férmula llI

‘\[11‘1%,.\,{\
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g y que comprende la separacion de los enantidmeros
de un compuesto como Citalopram

"  en donde dicha separacion se lleva a cabo mediante
separacién por cromatografia de liquidos de los enantibmeros usando una fase
quiral, carece de Novedad y de Nivel inventivo puesto que antes de la fecha de
prioridad de esta solicitud se encuentran documentos diversos que afectan los
mencionados requisitos de patentabilidad. Veamos:

A. En el Joumal of Chromatography B, volumen 685(2) paginas 299-305, aparece
un articulo titulado "DETERMINATION OF CITALOPRAM ENANTIOMERS IN
HUMAN PLASMA BY LIQUID CHROMATOGRAPHIC SEPARATION ON A
CHIRAL-AGP COLUMN" publicado el 25 de octubre de 1988, en el cual se
revela un método de cromatografia liquida para el andlisis cuantitativo de S(+)
y R(-) Citalopram en plasma humano y cuya separacion fue llevada a cabo
sobre una columna AGP-Quiral con 3.0mM de N, N-dimethylamonio-3-



propanosulfato y 10mM de 4cido hexandico en buffer fosfato de pH 6.5 como
fase movil.

Citalopram

Cromatografis Liquida:
Separaciin de enantiémerce
an Columna AGP-Quiral

l
Ej $/\/< '"‘-“'\’:[1 A

Cidloptam (Ref, 145)

vy
Wduiepon %n Eﬂ
R
Q0

g B N N
[ ﬁ"":m v -':

Catume:- CHIAAMIP 1002 50 m0
Voblle pRena: i witk hiesic atid 4
25 mM $0.120 ph. 8. SH LS

Flow: &.9 miimin

Temg:: 32.7°C:

Citalopram Separation

Column: ChiralAGP 100 x 4.0 mm

Mobile phase: 10 mM hexanoic acid + 3.0 mM SB-12 in ph.b., pH 8.5

Flow: 0.9 mVmin

Temp:32.7C

Regis Product Number: 732200

Reference: D. Haupt, Determination of Citalopram enantiomers in human plasma
by kquid chromatographic separation on a Chiral AGP column;, J
Chromatography B, 685: 298-305 (1966)

B. En Chromatographia, An Intemacional Joumnal for Rapid Communication in
Chromatography, Electrophoresis, and Associated Techniques, Volumen 53,



aparece un articulo titulado "OPTIMIZATION AND CHARACTERIZATION OF
THE CHIRAL SEPARATION OF CITALOPRAM AND ITS DEMETHYLATED
METABOLITES BY RESPONSE-SURFACE METHODOLOGY" publicado en
marzo de 2001, se describe la optimizacién y caracterizacion de la separacion
de los enantidmeros de Citalopram, desmaetilcitalopram y didesmetilcitalopram
sobre una columna p-ciclodextrin acetilada y donde se vari® y se hizo la
escogencia adecuada de las condiciones de separacion como fase movil

conteniendo metanol, concentracién de buffer, temperatura de la columna y
pH.

Lo anterior permitié encontrar que fueron adecuados para la selectividad dentro
de un par de enantidmeros pero no para la selectividad entre pares de
enantiémeros, lo que permite decir, que las mismas condiciones no son aptas
para determinar la selectividad dentro de par y entre par y que as necesario el
uso un disefio experimental que permita entender los mecanismos de la
separacibn dentro y entre para Citalopram, Desmetilcitalopram vy
didesmetilcitalopram.

. En Chirality 1995; 7(6):388-85 (publicado como su nombra lo indica en 1995)
aparece un articulo de titulo: "DETERMINATION OF THE ENANTIOMERS OF
CITALOPRAM, ITS DEMETHYLATED AND PROPIONIC ACID METABOLITES
IN HUMAN PLASMA BY CHIRAL HPLC", que revela un ensayo de HPLC
estereoselectiva para analizar los enantiomeros de Citalopram y de sus tres
metabolitos en plasma después de la separacion sobre una columna Chiracel
OD. La identificacién de los enantibmeros fue realizada con un detector de
rotacion Optica el cual muestra que los enantibmeros invierten su rotacién
dependiendo de la polaridad y naturaleza del solvente.

También se describe que, bajo variacién de condiciones, un estudio de
racemizacion ha mostrado que los enantiGmeros puros de Citalopram y sus
metabolitos demetilados son configuracionalmente estables.

. En el J Chromatogr B Biomed Sci Appl 1898 Nov 20; 719(1-2): 234-8 aparece
un artlculo de titulo: "ANALYSIS OF THE ENANTIOMERS OF CITALOPRAM
AND ITS DEMETHYLATED METABOLITES USING CHIRAL LIQUID
CHROMATOGRAPHY", que revela un procedimiento que usa una columna



Chirobiotic V la cual muestra la separacién de los enanti6meros de Citalopram
y de sus dos metabolitos N-demetilados. Este método reemplaza un
procedimiento de HPLC altamente sensible y selectivo descrito anteriorments,
el cual usa una columna 3-cyclobond acetylated, la cual debido a problemas de
manufactura, ya no se usa en la separacién de enantibmeros de Citalopram y
de sus metabolitos.

Es importante analizar, que la solicitud colombiana en tramite no se refiere a un
método novedoso de fabricacién de Escitalopram ((S)-Citalopram) como quiere
hacerlo ver el solicitante sino que se refiere a un método analitico de separacion
quiral por cromatografia liquida tal como lo demuestran los cuatro articulos
mencionados anteriormente, ya que elios describen métodos de resolucién quiral
mediante HPLC y el uso de columnas quirales como fase fija para la separacién de
los enantidmeros de Citalopram.

Ahora, en cuanto al cierre de la molécula de férmula (VII) descrito en la
reivindicacion 5 para formar el compuesto de férmula (IV), quiero referirme a que
este “cierre” carece de Novedad y Nivel Inventivo ya que como el mismo solicitante

lo afirma en la pagina 13 lineas 8 y 9: "El cierre del anillo es andlogo al proceso
descrito en la patente americana US 4.943.590".

En lo que se refiere a las fases fijas quirales reveladas en las reivindicaciones 8 a
15, las cuales son derivados de polisacéridos derivados de amilosa (Chiralpak"“) o
de celulosa Chiracel™), me permito afirmar que este tipo fases quirales, es
especial la ultima, ya habian sido reveladas por obra de los articulos cientificos
tantas veces mencionados, en especial, el publicado en Chirality 1995; 7(6):389-
95 donde las separacion de los enantidmeros de Citalopram se hace sobre una
columna Chiracel QD; en el mismo aspecto, los otros tres articulos hacen uso de
columnas de Chiral-AGP (a-1-Glicoproteina &cida) o de B-ciclodextrinas acetiladas
como por ejemplo Cyclobond-acetylated o macrocicloglicoproteinas de alta pureza
como Chirobiotic V, que si bien as cierto no son iguales a las ofras preferidas en la
solicitud colombiana en trdmite, permiten la separacién enantiomérica de los
enantibmeros de Citalopram.

Ahora bien, si lo que se busca segun el solicitante es proveer un método
cromatogréfico econémico mediante el uso de columnas como la de Chiralpak o



de Chiracel, me permito llamar la atencién de este Despacho a lo descrito en el
ejemplo N° 1 de la WO 03/006449 equivalente a la solicitud colombiana en tramite
04-008-776, en donde se observa que se usan Chiralpack como material de
smpaque de la columna y que emplean “8 columnas” en una configuracion 2-2-2-
2- (negrita y comillas fuera del texto); no resultar(a lo anterior contradictorio, puesto
que se pretende demostrar que el método cromatografico es econdmico?; si se
estan usando “8" columnas para la separacion de los enantibmeros de Citalopram,
esto representaria economia en el proceso?.

En consecuencia, la_solicitud carece tanto de Novedad como de Nivel
inventivo teniendo en cuenta lo revelado en los documentos de los literales A, B,
C y D, puesto que en ellos se revelan métodos de separacién de los enantidmeros
de Citalopram mediante cromatografia liquida utilizando una fase fija quiral.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
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.

Il. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de que el Despacho considere
oficiosamente, las siguientes:

e Copia del articulo “DETERMINATION OF CITALOPRAM ENANTIOMERS IN
HUMAN PLASMA BY LIQUID CHROMATOGRAPHIC SEPARATION ON A
CHIRAL-AGP COLUMN" publicado en Journal of Chromatography B, volumen
685(2) paginas 299-305, publicado el 25 de octubre de 1996.

o Copia del articulo “"OPTIMIZATION AND CHARACTERIZATION OF THE
CHIRAL SEPARATION OF CITALOPRAM AND ITS DEMETHYLATED
METABOLITES BY RESPONSE-SURFACE METHODOLOGY", publicado en
Chromatographia, An Intemacional Journal for Rapid Communication in
Chromatography, Electrophoresis, and Associated Techniques, Volumen 53,
marzo de 2001.



e Copia del articulo “DETERMINATION OF THE ENANTIOMERS OF
CITALOPRAM, ITS DEMETHYLATED AND PROPIONIC ACID METABOLITES
IN HUMAN PLASMA BY CHIRAL HPLC", publicado en Chirality 1995; 7(6):389-
85.

e Copia del articulo "ANALYSIS OF THE ENANTIOMERS OF CITALOPRAM
AND ITS DEMETHYLATED METABOLITES USING CHIRAL LIQUID
CHROMATOGRAPHY", publicado en el J Chromatogr B Biomed Sci Appl 1998
Nov 20; 719(1-2): 234-8.

Sefior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A. 44.655del C.S.J.
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Determination of citalopram enantiomers in human plasma by
liquid chromatographic separation on a Chiral-AGP column.

Haupt D
Uppsala University, Biomedical Centre, Sweden.

A liquid chromatographic method for the quantitative analysis of S(+)- and
R-(-)-citalopram in human plasma has been developed and validated. The

. enantiomers of citalopram and the internal standard, R-(+)-propranolol,
were extracted from alkaline plasma with 2% n-butanol in n-hexane. Aflera
clean-up step, the organic phase was evaporated and the residues dissolved
in 50-100 microliters of 0.001 M HCI. The separation was performed on a
Chiral-AGP column with 3.0 mM N-dodecyl-N,N-dimethylammonio-3-
propanesulfonate and 10 mM hexanoic acid in phosphate buffer pH 6.5 as
the mobile phase. The limit of detection was estimated to be 1 ng/ml (S/N °
approximately equal to 3) for each enantiomer monitoring UV absorption at
240 nm. In the range studied, 2.31-191 ng/ml, the recoveries were
quantitative and the coefficients of variations were between 2.47% and
11.5%.

PMID: 8953171 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Citalopram Separation

Column: Chiml-AGP 100 x 4.0 mm
Mcbile phase: 10 mM hexanoic acid + 3.0 mM SB-12 in ph.b., pH 6.5

Flow: 0.9 ml/min -
Temp: 32.7C
Regis Product Number: 732200

Reference: D. Haupt; Determination of Citalopram enantiomers in human piasma by liquid

chromatographic separation on a Chiral AGP column; J Chromatography B, 685: 299-305 (1996)

http:/fwww.registech.com/chiral/applications/::italopram.htm
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Optimization and Characterization of the Chiral Separation
of Citalopram and its Demethylated MetabolRRes by
Response-Surface Methodology

B. Carisson/ 268
B. Norlander

Response-surface modeliing and sequential optimization have
been used for oplimization and characterization of the
separation of the enantiomers of citalopram,
desmethylcitalopram, and didesmathyicitalopram on an
acetylated 8-cyclodextrin column. in.the model chosen the
separation conditions moblie phase methanol content, buffer
concentration, column temperature, and pH were varied to

investigate their influence on the chromatography.

it was found that what is good for selectivity within an
enantiomer pair |8 bad for gelectivily batween snantiomer pairs.
Becausea within-pair and betwesen-pair selectivity does not reach
ist optimum at the same conditions, a middie course approach
has to be folliowed.

Use of an experimental design for this Investigation enabled
understanding of the mechaniams of within- and between-pair
separation for citalopram, desmethyicitalopram, and
didesmethyicitalopram. Sequential optimization can be a quicker
means of oplimizing a chromatographic separation; responsa-
surface modelling, in addition to enabiing optimization of the
chromatogrphic process, also serves as & tool for leaming
more about the separaion mechanism.
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Determination of the enantiomers of citalopram, its
demethylated and propionic acid metabolites in human plasma
by chiral HPLC.

Rochat B, Amey M, Van Gelderen H, Testa B, Bauroann P.

Departement Universitaire de Psychiatrie Adulte, Prilly-Lausanne,
Switzerfand.

A stereoselective HPLC assay has been developed to analyze the
enantiomers of citalopram and of its three main metabolites in plasma after
their separation on a Chiracel OD column. Using a fluorescence detector,
the limit of quantification in plasma samples was 15, 4, 5 and 2 ng/ml for
the enantiomers of citalopram (CIT), deumethylatllnpmn (DCIT),
didesmethylcitalopram (DDCIT), and for the citalopram propionic acid
derivative (CIT-PROP), respectively. Except for CIT, all metabolites were
derivatized with achiral reagents. Identification of the enantiomers was
realized with an optical rotation detector which showed that the enantiomers
invert their rotation depending on the polarity and nature of the solvent.
Under varying conditions, a racemization study has shown that the pure
enantiomers of CIT and its demethylated metabolites are configurationally
stable. Preliminary results obtained with five patients treated with CIT show
a mean S/R ratio of 0.7 for both CIT and its active metabolite DCIT and of
3.6 for CIT-PROP in plasma. This suggests that the pharmacologically
relevant (+)-(S)-isomers of CIT and DCIT could be preferentially and
stereoselectively metabolized to CTT-PROP.

PMID: 7577348 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Analysis of the enantiomers of citalopram and its demethylated
metabolites using chiral liquid chromatography.

Kosel M, Eap CRB, Amey M, Bavmaun P.

Unite de Biochimie et Psychopharmacologie Clinique, Departement
Universitaire de Psychiatrie Adulte, Prilly-Lausanne, Switzerland.

A procedure using a chirobiotic V column is presented which allows
separation of the enantiomers of citalopram and its two N-demethylated
metabolites, and of the internal standard, alprenolol, in human plasma.
Citalopram, demethylcitalopram and didemethylcitalopram, as well as the
internal standard, were recovered from plasma by liquid-liquid extraction.
The limits of quantification were found to be 5 ng/ml for each enantiomer of
citalopram and demethylcitalopram, and 7.5 ng/ml for each enantiomer of
didemethyicitalopram. Inter- and intra-day coefficients of variation varied
from 2.4% to 8.6% for S- and R-citalopmm, from 2.9% to 7.4% for S- and
R-demethylcitalopram, and from 5.6% to 12.4% for S- and R-
didemethylcitalopram. No interference was observed from endogenous
compounds following the extraction of plasma samples from 10 different
patients treated with citalopram. This method allows accurate quantification
for each enantiomer and is, therefore, well suited for pharmacokinetic and
drug interaction investigations. The presented method replaces a previously
described highly sensitive and selective high-performance liquid .
chromatography procedure using an acetylated 3-cyclobond column which,
because of manufactural problems, is no longer usable for the separation of
the enantiomers of citalopram and its demethylated metabolites.

PMID: 9869386 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisidon 486 de la Comisién de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicidn presentada por el doctor
Reinaldo Pinilla Moreno, en su calidad de apoderado de Gynopharm S.A., reine los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacién.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dlas hébiles siguientes a la fecha de notificacién del prasente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capftulo quinto del titulo primero_de la Circular Unica N° 10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,

202021

!
ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,65, 7 y 10
Sade CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 320840
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