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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
0 :
A Patenie de Invencién. Patents de Modelo de Ulilidad.
D Capitulo | ECapitulo I,
Nombre: H. LUNDBECK A/S I IDENTIFICACION
@ sociedad consfituida y exisiente bajo las
leyos de Dinamarce C.C. D NIT D
SOLICITANTE Direccion: 9, Ottilavej,
M) DK-2500 Valby-Copenhagen, CE. D Otro D
Dinamarca Cual
Domiciko: Valby-Copenhagen,
Dinamarca NOmero:
@ . Nombre:  EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccwdn:  Casrera 4°. No. 72-35 cC. NIT D
REPRESENTANTE ' Teléfono: 347 36 11
O APODERADO Fax: 21792 11 C.E. D Qtro D
E-mai:  clientess camvn.com. Cusl___
Domicitio:  Bogot, Colombia. Namero: 438.019 T.P, 31.929
y 1. Michael BECH SOMMER 2. Ole NIELSEN
IO INVENTOR (ES) Rogattavej 6, Nystedvej 19,
(72) DK-2860 Bagsvasrd, DK-2500 Valby,
Oinamarca Dnamarca
3. Hans PETERSEN 4. Haleh AHMADIAN
Guidagervej 11, Digeparken 12,
DK-2720 Vaniose, DK-2680 Solrod Strand,
Dinamerca Dinamarca
5. Henrik PEDERSEN 6. Peter
Mellemvangen 83, Kanonvej 48,
DK-2700 Branshoj, DK-2730 Herlev
Dinamearca Dinamarca
7. Fiona GEISER 8. James LEE
287 A Wilson Avenue 814 St. Chnstopher Lane
Glen Mills, Philadeiphia,
Pennsyivania 19342, Pennsylvania 18116
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
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CAVELIER ABOGADOS- COLO 03003-841-012-9 DLM/AD0000155/WPCL3003
9. Geoffrey COX 10. Olivier DAPREMONT
1501 Windermere Rd, Apto. 203, 1550 Iron Point Road, #221
Waest Chester, Folsom,
Pannsyivania 18380 California 85630
Estados Unidoa da América Estados Unidos de América

11. Christina SUTEU

12. Sebastldn P. ASSENZA

Publicacién Interanclonal No. WO 03/008448 A1

14 rue du Lt Homps 15 Truxton Lane
F-87400 lilkirch Fort Salonga,
Francia New York 11768
Estados Unidos de América
13. Shankar HARIHARAN 14. Usha NAIR
Forest Labs 8337 Willow Oak Drive
inwood, Nashville,
New York Tennessee
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
O Salicitud Intemaclonal No. PCT/DK02/00491 Fecha: 12 delulip de 2002

Fecha: 23 de enero de 2003

7=\ Ttulo (54)
'G) METODO PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM

'@ Clasificacién Internacional (1) ___co7p so7ie7__ ALK 31/345

=l B (1 O3 (] Bl e (] Bl

IG) Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
Sl @ NO D DK 13 de julio de 2001 PA 2001 01101
DK 11 de diciembre de 2001 PA 2001 01851
’ DK 11 dedl 1 PA 2001 01852
G) Comprobante de pago No.: _ 04 — 5,837 Fecha: 26deen o 2004
[ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante saa persona juridica.

Poderes, 3i fuere el caso.

Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Internaclonal. (Resumnen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)

Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
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Traducclon del axamen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser al caso, copia del contrato de acceso.

Da ser el caso, documento que acredits la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolfgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo tltular o su causante, relacionadas parcial o totaimante con la iInvencién de esta solicitud.
Oftros

O0O00 OO

@ FIGURA CARACTERISTICA:

12
CD Solicito la conceslon de la patente, NOMBRE: EMILIO FE!

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

DLM




REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND

POWER OF ATTORNEY
1 {wes), the undemsigned /Yo {noaciros), abajo firmado (s) f - ]\1r-=3
H. LUNDBECK m O :... yf ..-'l
; AL

of/domiciliado () en 4, 0ti1]tave], DKx2500,

Copenbagen, DENMARK

r el presents nombramos a GERMAN CAVEFIEIRKEB&R a32;
NZALC PERDOMO, tpa. 831; EMILIO A
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpy. 23555; do

en la Carrera 4* N® 72-35, Bogoté, Colombla, en abedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, ¢l primero como y los demiés comeo
suplenites, 2n st orden, como mis {miesiros) re tantes en
todos los nsuntos de

recibir nodfieaclonds y o
trajuciciziss. Bl primer representante suplente reemplazard al
un caso de ausincia ¢ impedimento temporal o
efinitivo de aquél La misma regla se aplicani cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al ,
o el tarcero al En casos, ¢l representunte

grlnclpal,no :luprl:‘mo, o n'sa.mdommphm, e:;. su casd, o dmbos,

by L] representacién
mediante declarucién autenticada Noterio ' Piblico en
Colombia, o por Natario u otro F Piblice, o Cénsul
de Colombin,- en el’extranjero; y al se tratare. de impedimento,
con el cartificado respectivo. St de los nombrados faltars
definltivaunte, el diguients tomark su lugar. Cuando cesare I °

ausencia o lmpedimenio del representante principal, o de su
primero o ngl:md& suplentes, en su caso, podrg:"qm Ia
representacidn, en !'au orden, uno u otros sagin el caso,
ssumiéndols por el solo hecho de cesando en ese
momento el ejercidlo de In:representacidn por el primero,
segundo o ~ercer suplente en'su caso.

Ademés, confiero (conferimod) poder a los abogados arriba
nombradoe, -obtener la proteccién de ml (nuestrs)
propiedad industrial y contra Ia competsncia desleal, a cuyo
efecto autorizo (ambs) A los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante ulera ontidades o personas,
oferzan o no juriadiecldn, mdllﬂmm ante las del orden
.pdn\.lnlltnﬂ\m, cont vo y judicial, asf como
los tribuneles de arbitramento, en todo“lo concerniante a los
siguightes asuiitce:"a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos e utllidad, y disefios industriales; el o de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servido, lemas

comerclales, nombres ensafias, variadades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
camblo de nombre' 0 domicilio, cancelaclén voluntaris; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b} Las accionas de
competencia deslenl, proteccién del consumidor, Im‘nldmu u
obeervacionss, cancelaclén administrativa y jud! nulidad,
medidas ocautelares, conceslén de licenclas, la tutels, la
proteccién de secratos industriales, y en los juiclos
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
relaclonadios con derechos; acciones y procesos
promovamos ¢ 8¢ Nos promuevan Y
asuntos arriba de 03, puedan sustituir este mandato,
m. soncllier, Jadmitlr lo .hechas.dal process, desistl;

Shosiar, reciblr, renunclar, y ratificar los actos de
o \

industrial con facultad
Prorl'd-dl ot S Ml e -

+ in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do here aprolnt GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa:
23555; at Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombina,
Arst as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our re ntatives for all {ndustrial

pmpex? matters with facuity to recelve notifications and to

int attorneys In and out ‘of Court. The first alternate shali
replace the principal in case of his absence or of tom:ornl or
definitiva {im nt. The same rule will 'ﬂf‘ﬂ when the
second alternate representative is to replace the Hrst one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
fern, or both of them, second. In such cmses, the principal
reprasentative, or the first or second ‘alternates in their tumn, or
h:, of them, shall state their Intention not to act ms
repressntatives thmu%hen declaration given before a Notary

Public in Colombla, or before a Notary or another Public Officlal

or a Colombian Consul abroad; and in ease of impediment, the

l.ppmgllh cartificate shdll suffice. If any of the appointees
were o be definitely absent, the fo alternate shall take

Rs place. When the absence or impediment of the principal
reprasentative, or of the first or second alternate in their tum

censes, the represantstion can be taken again in their sequence,

by the principal, the first or second alternate depe. on case,
and the maere fact or iis exerclse will auffice. The exerclss of the

representation tha first, second or third alternates In their
tumn ghall end nHuch Hme.

In addition, we grant a Power of Attormey in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they m obtuin the
protectdon of my (our) industriat proger? against the
unfair competition, for which purpose I-{we) suthorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially:those ndmlnglrauve,
contentious and al," as well as before

jallzmaters concerning the following: a)
§ models and Industrial d ;
3 collective,«defonsive and service
hames, trade emblema, vegetal
§ ; lts renewal, aasi ent,

rights; b) Actlons of -

the conaumer, orpoalt!ons or

r Court canceliation, nullity,
es, the action for writ

2,

,obsstvatiors, ;
HEe

s sec and in general the
nisteatifte sults relat to those rights;
ns and sults Institued by me (us) or t me (us). And

that in all the above matters they may substitute this Power of

. Attorney, compromise, concilinte, admit the facts of the caoe,
dealst, cuicel, recelve, resign, and mify acls dene by
represeniatives without a power of attorney.

Glven and aigned this/Dado y firmado hoy

© CAVELIER A

WFPODERE-1 (MINUTA N® 121125)
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LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un rtlﬁcado
consular sobre (1) la existencia legal de h'mﬁh olotgl'
el poder, (2 ahejemsuoeto Y 'G)-que
personas que %;l‘;od« estin gutorizadas para dario. A
este efecto b que miidstrenn- al -Sefior Cénﬂl Ins

pmebuquemdlhnuoahnd:u(l).m!m

3 R Tl
‘ oEL
[ couo NoTamU SEaT T CE L

ot mun. HAGO COMY
., aPLA GOPMISH

of GON Ei. OU01

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE' COLOMBIA: Seg
siel poderdante es una socedad; el Sefior Co.

L
LEGALIZATION R "_?

r H
s 'c

The Colombia Consul muat luul a consular elrf.ltiea! 1

the legal udatem the which” n\s the
actilal exarclse "oR, ita

compan penmuwhomcuu
Po\nroyf m?hmwﬂndhdnuo.'l'othhcﬂect,
mghcc'o heuidml:op:wethelbovehds ) @)

losanﬁaﬂnsﬁSdglC de P.C. y 480 del C. dk Co.,

debe certificar que‘tivo a la vista las bas d
existencia, que éjerce su objeto social ¥y que quien confiere el podercgs su representante. proe e
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La suscrita Ilse Greby, notario pilblico de Copenhague,
-Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado, segin documentos justificativos que

juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Y que legalmente'existely actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

-En f& de lo cual pongo mi firma y el aello notarial.

Notaria dea COpgnhngue, a 11 de Junioc de 1998.

N o

notario pGblico

Derechos: 200,- DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE

corenmauEL N ERWS

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
PA

— ——— - ———
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. ERMVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
" "ERHVERVSMINISTERIET

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

ng. LUNDBECK A/S"
gttiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen
which company was established 14th October 1950
under regigtration number A/S 22.472
in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liability, is legally existing as a Danlsh Public

, g IR S, ey
Company, limited by shares, and duly reg;stex@'”mmw;:mt' Lo
poraced under the provisions of the Company Legi‘siaﬁnanr o8 a LheTA

l{-‘ -ﬁ ML
Kingdom of Denmark. g 13521 Elff 2 - :
.ﬂﬁ_' C ¢

\U(i\. (. ' \\‘L

Pla Sadequlst

N THETRUID T oTURECE

- \ J .

\"‘%.:/" F i i T 21 L FSRTERS AFFAIRS.

E. 4 =
Mok TLEAART

KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVN v TELEFON 333077 00 EKSPEDITIONSTID 10.00 - 15.00
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
pot los iiteresados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien sutoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la focha
allf expresada, sus fimciones. como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe logalmente, que ejerce su abjeto social de acuerdo 4
1as leyes danesas y quo el Sr. John Meidahl Petersen osté eutorizado pars firmar el

documento, de cuerdo al Resmen expedido por Is Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copie so adjunta.

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido dddom%nmto
[ ]

| 29

1 ]
111}

]

"SeplprthohmﬁnhshmueuosdeThbnqueuomﬁmdeijhs'
obligacioncs emanadas del presante docimento de conformidad con el articulo Sl;gﬂelEimno,

tiTl
ROCEY:

o o~ YR
Cupanhasue, Junio 23 de 1.998. N~ A
(’)

CARLOS ARTUROMORALES =

Cémsul do Colombil ™ > ©

PO

i k- - ey

Pagado : Impuesto Timbre ~ USD. 6.00 Z%

DueehosCunnﬂaruUSD 100.00

E oy WD um
R C e daTA, HAGD CHNBEAG 16
ar NEIY
ny i |

..I'i:--:' _."'.i:.s,.

JUAN MARUEL BO1SRO MEDINA
HOTARIO
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el

Minigterio de Justicia de la Repfiblica de 'Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

S o g e R R M MR SR MW S TE S R Am U Wm TP M S mm W Y A WP RS W N WU G e B e M mw M MM MW Em AT mm e S W RS SN W e o e e

(En la parte superior central de las tres primeras piginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina Bsuperior izquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

junto con sello en tinta del Notario Pdblico de Copenhague,

Dinamarca)

O S e e e GA A R T e T W i my S N MR N MR S G S SR M S mm W e S W B S S e S e Bm My Sy ey R AN S A S N e Am e AW

Documento escrito en ihnglés y espafiol por medio del cual

= .
K ToRG RULAND. GATS o EiD
H. LONDBECK A/S, otorga poder a faydyioHBeNGREMAN:GAVELIER,
Aty R-tap-Logh il
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LU E‘Dﬂ‘wq % Dado

-..,,-?" LT O

y firmado el 11 de junio de 1998 en“t’openhague., amarca
UUAN ANUFL G 34 i 1icDTMA
RLYARID
(firmado) John Meidahl Petersen, Depa%?"tﬁ@hﬁ"’&’é"?é’ﬁ"é 'TI

L R R N N el e e e e e T R T R e ey S S —

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a 1la
existenciatl legal de la sociedad H. LUNDBECK A/8 y s8u
representante autorizadc John Melidabn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. {(firmado) Ilsle

Greby, Notario Pdblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pdblico el

19 de junio de 1998. (firmado} INGER ELGRARD

e e oy v e R e TE N NN S M NN SN TR G T mr R e T Ee S WE M E M M M NN N TE Er R M S MM TR S MW M SR OGN M W WM em e W e MR e e v e

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET -

La Agencila Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua que
*H. 'LUNDBECK A/S*
Ottiliavej 7-9

DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de 'Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1550 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabiiidad limitada, existe legalmente como una
Compafifa Pdblica Danesa, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo las disposiciones de la
Legislacién de Compafifas del Reino de Dinamarca.

(Aparece copia de sello de oblea) m%mum

OR BOGNTS, ¥ARD CONETAR o
. TAN OUR Ly
DCOMA CGINCIOR G
E O HE RO Ak e

Copenhague J#iayo* 11,5 3858"
(firmado) #%% 21 ENE 2
Pia Sdequ:i;{a‘j:f“'“ e

b
L N

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXUREGGAMELSthotip
ITA
A
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA SZDEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

A AT S W S N W SR W MR W MR M MR B SN R SR MR ER D A SR e S e G Y A Y MR R NS SE NS N B N B M RE M MR WS A A A A R S R ke ST o W o

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CARLOS ARTURO -'MORALES, C6nsul de

Colombia

M NP S S Sy SN WS e ey EE G T SR WE SR M SR G R M M G N N RN MR VN M W S BN we Y SR S D v SN M N N G SN SR G A SR R M e my R am W e

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoté,

D.C. certifica la firma y las funcicnes de Carlos Morales, el

. . -

ek :
1 de julio d& 1998. N° 051248.~ (firmado) Jefe de

F

legalizaciones.

L)
—— Sy S S e i W T M A D N S MR Ve EE Sm SN MR WA e M SR M N S e G e W S S B SR N A e W A W G N R NN WM R Ge Em A e me

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los
archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogotd, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19
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A CAVELIER A

ABOGADOS
EDIFICIO 515KI
WES SITE: www.caveller-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (571 (1) 347-3611
E-MAIL: caveller@colomsat.net.co ' 80GOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57}{1) 310-4995

BSefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Buperintendencia de Industria y Comercio
E. - " B. D.

Poderdante: H.IIUNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante .arriba mencionado,* atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
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WO 03/00649 PCT/DK02/00491 /3
METHOD FOR THE PREPARATION OF ESCITALOPRAM

Field of invention

5 The present invention relates to the preparation of the compound escitalopram, which
is the S-enantiomer of the well-known antidepressant drug citalopram, i.c.
(S)-1-[3-(dimethylamino)propyl}-1-{4-fluorophenyl)-1,3-dihydro-5-isobenzofuran-
carbonitrile, or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of
pharmaceutical preparations.

10

Background of the Invention

Citalopram is a well-known antidepressant drug that has now been on the market for
some years and has the following structure:
15

It is a selective, centrally acting serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) reuptake
inhibitor, accordingly having antidepressant activities.

20 Citalopram was first disclosed in DE 2,657,013, corresponding to US 4,136,193. This
patent publication i.a. outlines a process for the preparation of citalopram from the
corresponding 5-bromo-derivative by reaction with cuprous cyanide in a suitable
solvent. Further processes for the preparation of citalopram by exchange of 5-halogen

or CF,{(CF,),-S0,-0-, n being 0-8, with cyano are disclosed in WO 0011926 and WO
25 0013648.
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The dio! of formula 11, 4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-fluorophenyl)-1-hydroxy-1-butyl}-
3-(hydroxymethyl)-benzonitrile, and its use as an intermediate in the preparation of
citalopram has been disclosed in e.g. US patent No 4,650,884,

(1)

Escitalopram, the enantiomers of the diol II and methods for their prepamtion are
disclosed in US Patent No 4,943,590. Two routes to escitalopram are disclosed, both
of them are starting with the racemic diol II. In the first route, the diol II is reacted
with an enantiomerically pure acid derivative, such as (+) or (-)-a-methoxy-a-
trifluoromethyl-phenylacetyl chloride to form a mixture of diastereomeric esters,
which are separated by HPLC or fractional crystallization, whereupon the ester with
the right stereochemistry is enantiosclectively converted into escitalopram. In the
second route, the diol I is separated into the enantiomers by stereoselective
crystallization with an enantiomerically pure acid such as (+)-di-p-toluoyitartaric acid,
whereupon the S-enantiomer of the diol II is enantioselectively converted to
escitalopram. Both of these routes involve consumption of expensive,
enantiomerically pure reagents and give relatively low yields resulting in that they are
economically and environmentally infeasible for industrial production. The
stereoselectivity of the pharmacological action of citalopram, i.e. the 5-HT-reuptake
inhibition residing in the S-enantiomer, and accordingly, the antidepressant effect of
said enantiomer is also disclosed in US Patent No 4,943,590. Escitalopram has now

been developed as sn antidepressant. Hence, there is a desire for an improved method
for preparation of escitalopram.
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3
It is known to those skilled in the art that two enantiomers in certain situations may be
separated by liquid chromatography using a chiral stationary phase. The chiral
swationary phase has to be found by screening of the available chiral stationary phases
for one, which is effective in separating the pair of enantiomers in question, and there
may not always be an available chiral stationary phase suitable for the purpose.

Conventional liquid chromatography is a batch process consuming large amounts of
solvents and, hence, is generally not economically feasible for industrial production.
Chromatographic ‘processes, which are advantageous by being continuous and
generally consuming reduced amounts of solvents, are known to those skilled in the
art. Simulated moving bed (SMB) chromatography is one such continuous
chromatographic process.

EP 563,388 discloses a simulated moving bed (SMB) chromatographic process
wherein enantiomers of an optically active compound arc separated and the stationary
phase comprises silica gel coated with a chiral material such as a cellulose ester.

Hence, there is a desire for a chiral stationary phase which is effective in separating
the enantiomers of citalopram, or a compound which is an intermediate in the
manufacture of citalopram.

There is no method which enables one, a priori, to forecast which chiral stationary
phase will be effective in separating a given pair of enantiomers. The chiral stationary
phase for separation of a pair of enantiomers has to be found by laborious testing of
chiral stationary phases selected from the vast amount of available chiral stationary
phases.

Objects of the Invention
One object of the invention is to provide a novel and economically feasible

chromatographic method for separating the enantiomers of citalopram, or a compound
which is an intermediate in the manufacture of citalopram.

bt il b TR
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4
Another object of the invention is to provide novel optically resolved intermediates for
the manufacture of escitalopram. '

Summary of the Invention

As used herein, the terms ‘separation of enantiomers’ and ‘separation into
enantiomers’ refer to any process resulting in two or more fractions wherein the ratio
between the two enantiomers deviates from 1:1. The term ‘optically resolved’ refers to
the product of any such process.

As used herein, the term “purity’ means the purity of the enantiomer measured as
percent enantiomeric excess (ec).

As used hercin, the term ‘carbohydrate derivative’ means any compound which

_ principally can be derived from a carbohydrate by substitution of one or more

hydroxyl groups with another substituent leaving the stereochemical structure intact.

As used herein, the terms ‘intermediate for the manufacture of escitalopram' and
‘intermediate compounds in the preparation of citalopram® means any intermediate in
any known process for the manufacture of escitalopram.,

Throughout the application, structural formula of chiral compounds refer to the
racemates if the stereochemistry is not indicated.

Laborious experimentation has now resulted in a new and inventive process for the
manufacture of escitalopram comprising separation of the enantiomers of citalopram

or an intermediate in the manufacture of citalopram by chromatography using a chiral
stationary phase.

Accordingly, the present invention relates to a novel process for the preparation of
escitalopram having the formila
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X

av)

5 wherein X is a cyano group, halogen or any other group which may be converted to a
cyano groui: by optical resolution by chromatography of the racemic compound of

10

- p—

formula

o
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6
wherein X is as defined above; and if X is not a cyano group, then followed by
conversion of X to a cyano group and thereafter isolation of escitalopram or a
pharmaccutically acceptable salt thereof.

In one preferred embodiment of the invention, citalopram is separated into its
enantiomers by chromatography using a chiral stationary phase.

Accordingly the present invention relates to a novel process for the preparation of

escitalopram having the formula

W
NN

g

g (1)

comprising optical resolution by chromatography of a compound of formula

Sy
9

/\

(VD)
wherein X is a cyano group, halogen or any other group that may be converted to a
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7
cyano group and Z is hydroxy or a leaving group, to form the compound of formula

(Vih)

and if Z is OH conversion of the group Z to a leaving group and then ring closure of
the resulting compound of formula (VII) wherein Z is a leaving group to form a
compound of formula

v)
wherein X is as defined above, and if X is not a cyano group, then followed by

conversion of the group X in the compound of formula (III) to a cyano group,
followed by isolation of escitalopram or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another preferred embodiment of the invention, the intermediate diol II 4-[4-
(dimethylamino)-1-(4’-fluorophenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)-benzo-

nitrile is separated into its enantiomers by chromatography using a chiral stationary
phase. The obtained (S)-4-[4-{dimethylamino)-1-(4’-flucrophenyl)-1-hydroxy-1-
butyl]-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile may be transformed into escitalopram by

-t b TR T
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8
methods known to those skilled in the art, such as treatment with para-
toluensulfonylchloride and a base, e.g. tricthylamine, as disclosed in US 4,943,590.

The invention also relates to the intermediate having the formula

5 F

wherein Z is a8 defined above.

" In a further embodiment, the present invention rclates to the S-enantiomer of 5-Br-
citalopram having the formula
10

or salts thereof.

15 The racemic compounds of formula (V) and (VI) may be resolved by liquid
chromatography or super or sub critical chromatography using a chiral stationary
phase.
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9
The chiral stationary phase may comprise an optically active high molecular
compound, e.g. a polysaccharide derivative, such as esters or carbamates of cellulose
or amylose, a polyacrylate derivative (e.g. 2 methacrylate derivative, such as
poly(triphenylmethylmethacrylate)) or a polyamide derivative, a protein with an
asymmetric or disymmetric chain (bovine serum albumin bonded to silica, cellulase

covalently bonded to aldehyde silica), polymers with an asymmetric centre in its side
chains etc..

Another possibility is a chiral stationary phase comprising a low molecular compound
having optical resolution capability, e.g. crown ethers ((S) or (R)-18-crown-6-ether on
silica) and cyclodextrin derivatives (alpha cyclodextrin bonded to silica).

Other important chiral separation factors which may be comprised by the chiral
stationary phase are amino acids and derivatives thereof, esters or amids of amino
acids, acetylated amino acids and oligopeptides.

Still another possibility is a particulate polysaccharide material, e.g microcrystalline
cellulose triacetate.

Chiral stationary phases including polysaccharide derivatives and polyamides useful
for separation of enantiomers are described in EP 0 147 804, EP 0 155 637, EP 0 157
365, EP 0 238 044, WO 95/18833, WO 97/04011, EP 0656 333 and EP 718 625.

Particles of polysaccharides useful for the separation of optical enantiomers are
described in EP 0706 982.

Preferably, the chiral stationary phase comprises a carbohydrate derivative, more
preferred a polysaccharide derivative and most preferred an amylose or cellulose
derivative.

Suitably, the polysaccharide adsorbed on the silica gel carry groups such as
phenylcarbamoyl, 3,5-dimethyl-phenylcarbamoyl, 4-chlorophenylcarbamoyl, 3,5-
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10
dichloro-phenylcarbamoyl, acetyl, benzoyl, cinnamoyl, 4-methyl-benzoyl or S-alpha-
phenylethyl carbamoyl.

Preferably, the carbohydrate derivative comprises phenyl carbamate substituents,

which optionally may be substituted with one or more C,_-alkyl groups, preferably
methyl groups.

The chiral compound, which is the chiral separating factor of the stationary phase,
may suitably be adsorbed on a carrier, such as silica gel.

Suitsbly, the chiral stationary phase is Chiralpak™ AD, a silica gel supported amylose
derivative wherein the majority of the hydroxyl groups are substituted with 3,5-
dimethylphenyl carbamate groups, or Chiralcel™ OD, a silica gel supported cellulose
derivative wherein the majority of the hydroxyl groups are substituted with 3,5-
dimethylphenyl carbamate groups. Chiralpak™ AD and Chiralcel™ OD are both
obtainable from Daicel Chemical Industries Ltd.

Chiral stationary phases comprising amylose phenyl carbamate derivatives are
especially suitable for resolvation of compounds of formula (VI). Exemplary of such
chiral stationary phases is Chiralpak™ AD.

Chiral stationary phases comprising cellulose phenyl carbamate derivatives are
especially suitable for resolvation of compounds of formula (V). Exemplary of such
chiral stationary phases is Chiraicel™ OD.

The nature of the substituent X has little influence on the resolvation of the
compounds as it is distant from the chiral center.
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Any liquid chromatographic separation method may be used for the separation of the
enantiomers. Preferably, the chromatographic separation method comprises a
continuous chromatographic technology, suitably simulated moving bed technology.

The eluent is typically selected from the group comprising acetonitrile, alcohols, such
as methanol, ethanol or isopropanol, and alkanes, such as cyclohexane, hexane or
heptane, and mixtures thereof: An acid such as formic acid, acetic acid and
trifluoroacetic acid and/or 2 basc such as dicthylamine, triethylamine, propylamine,
isopropylamine and dimethyl-isopropyl-amine may be added to the eluent,

Altemnatively, super or sub critical carbon dioxide containing a modifier may be used
as eluent. The modifier is selected from lower alcohols such as methanol, ethanol,
propanol and isopropanol. An amine, such as diethylamine, tricthylamine,
propylamine, isopropylamine and dimethyl-isopropyl-amine and optionally an acid,
such as formic acid, acetic acid and trifluoroacetic acid may be added.

Suitably, the chromatographic method used is a liquid chromatographic method.
A suitable eluent according to this embodiment of the invention is acetonitrile.

Another suitable eluent according to this embodiment of the invention is a mixture of

iso-hexane and isopropanol. A suitable mixture contains iso-hexanc 98% vol and
isopropanol 2% vol.

Another suitable eluent according to the invention is super or sub critical carbon
dioxide containing 10% vol methanol with 0.5% vol diethylamine and 0.5% vol
trifluoroacetic acid.

One embodiment of the invention comprises novel optically resolved intermediates
for the manufacture of escitalopram.

- 1
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When Z is OH in the compound of formula (VII), the alcohol group, Z, may be
converted to a suitable leaving group such as a sulfonate ester or a halide. The former
is carried out by reaction with sulfony! halides, such as methanesulfonyl chioride and
p-toluensulfonyl chioride. The latter is achieved by reaction with halogensting agents
such as thionyl chloride or phosphorus tribromide,

Ring closure of the compounds of formula (VII), wherein Z is a leaving group, such as
a sulfonate ester or halogen may thereafter be carried out by treatment with a base
such as KXOC(CH,), or other alkoxides, NaH or other hydrides, fricthylamine,
ethyldiisopropylamine or pyridine in an inert organic solvent, such as tetrahydrofuran,
toluene, DMSO, DMF, t-butyl methy! ether, dimethoxyethane, dimethoxymethane,
dioxane, acetonitrile or dichloromethane.

The ring closure is analogous to the process described in US 4,943,590.

The compound of formula (TV) may be converted to escitalopram having the formula

(Im
by a2 number of methods as described below.

As mentioned above, X in the compound of formula (IV) may be a cyano group,
halogen, preferably chloro or bromo, or any other compound which may be converted
to a cyano group, '

m
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Such other groups, X, which may be converted to a cyano group may be selected from
the groups of formula CF;-(CF,),-S0,-O- , wherein n is 0-8, -OH, -CHO, -CH,0OH, -
CH,NH,, -CH,NO,, -CH,Cl, -CH,Br, -CH,, -NHR', -COOR?, -CONR’R’, wherein R'
is hydrogen or alkylcarbonyl, and R? and R’ are selected from hydrogen optionally
substituted alkyl, aralkyl or aryl ,

and a group of formula

whereinYisQor S;

R* - R’ are cach independently selected from hydrogen and C, alkyl or R* and R?
together form a C,; alkylene chain thereby forming a spiro ring; R® is selected from
hydrogen and C, , alkyl, R’ is selected from hydrogen, C, ¢ alkyl, & carboxy group or &
precursor group for a carboxy group, or R® and R’ together form a C, ; alkylene chain
thereby forming a spiro ring.

When X is halogen, in particular bromo or chloro, conversion of the compound of
formula (TV) to form escitalopram may be carried out according to the procedures
described in US 4,136,193, WO 00/13648, WO 00/11926 and WO 01/02383 or other
procedures suitable for such conversions.

According to US 4,136,193, conversion of the 5-bromo group may be camied out by
reaction of a compound of formula (IV) wherein X is bromo, with CuCN.

WO 00/13648 and WO 00/11926 describes the conversion of a 5-halogen or a triflate

group to a cyano group by cyanation with a cyanide source in presence of a Pd or Ni
catalyst.

A7
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The cyanide source used according to the catalysed cyanide exchange reaction may be
any useful source. Preferred sources are KCN, NaCN or (R’),NCN, where (R°),
indicates four groups which may be the same of different and are selected from
hydrogen and straight chain or branched C, ; alkyl.

The cyanide source is used in stoichiometric amount or in excess, preferably 1-2
equivalents are used pr. equivnlgnt starting material. (R"),N" may conveniently be
(Bu),N' . The cyanide source is preferably NaCN or KCN or Zn(CN),.

The palladium catalyst may be any suitable Pd(0) or Pd(II) containing catalyst, such as
Pd(PPh,),, Pd,(dba),, Pd(PPh),Cl,, etc. The Pd catalyst is conveniently used in an
amount of 1-10, preferably 2-6, most preferably about 4-5 mol%.

In one embodiment, the reaction is carried out in the presence of a catalytic amount of
Cu* or Zn™, Catalytic amounts of Cu* and Zn®, respectively, means substoichiometric
amounts such as 0.1 - 5, preferably 1 - 3 mol. Conveniently, about % eq. is used per
eq. Pd. Any convenient source of Cu* and Zn™ may be used. Cu" is preferably used in
the form of Cul, and Zn*" is conveniently used as the Zn(CN), salt.

In a preferred embodiment, cyanation is carried out by reaction with ZaCN, in the
presence of a Palladium catalyst, preferably Pd(PPh,), (tetrakis(triphenylphos-
phine)palladium).

The nickel catalyst may be any suitable Ni(0) or Ni(II) containing complex which acts
as a catalyst, such as Ni(PPh,),, (0-aryl)-Ni(PPh,),C], etc. The nickel catalysts lnd
their preparation are described in WO 96/11906, EP-A-613720 and EP-A-384392,

In a particularly preferred embodiment, the nickel(0) complex is prepared in situ
before the cyanation reaction by reduction of a nickel(II) precursor such as NiCl, or
NiBr, by a metal, such as zin¢, magnesium or manganese in the presence of excess of
complex ligands, preferably triphenylphosphin.

The Ni-catalyst is conveniently used in an amount of 0.5-10, preferably 2-6, most
preferably about 4-5 mol%.
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In one embodiment, the reaction is carried out in the presence of a catalytic amount of
Cu’ orZn™.

Catalytic amounts of Cu® and Zn®, respectively, means substoichiometric amounts
such as 0.1 - 5, preferably 1 - 3%. Any convenient source of Cu* and Zn™ may be
used. Cu" is preferably used in the form of Cul and Zn" is conveniently used as the
Zn(CN), salt or formed in situ by reduction of a nickel (IT) compounds using zinc.

The cyanation reaction may be performed neat or in any convenient solvent, such

solvent includes DMF, NMP, acetonitril, propionitrile, THF and ethylacetate.

The cyanide exchange reaction may also be performed in an ionic liquid of the general
formula (R"*),N*, Y", wherein R’ are alkyl-groups or two of the R’ groups together
form a ring and Y" is the counterion. In one embodiment of the invention, (R"’)N'Y"
represents

iy
£.
\/\/N-PJL.

In still another alternative, the cyanide exchange reaction is conducted with apolar
solvents such as benzene, xylene or mesitylene and under the influence of microwaves
by using i.e. Synthewave 1000™ by Prolabo.

The temperature ranges are dependent upon the reaction type. If no catalyst is present,
preferred tempmtul:u are in the range of 100-200 °C. When the reaction is
conducted under the influence of microwaves, the temperature in the reaction mixture
may raise to above 300 °C. More preferred temperature ranges are between 120-170
°C. The most preferred range is 130-150 °C.

If a catalyst is present, the ptefq-red temperature range is between 0 and 100 °C. More

preferred are temperature ranges of 40-90 °C. Most preferred temperature ranges are
between 60-90 °C.

™ T
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Other reaction conditions, solvents, etc. are conventional conditions for such reactions
and may easily be determined by a person skilled in the art.

Another process for the conversion of a compound of formula (IV), wherein X is Br to
the corresponding 5-cyano derivative involves reaction of 5 -Br-citalopram of formula
(IV) with magnesivm to form a Grignard reagent, followed by reaction with a
formamide to form an aldehyde. The aldehyde is converted to an oxime or a

hydrazone which is converted to a cyano group by dechydration and oxidation,
respectively.

Alternatively, 5-Br-citalopram of formula (IV), wherein X is bromo, may be reacted
with magnesium to form a Grignard reagent, followed by reaction with a compound
containing a CN group bound to a leaving group.

A detailed description of the above two procedures may be found in WO 01/02383.

Compounds of formula (IV), wherein the group X is -CHO, may be converted to
escitalopram by methods analogous to those described in WO 99/30548.

Compounds of formula (IV), wherein the group X is NHR', wherein R' is hydrogen or
alkylcarbonyl may be converted by to escitalopram methods analogous to those
described in WO 98/19512.

Compounds of formula (IV), wherein the group X is -CONR’R’, wherein R? and R’
are selected from hydrogen optionally substituted alkyl, aralkyl or aryl, may be
converted to escitalopram by methods analogous to those described in WO 98/19513
and WO 98/19511.

Compounds of formula (IV), wherein the group X is a group of formula (X), may be
converted to escitalopram by methods analogous to those described in WO 00/23431.

LR - -
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Compounds of formula (1V), wherein X is OH, -CH,0H, -CH,NH,, -CH,NO,, -CH,Cl,
-CH,Br, -CH, and any of the other groups X above, may be converted to escitalopram
by methods analogous to those prepared in WO 01/168632.

Starting matcrials of formulas (V) and (VI) may be prepared according to the above
mentioned patents and patent applications or by analogous methods.

Thus the acid addition salts used according to the invention may be obtained by
treatment of intermediates for the synthesis of escitalopram with the acid in a solvent
followed by precipitation, isolation and optionally re-crystallisation by known
methods and, if desired, micronisation of the crystalline product by wet or dry milling

or another convenient process or preparation of particles from a solvent-emulsification
process.

_In the following, the invention is illustrated by way of examples. However, the

examples are merely intended to illustrate the invention and should not be construed
as limiting.

Example 1

Separation of the enantiomers of 4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-flucrophenyl)-1-
hydroxy-1-butyl]-3-(kydroxymethyl)-benzonitrile

4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-fluorophenyl)- 1-hydroxy-1-butyl]-3-(hydroxymethyl)-
benzonitrile, which may be manufactured according to US patent No 4,650,884, was
separated into its enantiomers as follows.

A Novasep Licosep™ 10-50 Simulated Moving Bed Chromatograph was fitted with
eight 50 mm i.d. columns each packed to a bed length of 15 cm with Chiralpak™ AD
(20 um) packing material using standard techniques. A SMB system of 8 columns in a
2-2-2-2 configuration was chosen for this separation. Acetonitrile (Baker HPLC
grade) was used as mobile phase.
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The SMB operating conditions were:
Temperature: 30°C

Feed Flow (65 mg/mL): 10 mL/min
Eluent Flow (make-up): 102 mL/min

Extract Flow: 69 mL/min

Raffinate Flow: 48 mL/min

Recycle Flow: 210 mL/min

Switch Time: 1.18 min

The products were isolated from the eluent by evaporation resulting in viscous oils.

Both enantiomers were isolated with a purity exceeding 99% ee.

The obtained (S)-4-[4-(dimethylamino)-1-(4’-fluorophenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3-
(hydroxymethyl)-benzonitrile may be transformed into escitalopram by methods
known to those skilled in the art, such as treatment with para-toluensulfonylchloride
and a base, e.g. tricthylamine, as disclosed in US 4,943,590,

Example 2

Separation of 1-(4-bromo-2-hydroxymethyl-pheryl)-4-dimethylamino-1-(4-
fluorophenyl)-butan-1-ol.

A column with the dimensions 280 x 110 mm packed with ChiralPak® (20 um

particle size) was used as the chiral stationary phase. A mixture of 95% acetonitrile
and 5% methanol was used as the mobile phase.

The operation conditions were as follows:

Temperature: 29 °C
Flow rate: 500 mL/min
Detection: UV 280 nm

500 g of a crude citalopram product containing 89% racemate was separated on the
column. The first eluting enantiomer with a retention time of 11.0 min was isolated
from the eluent with an enantiomeric excess of 99.5% in 99% yield. The second

—




s’

e

Ar gt L e acmea

iy e . —_ oy — "

R~

10

15

WO 03/006H9 PCT/DKO2/00451

19
eluting enantiomer with a retention time of 14.1 min was isolated from the eluent with
an enantiomeric excess of 99.2% in 98% yield.

Example 3

Separation of 1-(4 -fluorophenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-bromophtalane into
its enantiomers.

A column with the dimensions 280 x 110 mm packed with Chiraicel®0D (20 jun
particle size) was used as the chiral stationary phase. A mixture of 98% vol isohexane
and 2% vol isopropanol was used as the mobile phase.

The operation conditions were as follows:

Temperature: Ambient temperature

- Flow rate: 500 mL/min

20

25

3

35

Detection: UV 285 nm

500 g of a crude product containing 89% racemate was scparated on the colurnn. The
first eluting enantiomer with a retention time of 5.4 min was isolated from the eluent
with an enantiomeric excess of 99.5% in 96% yield. [a),= —0.81° (c = 0.99, McOH),
The second eluting enantiomer with a retention time of 6.7 min was isolated from the

cluent with an enantiomeric excess of 99.4% in 99% yield. [a],= +0.95° (¢ = 1.26,
MeOH),

Example 4

Separation of 1-(4'-flucrophenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-bromophtalane into
its enantiomers using supercritical fluid chromatography.

A column with the dimensions 250 x 10 mm packed with Chiralcel®0D (10 um
particie size) was used as the chiral stationary phase. As mobile phasc was used
carbon dioxide and modifier in a ratio of 90:10. The modifier was methanol with
diethylamine (0.5%) and trifluoroacetic acid (0.5%).

22
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The operation conditions were as follows:

Temperature: Ambient temperature
Flow mate: 18.9 mL/min

Pressure: 20 kPa

Detection: UV 254 nm

75 mg of racemic mixture was separated on the column.

Both enantiomers were isolated from the eluent. The enantiomers were isolated with
an ecnatiomeric excess of 86.1% (RT 3.25 min) and 87.1% (RT 3.67 min),
respectively.

Example 5

Cyanation of (+)-1-(4 -fluorophenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-bromophtalane.

5.0 g of the (+)- enantiomer was treated with 3.1 g of Zn(CN), and 0.76 g of Pd(PPh,),
under the conditions described in the WO 00/13648. The enantiomeric purity of the
product was analysed by chiral clectrophoresis. Based on the results from chiral
electrophoresis and supercritical fluid chromatography, the product was shown to be
identical with escitalopram. Yield: 80%; ee 99.6%
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Claims

1. Method for preparation of escitalopram having the formula

()

or pharmaceutically acceptable additit;n salts thereof comprising separation of the

enantiomers of a compound selected from the group comprising citalopramn having the
formula

DO

and intermediate compounds in the preparation of citalopram, characterised in that
said separation of enantiomers is performed by liquid chromatographic separation of
enantiomers using a chiral stationary phase for the chromatography.

2. A method according to claim 1 comprising preparation of a compound of formula
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)

wherein X is a cyano group or halogen or any other group that may be converted to a
cysno group, by optical resolution by chromatography of a racemic compound of

" <
g

F

V)

wherein X is as defined above, and if X is not a cyano group then followed by
10 conversion of the group X in the compound of formula (IV) to a cyano group followed
by isolation of escitalopram or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

3. Method according to claim 2, wherein the group X is cyano.

15 4. The method according to claim 2, wherein the group X is bromo.

-
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5. A method according to claim 1 comprising optical resolution by chromatography
of a compound of formula
z
x

Sy

/\

(VD
5 wherein X is a cyano group or halogen or any other group that may be converted to a

cyano group and Z is hydroxy or a leaving group, to form the compound of formula

F (VI

and if Z is OH conversion of the group Z to a leaving group and then ring closure of
the resulting compound of formula (VII) wherein Z is a leaving group to form a
10 compound of formula
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av)
wherein X is as defined above, and if X is not a cyano group then conversion of the

group X in the compound of formula (IV) to a cyano group, followed by isolation of
escitalopram or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

6. Method according to claim 5, wherein the group X is cyano.
7. Method according to claim 5, wherein the group X is bromo.

8. Method according to any of claims 1-7, characterised in that the chiral stationary
phase comprises a carbohydrate derivative.

9. Method according to claim 8, characterised in that the carbohydrate derivative is
a polysaccharide derivative,

10. Method acconding to any of claims 8-9, characterised in that the carbohydrate
derivative comprises phenyl carbamate substituents which optionally may be
substituted with one or more C,-alky] groups, preferably methyl groups.

11. Method according to any of claims 9-10, characterised in that the polysaccharide
derivative is an amylose derivative.
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12. Method according to claim 11, characterised in that the chiral stationary phase
comprising an amylose derivative comprising optionally alkyl substituted phenyl
carbamate substituents is Chiralpak™ AD from Daicel Chemical Industries Ltd.

13. Method according to any of cleims 9-10, characterised {n that the polysaccharide
derivative is a cellulose derivative.

14. Method according to claim 13, characterised in that the chiral stationary phase

comprising a cellulose derivative comprising optionally alkyl substituted phenyl
carbamate substituents is Chiralce]™ OD from Daicel Chemical Industries Ltd.

15. Method according to any of claims 8-14, characterised in that the carbohydrate
derivative is adsorbed on silica gel.

. 16. Method according to any of claims 1-15, characterised in that the

chromatographic separation comprises a continuous chromatographic process,
suitably Simulated Moving Bed technology. '

17. The method according to any of claims 1-16 wherein 2 compound of formula (TIT),
wherein X is halogen, in particular bromo, is converted to escitalopram by reaction of
the compound of fonnula (IV) with CuCN followed by purification and isolation of
escitalopram or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

18. The method according to any of claims 1-16, wherein the compound of formula
(IV), wherein X is halogen, in particular bromo, or CF,-(CF,),-S0,-0O-, wherein n is 0-
8, is converted to escitalopram by reaction of the compound of formula (1II) with a
cyanide source in presence of a palladium catalyst followed by purification and
isolation of escitalopram or a pharmaccutically acceptable salt thereof.

19. The method according to any of claims 1-16 wherein a compound of formula (TV)
wherein X is halogen, in particular bromo, is converted to escitalopram by reaction of
a compound of formula (IIT) with a cyanide source in presence of a nickel catalyst
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followed by purification and isolation of escitalopram or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

20. An intermediate having the formula

5 F (ViIp

wherein Z is as defined in claim 1; or a sait thereof.

21. An intermediate having the formula

10 ora salt thereof.
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Denmark

-38 |State of nationalty DK

137 | State of residance DK

Wa_ |Appiicant andlor Inventor

W41 | This pecson be: applicant and invemtor

N-4-2 | Applicant for US only

W44 | Name (LAST, First) AEMADIAN, Haleh

U456 | Address: Digeparken 12 .
DK-2680 Solrgd Strand
Denmark

140 | State of nationaitty DK

Ni-47 | Stata of residence DK

5 | Appiicant sndior invenmor

NH5-1 | This person ls: applicant and inveantor

W32 | Applicant for US only

154 | Name (LAST, First) FPEDERSEN, Henrik

U35 | Address: ¥ellemvangen 63
DK-2700 Brgmshe3
Denmark

k-8 | Stete of nationallly DK

NE7 | State of maldence DK

JiFe  |Applicant andfor inventor

1-8-1 | This person Is: applicant and inventor

62 |Applicant for US only

MLe-4 | Name (LAST, Firs) BRZSEN, Peter

-85 |Address: Kanonej 45
DK-2730 Hexrlev
Denmark

-5-3 | State of nationality DK

W87 | State of residence DK
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Appiicant andior inventor

{-7-% | This parson ls: applicant and inventor

lI-7-2 | Applicant for US only

74 | Name (LAST, First) GEISER, Fiona

HI-7-5 | Address: 287 A Wilson Avenue
Glen Mills, PA 19342
United States of America

W-7-8 | Stats of nationalty us

-7-7 | State of reskience Us

" |Applicant andior Inventor

1-8-1 | This person ls: applicant and inventor

lIk8-2 | Applicant for US only

-84 | Name (LAST, First) LEE, James

N-8-5 | Address: 814 sSt. Christopher Lane
Philadelphia, PA 19116
United States of Amerioca

3-8 | Stala of nationality Us

-8-7 | State of residence us

W | Applicant andlor Inventor

N1 | This person le: applicant and inventor

W-8-2 | Appicant for US only

184 |Nema (LAST, First) COX, Gaoffey

-5 | Address: 1505 Windsrmere Rd, Apartment 203
West Chestar, PA 19380
United States of America

W96 | State of nationality GB

1ik8-7 | Steto of reskience Us

TH0 | Appiicant sndior inventor

11-10-1 | This person is: applicant and inventor

1-10-2 | Applicant for U8 only

11-10-4 | Name (LAST, First) DAPREMONT, Olivier

IN-10-5 | Addrese: 1550 Iron Point Road, #221
Folaom, CA 95630
United States of America

Nl-“0-6 | State of nationaBty FR

11-10-7 | State of residence us

W1 [Applicant andior Inventor

f-11-1 | This person ls: applicant and inventor

-11-2 | Applicant for US only

-11-4 | Name (LAST, First) SUTEU, Christina

W-11-5 | Address: 14 rue du Lt Homps
P-67400 Illkixch
France

11-11-8 | State of nationality FR

1I-11-7 | Sinte of residence FR
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WAZ | Applicant andior Inventor
li-12-1 | This parson s: applicant and inventor
-12-2 | Appiicant for US only
i-124 | Name (LAST, First) ASSENZA, Sebastian, P
II-12-5 | Addresa: 15 Truxton Lane
Fort Salonga, NY 11768
United States of America
I-12-8 | State of nationallty vUs
-12-7 | State of residance UB
Ti-13 [Applicant andior Inventor
li-13-1 | This person Is: applicant and inventor
Ni-13-2 | Appilcant for US only
-13-4 | Namea (LAST, First) HARTHARAN, Shankar
135 | Addreas: Forest Labs
Inwocod, NY
United States of America
1-13-8 | State of nationality us
IH-13-7 | Staie of reskienca us
Ti-i4 | Applicant and/or Inventor
#1-94-1 | This person s applicant and inventor
ih-14-2 | Appiicant for US only
li-14-4 | Name (LAST, First) m’ Usha, R
1145 | Address: 6337 Willow Oak Drive
Nasghville, TN
United States of America
H-14-6 | State of nationality Us
-14-7 | State of residence Us
v Designation of States
v Puient AP: GE GM KE LS MW MZ SD SL S2 TZ UG EM
ﬁomwmm ZW and any other State which is a
parentheses after the designations) |Contracting State of the Harare Protocol
concamed) and of the PCT
EA: AM AZ BY KRG KZ MD RU TJ TM and any
othaer State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT
EP: AT BE BG CHSLI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR and
any other State which is a Contraoting
State of the European Patent Convention
and of the PCT
OA: BFY BJUCF CG CI CM GA GN GF ML MR NE
SN TD TG and any other State which is a
member State of OAPI and a Contracting
State of the PCT
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Original (for SUBMISSION) - printed on 11.07.2002 04:58:30 PM
"V [Natlonal Patent AE AG AL AM AT (patent and utility
Fany. i sponed oemeta " |model) AU AZ BA BB BG BR BY BZ CA CHELI
paranthases efter the designation(s) |CN CO CR CU CZ (patent and utility
concamad) model) DE (patent and utility model) DK
(patent and utility model) DM DZ EC EE
(patent and utility model) ES FI (patent’
and utility model) GB GD GH GM HR HU
ID IL IN IS JP KE KG KP KR KZ LC IX LR
LS LT LU LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO
NZ OM PH PL PT RO RU SD SE SG SI 8K
(patent and utility model) SL TJ TM TN
TR TT TZ UA UG US UZ VN YU ZA ZM ZW
V3 | Precaubionary Designation Statement
In acddition o the designations made

under ttams V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Ruls 4.9(b)
ofl designations which would be
parmittad inder the PCT except any
designation(s) of the State(a) Indicated
undar em V-8 below. The applicant
deciares that those addiional
designations are subject to confirmation

and that any designation which s not
confymed before the axpiation of 15
months from the pricrity date is to be
regarded as withdrawn by the appicant
at the expiration of thet time Emit.
Ve Exclusion(s) from precautionary NONE
designations _
Vi1 [Priority claim of earlier nationat
aspplication
Vi1-1 | Fling dals 13 July 2001 (13.07.2001)
V12 | Number PA200101101
Vi1-3 | Counby DK
V2~ [Priority calm of sartier national
application
Vi2-1 |Fling date 11 December 2001 (11.12.2001)
Vi22 | Number PA200101851
v&-z-L Country DK
V3 | Priority ciaim of eartier national
application
Vi1 | Fling daie 11 Decembex 2001 (11.12.2001)
Vi-2 | Number PA200101852
VIE3 | Country DK
vid mmfudﬂm Athotty | Swedish Patent Office (ISA/SE)
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Vil [Declarations Numbser of declarations
Vill-1 | Declaration as to the identily of the -
Mﬂ
Vil-2 [Dedaration as o the appiicants -
eniiiemant, 23 at the Intlermational filing
ddte, o apply for and be granted a
potent__ _
* Vi3 | Dedlaration as to the applicants -
eniitemant, as at the intamational fing
date, 1o claim the priority of the earller
application
vill-d | Deciaration of Inventorship (only forthe | —
pumpases of the designation of the
| United Statss of America)
-5 | Declaration as to non-prejudicial -
disciosurss or axceptions to lack of
novelly e
[} 4 Check list aumber of sheats slactronic fle(s) attached
ix-1  [Request (including declaration sheats) | 8 : -
X2 |Desciption 20 -
3 |Gae 6 -
X4 | Abstract 1 EZABSTO0Q.TXT
W5 [Dawings ) -
7 | TOTAL 35
Accompanying lisms papear documeni{e) attached Slectronic ie(s) attached
X8 [Fee calcutation sheet v -
D:-13 * | Priority document(s) Item(s) VI-1, VI-2, |-
vi-3
D-17 [PCT-EASY Gakette - Diskette
B0 |Figure of the drawings which should
asctompany the shatract
IX-20 |Language of fliing of the English
Intsrnationa) application
k| Signature of applicant, agent or .
%11 | Neme . LUNDBECK A/S .
X-1-2 | Name of aignalory MEIDAHL PETERSEN, John
X-1-3 | Capacily Director of Corporata Patents
X2 Signature of applicant, agent or
common reproseniative
X-2-1 | Namm (LAST, First) BECH SOMMER, Michael
=] Signwhire of applicant, agent or
common representative
%31 | Nama (LASY, Fimt) NIELSEN, Ole
X4~ [Signature of applicant, agent or
cOmmon reprosentative
X-41 | Name (LASY, Firsl) PETERSEN, Hans

. o -ty -
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X5

Signature of applicant, egant ar
common representative

X6-1 | Name (LAST, First AHMADIAN, Haleh
] Signature of applicant, agent or
common representaiive
¥-6-1 |Name (LAST, Firsl) PEDERSEN, Henrik
35T [Signeture of applicant, agent or
common represantative
X-7-1 | Name (LAST, First) BRZSEN, Pater
X8 | Signature of applicant, agent or
common representative
X-8-1 | Name (LAST, Firef) GEISER, Fiona
X9 [Signature of appiicant, agent or
common representative
X061 |Name (LAST, First) LEE, James
XA0 | Signature of applicant, agent or
common representative

X-10-1 | Name (LAST, Firsl)

COX, Geoffay

| Signature of applicant, agent or
commaon reprasoniative

X-11-1 | Name (LAST, Flirst)
———

DAPREMONT, Olivier

[Signature of applicant, agent or
common reprasentative

X-12-4 | Name (LAST, Firet)

SUTEU, Christina

Blignature of applicant, agent or
common represenialive

X-13-1 | Name (LAST, First)

ASSENZA, Sebastian, P

[ Bigrature of sppilcant, agent or
common representative

X-14-1 | Name (LAST, Fisl)

HARTHARAN, Shankar

X5

Signature of appiicant, agen or
common represonistive

X-15-% | Name (LAST, First}

MENON, Usha, R

.- -y
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F R RECEIVING OFFICE USE ONLY

407 | Daia of actual recaipt of the
purported International application !
Drawings: °

Racalved
Not recalved

to later but tinaly recelved papers or

drawings completing the purported
International application

Date of timely recaipt of the required

10-2
0-2-1
10-2-2
103 | Conectad date of actual recelpt dus
04 |
o corrections under PCT Articls 11{2)

Intormational Searching Authorfty ISA/BE

108 | Transmittal of sesrch copy deieyed
untii ssarch fes Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

17141 Date of receipt of tha record copy by
the International Buresu
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PCT/DK02/00481

PATENT COOPERATION TREATY

27—~

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE H. LUNDBECK A/S
. Ottiliave] 9
(PCT Rule 92bis.1 and R "

Administrative Instructions, Section 422) g:nfnsgik\falby Copenhagen
Date of mailing {day/month/yaar)

31 January 2003 (31.01.03)
Appiicant's or sgent’s file reforence

380 WO IMPORTANT NOTIFICATION
Internstional application No. Intarnational filing dlh.(dlvlmonﬂi‘nlrl

PCT/DK02/00491 12 July 2002 {12.07.02)

1. The faliowing indications sppeared on record conceming:

E the spplicant EI the Inventor

[ e vene

D the cormon representative

Name and Addreas State of Nationality '
RIE‘;:H ﬁol?ﬂMgwlchlel DK DK
aranvilave) [
DK-2880 Bageverd Telephons No.
Denmark
) [ Faasimile No.
'_Taleprlnhr No.

4. The International Bureau hereby notifies the applicent that the following change has basn recorded concsming:

HT A copy of this notification has been sem to:
’ IE the receiving Office
D the International Searching Authorlty
D the Intarnstional Preliminery Examining Authority

D the person D the nams E the address D the natlonglity D the residenos
Name and Address State of Netionality State of Residence
rB‘E(:HthMaIIER. Michael | DK DK
agattave
DK-2880 Jngsvmrd Telsphone No.
Denmark
[ Facsimile No.
FTolopl"imor No.

3. Further observations, If necessary:

[E the designated Offioss concermned
D the elacted Offices concamed

The International Bureay of WIPO Authorized officer
3, chamin des Colombottes Peter WIMMER (Fax 338 8970)
1211 Genova 20, Switeerisnd
Facalmile No. (41-22) 338.80.70 Telephons No. (41-22) 338 §898
Form PCTAR/308 (March 1884) 006434768

t
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PATENT COOPERATION TREATY

From tha INTERNATIONAL BUREAU

230 WO T
PCT/DK02/00491

3§

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE H. LUNDBECK A/S
Ottiliavej 9
(PCT Rule 92bis.1 and 1

Administrative Instructions, Section 422) DK-2500 Valby-Copenhegen
Date of melling (day/month/year)

25 October 2002 (25.10.02)
Applicant’s or sgent’s {lle reference

380 WO IMPORTANT NOTIFICATION
Intarnational application No. intsmnational fiing date (day/monthiyear)

PCT/DK02/00491

12 Juiy 2002 (12.07.02)

1. The following indications sppeared on record conoerning:

E the applloant E the Inventor D the agent

D the comnmon representative

Name and Address "State of Nationaiity State of Residence
MENC‘)‘I’\hIUIha,. E.D ' us Us
6337 oW rive
Nashvllie, TN [ Telaphanis No.
United States of America
: Facalmile No-
Teleprinter No.

¢ The imernstional Bursau hereby notlfias the applicant that the following change has been recorded conoeming:

4 A copy of this notification has bsen sent to:
lzl the recelving Office
[E the Iintameational Searching Authaority
D the Intarnational Preliminary Examining Authority

EI the person E)EI the name D the addreas D the nationality D the rasidence
Name and Address Stats of Nationaiity "State of Resldence
Hniow rive M Tal
Nashvills, TN Teisphons No.
Unlted States of America
[~ Facsimiie No.
[ Teleprinter No,

3. Further observations, if necessary: )

D the designated Offices concarned
D the elected Offions concerned

The international Burseu of WIFO
34, chemin das Colombaeties
1211 Geneva 20, Switxariand

Facuimlle No.: (41-22) 740.14.356

Pater WIMMER (Fax 338 8970)

Telsphone No.: (41-22) 338.83.38

Form PCI/IB/306 (March 1804}
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PATENT COOPERATION TRE/ Y S wo
From the 9?
'NTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
PCT
John Meidahl Patarsen .
Director of Corporate Patents
and Trademarks NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
9, Ottiliavej THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
2500 Copanhagen Valby ] EXAMINATION REPORT
DANEMARK (PCT Rule 71.1)
Data of malling
(cayinanthiear) 01.09.2003
Applicant's or agent's fa reisrence
380 WO IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. intemational filng date (daymorthyear) Priortty date (dayonthyear)
PCTOK0200401 12072002 13.07.2001
Applicant g

H. LUNBECK A/S et al.

. The applicant is hereby notifled that this Intemnational Preliminary Examining Authority tranamits herewith the

international preliminary examination report and its annexes, If any, established on the intemational
application.

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the intemational Bureau for
communication to all the elacted Offices.

Whare i'a'quired by any of the electad Offices, the Intermnational Bureau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annaxaes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
{Article 38(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTAB/A301).

Where a translation of the intermnational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexas to the international preliminary examination report. It is the
applicant’s responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume i of the
PCT Applicant’s Guide.

The applicant's attention Is drawn to Article 33(5), which provides that the criterla of novelly, Inventive step
and industrial applicability described in Articla 33(2) to {4) merely sarve the purposes of intermnational )
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions ie patentable or not* {see also Article

27(5)). Such additiona! criterta may relate, for example, to examptions from patantability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and maliing acddress of the intemational Authorized Officer

prefiminary examining authority:

T Eump::anom Brell, 8 j)
Tel. +49 89 2360 - 0 Txx 523856 epmu d Tel. +48 69 2380-7271 =

—— FaxX:+49 80 2399 - 44685 o

Form PCTAPEA/418 (July 1802)

e o -y . o — —




—
. =
el B v PR
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PCT y 0

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agent's fie raferance See Noitfication of Tranemitk of mtemational
380 WO FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEAK18)
imemational application No. intemational fiing date (deyémonthyesr) Priority date (dawmonthesr)
PCTADKDO200491 12.07.2002 13.07.2001
Intemational Patent Ciassificetion (IPC) or both national classification and IPC
COo7030787
Applicant

H. LUNBECK A’S st al.

This intemational preliminary examination report has been preparad by this Intemational Preliminary Examining
Authority and Is transmiited to tho applhnmaeeordlngbhﬁcb

2. This REPORT conalsts of a total of 5 sheets, Including this cover aheet,

3  This report Is also accompanied by ANNEXES, |.e. sheeta of tha deacription, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr aheets containing rectifications made before this Authority
(sae Rute 70.16 and Saction 507 of the Adminlatrative Instructions under the PCT).

Thesa annoxes consist of a total of shests.

3.  This report contalna indications reiating 3o the following tems:

| B Basis of the opinion
I O Priorty
H O Nonestablishment of opinlon with regard to novelty, inventive siep and Industrial applicablity
IV 0O Lackof unhy of invention
V B Reasoned statement under Rule 86.2{a)(ll} with regard to novelty, inventive stap or industrial applicablfity;
cliations and expianations supporting such stalement
vi O Cortan documents citad
Vit O Cernin defects in the international application
Vil  Ceriain cbservations on the international appilcation
Date of submission of the domand Deia of completion of this report
13.02.2003 01.08.2003
Nane and ddvass of the Intemational Authorized Officer
preliminary Ing authority:
- Europaan Paient Office
Tel. +49 80 2390 - 0 Tx: 623656 epmu d Deutach, W
——7_  Fex +40 89 2398 - 4485 Telephone No. +48 B 2399-3281

Forrn PCTAFEA/ 408 (Cover Sheat) (January 1964)

- ey e S——————— -




T S

~}

an” e e b il

e
s o .
e,

i+

~o .

_é‘,"—-

,__
-

Fo T, " N

v/

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT . International application No. PCT/DK0200491

Jk

Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replscement sheels which have been fumiehed to

the receiving Office In response 10 an invilation under Article 14 are referred to In this report as "ork filed®
and are not annexed io this report since they do not coniain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-20 as originally flled
Claims, Numbers
1-21 as originally filed

. With regard to the language, all the elements marked above ware avallable or fumished to this Authority In the

language In which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were avallable or fumnished to this Authority in the following language:  , which is:
O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search {(under Rule 23.1(b)).

O the language of publication of the intemational appiication (under Rule 48.3(b)).

3 the language of a translation fumished for the purposes of International preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr §5.3).

. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disciosed in the Intemational application, the

international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application in written form.,

flled together with the Intemational appiication In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written saquence listing does not go beyond the disciosure
in the Intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O ooogog

. The amendments have resulted in the cancellation of:

[0 the deacription, pages:
0 the claims, Nos.:
J the drawings, sheets:

. [1 This raport has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go bayond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)).
(Anyn;plaaemmtsheataamammmmmwbe referred to under item 1 and annexed fto this
report,

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (July 1099)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

vV

Intemational application No. PCT/DK0200491

V. Reasoned statement under Ariicle 35(2) with regard o novelty, inventive atep or industrial applicability;

cltations and explanations supporting such
1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims
Inventive step (IS) Yos: Claims
No: Claims
Industrial applicabllity (1A) Yes: Claims
No: Claima

2. Citations and explanations
soo soparate sheet

Form PCTAPEA/400 (July 1968)

4,7,11,12,14,16-21
1-3,5,6,8-10,13,15

1-21
1-21
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intamational application No. PCT/DK02/00491
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

v

The following documents are referred to in this communication; the numbering will be
adhered to in the rest of the procedurs:;

D1:'Determination of citalopram enantiomers in human plasma by liquid chromatographic
separation on a chiral-AGP column',D, Haupt,'JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY B',
685, 1996,299-305, - ] :
D2:Chromatographia. An Intemational Joumal for Rapid Communication in
Chromatography, Electrophoresis, and Associated Techniques, volume53, March 2002,
B.Carisson et al., abstract 268 received on 2002-10-28
Hitp:/www.chromatographia.de/chroma/daten/march_53_abstracts.htm
D3:WO0-A2-0143525

D4: Chrom tech, "Separation of enantiomers by chiral chromatography/chiral HPLC"®,
retrieved on 2002-10-29, http:www.chromtech.se/

D5:US-A-4943590

D6:US-A-4136193

Novelty

Claims 1 1o 3 are anticipated by the disclosures of D1 (see inter alia abstract of D1), D2
and D3 (page 11, line 19).

Claims 5 and 6 are anticipated by the disclosures of D5, see reaction scheme 1 (wherein
the group equivalent to Z in claim 5 is the C(=0)CCF{OCH,)Ph group).

Claims 8-10,13 and 15 are anticipated by the disclosures of D1 (¢f the use a Chiralcel OD
column; Chiral AGP column in D1).

The remaining claims appear to be novel.

Having regard for claim 20, it may be noted that D5 does not disclose individual isomers
corresponding to that of claim 20.

Form PCT/Separats Shest409 (Shest 1) (EPO-April 1097)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/DK02/00491
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Inventive Step
The closest prior art is considered to be D1 or D5.

In view of the novelty destroying subject matter that these documents contain, It is
considered that the skilled person could have readily arrived at the claimed subject matter.

The problem underlying the invention is considered to be the provision of a process for the
preparation of escitalopram of formula (ill) having surprising effects compared with the
closest prior art processes.

In the absence of any evidence for such surprising effects an inventive step cannot be
acknowledged.

rirlrdedy el el el il i deied ol e dedelnieded i deind

Claims 2 and 5 have been formulated as dependent claims, however this does not appear
to be the case.

Form PCT/3epamie Sheet408 (Sheet 2) (EPO-Aprit 1887)
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TRATADO DE C OPERACION DE PATENTES 1/J

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
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INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/DK02/00491

R Base del Informe

1. Respecto a los elementos de la solicitud internaclonal {Las hojes de reemplezo que han sido
entregadas a la Oficina recepfora en respuesta a la invitacion bajo el Articuio 14 se refieren en este
informe como “originaimente presentadas” y no se anexan a este informe ya que elles no contienen
modificaciones (Regla 70.16 y 70.17):

Bd  Ladescripcion:
péginas __1—_20 , como se presentaron originaimente

[X Las reivindicaclones:
nimeros __1—21 , como sa presentaron originalments

2 Respecto al lenguaje, todos los elementos marcados anteriormentes estuvieron disponibles o fueron
enviados a la Administracién en el lenguaje en que se presentd la solicitud intemacional, a8 menos que
se Indigue otra cosa en ests punto.

Estos elemenios estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracién en el siguients
lenguaje el cusl es:

[0 el lenguaje de la traduccidn enviada para propdsitos de la bisqueda Intsmacional {bajo Regla

23.1 (b))

.| gl )Ianguaje de la publicaclén de la solicitud Intemacional (bajo Regla 48.3(b)).

[d el lenguaje de la traduccién entregada con propdasitos del examen preliminar Intemacional (bajo
Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto a cualquier secuencla de nucleétido ylo amino écldos divulgada en la solicikud
internacional, el examen preliminar intemacional se llevd a cabo con base en ol listado de secuencias:

contenido en la solicitud Intemaclonal en forma escrita

presentado junto con la solicitud Intemacional en forma lagible por computador

entregado posteriormente a esta Administracion en forma legible por computador

La declaraclén de que el listado de secuenciaa posteriormente entregado no va mas alla de lo
divulgado en la solicitud intemacional originaimente presentada, ha sido entregada.

La deciaraclén de que la informacién grabada en la forma legible por computador es idéntica al
listado de secuencias eacrito que se ha entregado.

Las modificaclones han dado como resultado la cancelaclén de:
la descripcion, paginas .

las relvindicaciones, Nos.
los dibujos, pégina .

000 d O Ooad

]
d

Este reporte ha sido establecido como sl {(parte de) las modificaciones no se hubleran reallzado,
ya que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo Iniclaimente divulgado como se Indica
en la Casllla Suplementaria (Regla 70.2(c)). (Cualquler hofa de reemplazo que contenga dichas
modificaciones deberé ser referide bajo el punio 1 y anexade a este informe)

8. Observaciones adicionales, 8i necesarias:

Formato PCT/IPEA/M4OP (ullo 1688)
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INFORME DE EXAMEN Solictud Internacional No. PCT/DK02/00491

PRELIMINAR INTERNACIONAL

V. Declaracién motivada segin ol Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel Inventivo y la
aplicacién Industrial; citas y sxplicaclones que apoyan esta declaracidn.

1. Declaraciéon

Novedad (N) Reivindicaciones 4,7, 11,12, 14, 16-21 SI
Reivindicaciones 1-3,5,68,8-10,13,15 NO

Nivel inventivo (NI) Reivindicaciones sl
Reivindicaclones 1-21 NO

Aplicaclén industrial (Al) Reivindicaciones 1-21 Sl
Relvindicaclones NO

2, Chias y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja aparte

Formato PCT/ IPEA/ 409 (jullo 1888)
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INFORME DE EXAMEN Solicitud internacional No. PCT/DK02/00491

PRELIMINAR INTERNACIONAL

Roecuadro Suplementario
(Para ser usado cuando el 8spacio en alguno de los recuadros anteriores no es suficiente)

En este comunicado se hace referencia a los siguientes documentos; la numeracién va a
ser adherida en el resto del procedimiento:

Documento D1: “Determination of citopram enantiomers in human plasma by liquid
chromatographic separation on a chirall-AGP column”, D. Haupt, JOURNAL OF
CHROMATOGRAPHY B, 685, 1996, 299- 305.

Documento D2: Chromatographia. An Intemational Journal for Rapid Communication in
Chormatography, Electrohoresis, and Associated Techniques, volumen 53, marzo 2002,
B. Carisson et al., abstract 266 received on 2002-10-28.
Http:/www.chromatographia.de/chroma/daten/march_53_abstracts.htm

Documento D3: WO-A2-0143525

Documento D4: Chrom tech, “Separation of enantiomers by chiral chromatography/chiral
HPLC", recuperado el 29/10/2002, http:/www.chromtech.se/

Decumento D5: US-A-4943590

Documento D6: US-A-4136193

Novedad

Las reivindicaciones 1 a 3 son anticipadas por las revelaciones del documento D1 (ver
entre otros el resumen del documentos D1), D2 y D3 (pagina 11, renglén 19).
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solictud Internacional No. PCT/DK02/00491 b\“

Las reivindicaciones 5 y 6 son anticipadas por las revelaciones del documento D5, ver el
esquema de reaccién 1 (en donde el grupo equivalente a Z en la reivindicacién 5 es el
grupo C(=0)CCF3(OCHg)Ph).

Las reivindicaciones 8 — 10, 13 y 15 son anticipadas por las revelaciones del documento
D1 (cotéjese el uso de una columna de OD de quiralcel; columna AGP quiral en el
documento D1).

Las reivindicaciones restantes parecen ser novedosas.

Con.respecto a la reivindicacion 20, se puede anotar que el documento D5 no revela
isbmeros individuales correspondientes a aquellos de la reivindicacion 20.

Nivel Inventivo

Los documentos D1 o D5 son considerados ser el arte previo mas cercano.

En vista de la materia objeto que destruye la novedad contenida en dichos documentos,
se considera que la persona versada en la materia técnica pudo haber faciimente llegado
a la materia objeto que se reivindica.

El problema que subyace la invenclén es considerado como ser la disposicién de un
proceso para la preparacibn de escitalopram de la féormula (lil} teniendo efectos

sorprendentes comparado con los procesos del arte pravio mas cercano.

En la ausencia de cualquier evidencia para dichos efectos sorprendentes un nivel
inventivo no puede ser reconocido.
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Las reivindicaciones 2 y 5 han sido formuladas como reivindicaciones dependientes, sin
embargo esto este no parece ser el caso.

Fonnato PCT/Hola Separada/408 (Hoja 2) (EPO-abril 1887)
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METODO PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a la preparacibn del compuesto
escitalopram, el cual es el enantidmero S del farmaco antidepresivo bien conocido
citalopram, es decir, (S)-1-[3-'(dimetilamino)propil]-1-(4-ﬂuorofenil)-1 ,3-dihidro-5-
isobenzofuran-carbonitrilo, o su sal farmacéuticamente aceptable para la
preparacién de preparaciones farmacéuticas.

Antecedentes de la Invencion

Citalopram es un farmaco antidepresivo bien conocido que ha estado ahora

en el mercado durante algunos aiios y tiene la siguiente estructura:
NC
>
N~
' CH,

¥ (1)

Es un inhibidor de la recaptacién de serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) de
accion central, selectivo, que tiene por consiguiente actividades antidepresivas.

Citalopram fue primero descubierto en DE 2.657.013, comespondiente a la
Paterte de los Estados Unidos 4.136.193. Esta publicacién de patente, entre ofras
cosas, describe un proceso pard’ la preparacidn de citalopram a partir del
coneépondiente derivade 5-bromo mediante reaccion con cianuro cuproso en un
disoivente adecuado. Otros procesos para la preparacion de citalopram mediante
intercambio de 5-halégeno 0 CF3(CF2)-SO2-O-, siendo n 0-8, con ciano se describen
en WO 0011926 (comespondiente a la solicitud de Patente A;genﬁna P000103080) y
WO 0013648 {comrespondiente a a solicitud de Patente Argentina PO00103055).

El diol. de ®mula I, 4{4{(dimetitamino)-1{(4"-fuorofenil)-1-hidroxi-1-butil}-3-
(hidroximetil}-benzonitrilo, y su uso como un intermediario en la preparacidon de



2 L&

citalopram han sido descritos en, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos
No. 4.650.884.

(1)

Escitalopram, los enantidmeros del diol Il y los métodos para su
preparacion son descritos en la Patente de los Estados Unidos No. 4.943.590. Se
describen dos rutas a escitalopram, ambas comienzan con el diol 1l racémico. En
la primera ruta, el diol Il se hace reaccionar con un derivado dcido
enantioméricamente puro, como ser cloruro de (+) o {-)-a-metoxi-a-trifluorometil-
fenilacetilo para formar una mezcla de ésteres diastereoméricos, los cuales estan
separados por HPLC o cristalizacion fraccional, después de lo cual el éster con la
estereoquimica correcta es convertido enantioselectivamente en escitalopram. En
la segunda ruta, el diot Il es separado en los enantidmeros mediante cristalizacién
estereoselectiva con un &cido enantioméricamente puro como ser acido (+)-di-p-
loluoittartarico, después de lo cual el enantiomero S del diol Il es convertido
enantioselectivamente en escitalopram. Ambas mﬁs involucran el consumo de

reactivos costosos y enantioméricamente puros y brindan rendimientos

_relativamente bajos dando como resultado el hecho de'que son inadecuados tanto

desde el punto de vista econémico como del medio ambiente para la produccién
industrial, La estereoselectividad de la accion farmacolbgica de citalopram, es

decir, la inhibicion de la recaptacion de 5-HT reside en el enantiSmero S, y por
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consiguiente, el efecto antidepresivo de dicho enantidmero también es descrito en
la Patente de los Estados Unidos No. 4.943.590. Escitalopram ha sido ahora
desarrollado como un antidepresivo. Por lo tanto, existe el deseo de brindar un
método mejorado para la preparacion de escitalopram.

Los expertos en la técnica saben que dos enantibmeros en ciertas
situaciones pueden ser separados mediante cromatografia de liquidos utilizando
una fase fija quiral. La fase fija quiral tiene que ser encontrada mediante deteccion
de las fases fijas quirales disponibles para una, que es efectiva para la separacion
del par de enantidmeros en cuestion, puede que no siempre haya una fase fija
quiral disponible adecuada para el propésito. -

La cromatografla de liquidos convencional es un proceso discontinuo que
consume grandes cantidades de disolventes y, por ende, no es adecuado en
general desde un punto de vista econdmico para la produccion industrial. Los
procesos cromatograficos, los cuales son ventajosos por ser continuos y que en
general consumen cantidades reducidas de disolventes, son conocidos por los
expertos en la técnica. La cromatografia de lecho en movimiento simulado (SMB)
es un broceso cromatografico continuo de ese tipo.

La Patente Europea 563.388 describe un proceso éromatogréﬁoo de lecho
maévil simulado (SMB) en el cual los enantiomeros de un compuesio 6pticamente
activo son separados y la fase fijla comprende gel de silice revestido con un
material quiral como ser un éster de celulosa.

Por consiguiente, existe el deseo de brindar una fase fija quiral que sea
efectiva para ia separacion de los enantidmeros de citalopram, 0 un compuesto el
cual es un intermediario en la fabricacién de citalopram;

No existe método alguno que nos permita, a priori, predecir que fase fija
quiral sera efectiva para la separacion de un par determinado de enantidmeros.

La fase fija quiral para la separacion de un par de enantidmeros debe encontrarse

it ' Y ——
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mediante una ardua tarea de ensayos de fases fijas qﬁirales seleccionadas entre
la vasta cantidad de fases fijas quirales disponibles.

Objetivos de la Invencién

Un objetivo de la invencién consiste en proporcionar un novedoso método
cromatografico posible desde un punto de vista econdmico para separar los
enantidmeros de citalopram, o un compuesto el cual es un intermediario en la
fabricacion de citalopram.

Otro objetivo de la invencion consiste en proporcionar novedosos
intermediarios Opticamente resueltos para Ia fabricacién de escitalopram.

Sintesis de la Invencion

Como se utilizan en la presente invencion, los términos “separaciéon de
enantibmeros” y “separacion en enantiomeros” se refieren a cualquier proceso
que da como resultado dos o mas fracciones en donde la relacién entre los dos
enantibmeros se desvia de 1:1. El término “6pticamente resueito” se refiere al
producto de cualquier proceso de ese tipo.

Como se utiliza en la presente invencion, el término "pureza” significa la
pureza del enantibmero medida como porcentaje de exceso enantiomérico (ee).

Como se utiliza en la presente invehcién. el terminc “derivado de
carbohidrato” significa cualquier compuesto que puede ser derivado
principaimente de un carbohidrato mediante sustitucién de uno o mas grupos
hidroxilo con otro sustituyente dejando a la estructura estereoquimica intacta.

Como se utilizan en la prasente invencidn, los términos “intermediario para
la fabricacion de escitalopram” y “compuestos intermediarios en la preparacién de
citalopram” significa cualquier intermediario en cualquie‘r proceso conocido para la
fabricacién de escitalopram.

A lo largo de toda la solicitud, formula estructural de los compuestos

quirales se refiere a los racematos si la estereoquimica no es indicada.
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La ardua experimentacion ha dado ahora como resultado un proceso nuevo
e inventivo para la fabricacién de Escitalopram que comprende la separacion de
los enantibmeros de citalopram o un intermediario en la fabricacidn de citalopram
mediante cromatografia utilizando una fase fija quiral.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un proceso novedoso para la

preparacion de escitalopram que tiene la férmula

(Im

(V)
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en donde X es un grupo clano, halégeno o cualquier otro grupo el cual

puede ser convertido en un grupo ciano mediante resolucién éptica mediante

cromatografia del compuesto racémico de férmula

O' <
¢

F

)

en la cual X es como se definio anteriormente; y si X no es un grupo ciano,

_entonces seguido por la conversién de X en un grupo ciano y a continuacion

aislamiento de escitalopram o de su sal farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion preferida de la invenciodn, citalopram se separa en sus
enantibmeros mediante cromatografia utilizando una fase fija quiral.

Por consiguiente, la presente invencion se refiera a un proceso novedoso

para la preparacién de escitalopram que tiene la fdrmula

(i)



-

que comprende la resolucion Optica mediante cromatografia de un compuesto de
formula

(Vl)

en [a cual X es un grupo ciano, halégeno o cualquier otro grupo que puede

ser convertido en un grupo ciano y Z es hidroxi o un grupo saliente, para formar el

compuesto de férmula

(vil)

b ]
y si Z es OH conversién del grupo Z en un grupo saliente y luego cierre de anillo
del compuesto resultante de férmula (Vil} en donde Z es un grupo saliente para
formar un-compuesto de férmula

ksl alll L] T aERT T -
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en la cual X es segun lo definido anteriormente, y si X no es un grupo .
ciano, entonces seguido por conversion del grupo X en el compuesto de formula
(Ill) en un grupo ciano, seguido por aislamiento de escitalopram o de su sal
farmacéuticamente aceptable.

En otra realizaciéon preferida de la invencién, el intermediario diol Il 4-{4-
(dimetilamino)-1-{4’-fluorofenil}-1-hidroxi-1-butil}-3-(hidroximetil}-benzonitrilo es
separado en sus enantibmeros mediante cromatografia utilizando una fase fija
quiral. El (S)-4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-flucrofenil)-1-hidroxi-1-butil}-3-(hidroximetil)-
benzonitrilo puede ser transformado en escitalopram mediante métodos
conocidos por los expertos en la técnica, como ser tratamiento con cloruro de
para-toluensulfonilo y una base, por ejemplo, trietilamina, como se describe en la

Patente de los Estados Unidos 4.943.590.

La invencién también se refiere al intermediario que tiene la formula
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en la cual Z es como se definid anteriormente.

En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere al enantibmero S de
5-Br-citalopram que tiene la férmula

(1X)
0 sus sales.

Los compuestos racémi-oos de formuia (V) y (V1) pueden ser resueitos
mediante cromatografia de liquidos o cromatografia super- o subcritica utilizando
una fase fija quiral.

La fase fija quiral puede col'nprender un compuesto de alto peso molecular
y 6pticamente activo, por ejemplo, un derivado de polisacarido, como ser ésteres
o] carbam_atos de celulosa o amilosa, un derivado de poliacrilato (por ejemplo, un

derivado de metacrilato, como ser poli(trifenilmetilmetacrilato)) o un derivado de



—

o

-
-

n

"y

o

A
e mry e Smten P ammen

10 ' 6?)

poliamida, una proteina con una cadena asimétrica o disimétrica (seroalbimina
bovina unida a silice, celulasa unida covalentemente a sflice aldehido), polimeros
con un centro asimétrico en sus cadenas laterales, etc.

Otra posibilidad es una fase fija quiral que comprende un compuesto de
bajo peso molecular que tiene capacidad de resolucion optica, por ejemplo, éteres
de corona ((S) o (R)-18-corona-6-éter sobre sllice) y derivados de ciclodextrina
(alfa ciclodextrina unida a sllice).

Otros factores de separacion quiral importantes los cuales pueden estar
compuestos por la fase fija quiral son los aminoacidos y sus derivados, ésteres o
amidas de aminoacidos, aminodcidos acetilados y oligopéptidos.

Aun otra posibilidad es un material polisacarido en particulas, por ejemplo,
triacetato de celulosa microcristalina.

Las fases fijas quirales incluyendo los derivados polisacaridos y las
poliamidas (tiles para la separacion de enantidmeros son descritas en la Patente
Europea 0 147 804, Patente Europea 0 155 637, Patente Europea 0 157 365,
Patente Europea 0 238 044, WO 95/18833, WO 97/04011, Patente Europea 0656
333 y Patente Europea 718 625.

Las particulas de polisacaridos utiles para ia separacion de enantibmeros
opticos se describen en la Patente Europea 0706 982.

Preferentemente, la fase fija quiral comprende un derivado de carbohidrato,
méas preferentemente un derivado de polisacarido y mas preferentemente un
derivado de amilosa o celulosa.

Adecuadamente, el polisacarido adsorbido en el gel de silice porta grupos
como ser fenilcarbamoilo, 3,5-dimetil-fenilcarbamoilo, 1—clomfenilcarbamoilo. 3.5

dicloro-fenilcarbamollo, acetilo, benzollo, cinnamollo, 4-metil-benzoiio o S-alfa-
feniletilcarbamollo.
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Preferentemente, el derivado de carbohidrato comprende sustituyentes de
fenilcarbamato, los cuales optativamente pueden ser sustituidos con uno o mas
grupos alquilo Cy4, preferentemente grupos metilo.

El compuesto quiral, el cual es el factor separador quiral de la fase fija,
puede ser adecuadamente adsorbido en un portador, como ser gel de sllice.

Adecuadaments, la fase fija quiral es Chiralpak™ AD, un derivado de
amilosa soportado en gel de silice en donde la mayoria de los grupos hidroxilo
son sustituidos con grupos 3,5-dimetilfenilcarbamato, o Chiralcel™OD, un
derivado de celulosa soportado en gel de sllice en el cual la mayoria de los
grupos hidroxilo son sustituidos cc.m grupos 3,5-dimetilfenilcarbamato. Chiralpak™ ‘
AD y Chiralcel™OD ambos son obtenibles de Daicei Chefnical Industries Ltd.

Las fases fijas quirales que comprenden derivados fenilcarbamato de
amilosa son especialmente adecuadas para la resolvatacion de los compuestos
de férmula (V1). Ejemplos de tales fases fijas quirales es Chiralpak™ AD.

Las fases fijas quirales que comprenden derivados fenilcarbamato de
celulosa son especialmente adecuadas para la resolvatacidn de los compuestos
de fdrmula (V). Ejemplos de tales fases ﬂjés quirales es Chiralcel™OD.

La naturaleza del sustituyente X tiene poca influencia sobre la resolvatacidn
de los compuestos ya que esta distante del centro quiral. '

Puede utilizarse cualquier método de separacién cromatografica de liquidos .
para la separacion de los -enantiomeros. Preferentemente, el método de
separacién cromatografica comprende una tecnologla cromatografica continua,
adecuadamente tecnologia de lecho mévil adecuadamente simulado.

El eluyente se selecciona tipicamente entre el ‘grupo que comprende en
acetonitrilo, alcoholes, como ser metanol, etanol o isopropanol, y alcanos, como
ser ciciohexano, hexano o heptano y sus mezclas. Un &cido como ser acido

férmico, &cido acético y acido trifluoroacético y/o una base como ser dietilamina,
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trietilamina, propilamina, isopropilamina y dimetil-isopropil-amina puede agregarse
al eluyente.

Altemativamente, puede utilizarse un diéxido de carbono super- o
subcritico que contiene un modificador como eluyente. El modificador se
selecciona entre alcoholes inferiores como ser metanol, etanol, propanol e
isopropanol. Puede agregarse upa amina, como ser dietilamina, trietilamina,
propilamina, isopropilamina y dimetil-isopropil-amina y optativamente un acido,
como ser acido formico, acido acético y acido trifluoroacético.

Adecuadamente, el método cromatografico utilizado es un método de
cromatografia de liquidos.

Un eluyente adecuado de acuserdo con esta realizacién de la invencion es
acetonitrilo.

Otro eluyente adecuado de acuerdo con esta realizacion de la invencién es .
una mezcla de iso-hexano e isopropanol. Una mezcla adecuada contiene iso-
hexano 98% vol e isopropanot 2% vol.

Otro eluyente adecuado de acuerdo con la invencion es didxido de carbono
super o sub critico que contiene 10% vol de metanol con 0,5% vol de dietilamina y
0,5% val de Acido trifluoroacético.

Una realizacidn de la invencion comprende novedosos intermediarios’
opticamente resueltos para la fabricacion de escitalopram.

Cuando Z es OH en el-compuesto de férmula (VIl), el grupo alcohol, Z,
puede ser convertido en un grupo saliente adecuado como ser un éster de
sulfonato o un haluro. Lo primero se lleva a cabo mediante reaccion con'haluros
de sulfonilo, como ser cloruro de metansulfonilo y clorL:ro de p-toiuensuifonilo. Lo

altimo se logra mediante reaccion con agente halogenantes, como ser cloruro de

tionilo o tribromuro de fésforo.
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El cierre de anillo de los compuestos de férmula (VII), en donde Z es un

grupo saliente, como ser un éster de sulfonato o halégeno puede illevarse a cabo,

a continuacion, mediante tratamiento con una base como ser KOC{CHa); u otros

alcoxidos, NaH u otros hidruros, trietilamina, etildiisopropilamina o piridina en un

-

disolvente organice inerte, como ser tetrahidrofurano, tolueno, DMSO, DMF, t-
butiimetiléter, dimetoxietano, dimetoximetano, dioxano, acetonitriic o
diclorometano.

El cierre de anillo es andlogo al proceso descrito en ia Patente de los

Estados Unidos 4.943.590.
;. - - .
,k.;. El compuesto de férmula (IV) puede ser convertido en escitalopram que
3
i tiene la formula

()
}é-q mediante una cantidad de métodos segiin lo descrito mas adelante.
l'. Como se menciond anteriormente, X en el compuesto de férmula (IV)
|[.." puede ser un grupo ciano, haldégeno, preferentemente cloro o bromo, o cualquier
r otro compuesto el cual puede ser convertido en un grupo ciano.

Tales otros grupos, X, los cuales pueden ser conVertidos en un grupo ciano
se pueden seleccionar entre los grupos de formula CF3-(CF2),-S0O2-0O- , en donde

n es 0-8, -OH, -CHO, -CHz0H, -CHzNHz, -CHzNO3, -CH,Cl, -CH,Br, -CHs, -NHR',

- . - e T e A T dt
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-COOR?, -CONR®R?, en donde R' es hidrégeno o alquilcarbonilo, y R? y R® se

seleccionan entre alquilo, aralquilo o arilo sustituido optativamente con hidrégeno,

y un grupo de formula

R?
R
R;Lj\
RO x)

enlacualYes QU S;

R* ~ R® son cada uno en forma independiente seleccionado entre hidrégeno y
alquilo C1s 0 R* y R® juntos forman una cadena alquileno Ca5 formando de ese
modo un anillo espiro; R® se selecciona entre hidrégeno y alquilo Cy., R se
selecciona entre hidrégeno, alquilo Cy5, un grupo carboxi 0 un grupo precursor
para un grupo carboxi, o R® y R’ forman en conjunto una cadena alquileno Cp.s
formando de ese modo un anillo espiro.

Cuando X es halégeno, en particular bromo o cloro, la conversion del
compuesto de formula (IV) para formar escitalopram puede llevarse a cabo de
acuerdo con los procedimientos descritos en la Patente de los Estados Unidos
4.136.193, WO 00/13648, WO 00/11926 y WO 01/02383 u otros procedimientos
adecuados para ese tipo de conversiones. -

De acuerdo con la Patente de los Estados Unidos 4.136.193, la conversion del
grupo 5-bromo puede llevarse a cabo mediante reaccion de un compuesto de
férmula (IV) en donde X es bromo, con CuCN.

WO 00/13648 y WO 00/11926 describen la conversibn de un grupo 5-
halégeno o un triflato en un grupo ciano mediante cianacion con una fuente de
cianuro en presencia de un catalizador de Pd o Ni. )

La fuente de cianuro utilizada de acuerdo con la reaccién de intercambio de
cianuro catalizada puede ser cualquier fuente Util. Las fuentes preferidas son

KCN, NaCN 6 (R')sNCN, donde (R')s indica cuatro grupos los cuailes pueden ser

ey - -
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iguales o diferentes y se seleccionan entre hidrogeno y alquilo Ci5 de cadena
recta o ramificado.

La fuente de cianuro se utiliza en cantidad estequiométrica o en exceso,
preferentemente se utilizan 1-2 equivalentes pr. material de partida equivalente.
(R'WN' puede ser convenientemente (Bu}N'. La fuente de cianuro es
preferentemente NaCN 6 KCN 6 Zn{CN)..

El catalizador de paladio puede ser cualquier catalizador que contiene Pd{0) o

Pd(ll), como ser Pd{PPha)s, Pdz(dba)s, Pd(PPh);Cl; etc. El catalizador de Pd se

utiliza convenientemente en una cantidad de 1-10, preferentemente 2-6, mas

preferentemente de aproximadamente 4-5 % mol.

En una realizacion, la reaccion se lleva a cabo en preséncia de una cantidad
catalitica de Cu* o Zn?. Las cantidades cataliticas de Cu* y Zn®,
respectivamente, significa cantidades subestequiométricas como ser 0,1 - 5,
preferentemente 1 — 3 mol. Convenientemente, se utiliza aproximadamente % eq.
poe cada eq. de Pd. Puede utilizarse cualquier fuente conveniente de Cu* y Zn™".
Cu® se utiliza preferentemente en la forma de Cul, y Zn®* se utiliza
convenientemente como Ia sal Zn{CN)..

En una realizacion preferida, la cianacion se lleva a cabo mediante reaccién
con ZnCN; en presencia de un catalizador de Paladio, preferentemente Pd(PPha)s
(tetrakis(trifenilfosfin)paladio.

El catalizador de niquel puede ser cualquier complejo que contiene Ni(0) o
Ni(ll) el cual actda como un catalizador, como ser Ni(PPhs)s, (o-aril)-Ni(PPh3).Cl,

etc. Los catalizadores de nique! y su preparacion se describen en WO 96/11906,
EP-A-613720 y EP-A-384392,

-
En una realizacion particularmente preferida, el complejo de niquel(0) es

preparado in situ antes de la reaccién de cianacion mediante reduccién de un

precursor de niquel({ll) como ser NiCl; o NiBr; por un metal, como ser zinc,

g e 1 P —————
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magnesio o manganeso en presencia de exceso de ligandos complejos,
preferentemente trifenilfosfina.

El catalizador de Ni se utiliza convenientemente en una cantidad de 0,5-10,
preferentemente 2-6, mas preferentemente aproximadamente 4-5 % mal.

En una realizacion, ia reaccién se lleva a cabo en presencia de una cantidad
catalltica de Cu* 0 Zn?,

Las cantidades catallticas de Cu* y Zn?*, respectivamente, significa cantidades
subestequiomeétricas como ser 0,1 — 5, preferentemente 1 ~ 3%. Puede utilizarse
cualquier fuente conveniente de Cu* y Zn?*. Cu* se utiliza preferentsmente en la
forma de Cul y Zn?* se utiliza convenientemente como la sal Zn(CN); o se forma |
in situ mediante reduccion de un compuesto nlduel (1) utilizando zinc,

La reaccién de cianacion puede efectuarse pura o en cualquier disoivente
conveniente, tal disolvente incluye DMF, NMP, acetonitrilo, propionitrilo, THF y
etilacetato.

La reaccién de intercambio de cianuro también puede llevarse a cabo en un
liquido idnico de la fdrmula general (R"uN*, Y", en donde R" son grupos alquilo o
dos de los grupos R" juntos forman un anillo e Y es el contraiébn. En una

realizacién de la invencion, (R")}4N* Y representa

p
0

NN PRy

En aun otra alternativa, la reacciéon de intercambio de cianuro se lleva -a cabo
con disolventes apolares como ser bencenb. xileno o mesitilsno y bajo la
influencia de microondas utilizando, es decir, Synthewa:re 1000™ por Prolabo.

Los rangos de temperatura dependen del tipo de reaccién. Si no hay ningin
catalizador, las temperaturas preferidas estan en el rango de 100-200 °C. Cuando

la reaccion se Hleva a cabo bajo la influencia de microondas, la temperatura en la

ey vy ' o e e e =
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Los compuestos de fdrmuia (IV), en donde el grupo X es -CONR?R?, en donde R?
» y R® se seleccionan entre alquilo, aralquilo o arilo sustituido optativamente por
hidrégeno, pueden ser convertidos a escitalopram por métodos andlogos a aquelios
descritos en WO 98/00081 (correspondiente a la patente Argentina P980103282 y WO
g ' 98/19511 (equivalente a la Solicitud de Patente Argentina, P980105658).

Los compuestos de formula (IV), en donde el grupo X es un grupo de fomula (X),
pueden ser convertidos a escitalopram por métodos analogos a aquellos descritos en
WO 00/23431 (equivalente a ia solicitud de Patente Argentina P990105305).

Los compuestos de formula (IV), en donde X es OH, -CHzOH, -CHyNH,, -CH;NO;,
-CH2Cl, -CH2Br, -CH3 y cualquiera de los otros grupos X anteriores, pueden ser .

{.-c convertidos a escitalopram por métodos andlogos a aquellos preparados en WO
01/168632.

Los maleriales de partida de las formulas (V) y (V1) se pueden preparar de acuerdo
con las patentes y solicitudes de patente antes mencionadas o por métodos anélogos.

=1 g ek g

~

Por consiguiente, las sales de adicion de Acido utilizadas de acuerdo con la
invencién se pueden obtener mediante tratamiento de los intermediarios para la

sintesis de escitalopram con el acido en un disolvente seguido por precipitacion,

aislamiento y optativamente recristalizacién por métodos conocidos y, si se desea,

¥
;5 micronizacion del producto cristalino por molido en hiimedo o en seco u otro proceso o
E’-J preparacion conveniente de patticulas de un proceso de emulsificacién de disolvente.

En lo que sigue, la invencién-es ilustrada mediante ejemplos. Sin embargo, los

ejemplos meramente tienen e} propdsito de ilustrar la invencién y no deberian ser
interpretados como limitativas.

s S ———— e —
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Ejemplo 1
]

Separacidn de los enantibmeros de 4-{4-(dimetilamino)-1 —{4"- fiuorofenil)- 1-
hidroxi- 1-butill-3- (hidroximetil)-benzonitrilo

-'...1"--‘ L
A o Tl o amtm e ot s

Y
o g

L

e —————
b




+
IV INOT S ¥

—t
g

Shre

18 64

Los compuestos de formula (IV), en donde el grupo X es -CONR?R?, en donde R?
y R se seleccionan entre alquilo, aralquilo o arilo sustituido optativamente por
hidrégeno, pueden ser convertidos a escitalopram por métodos analogos a aquellos
descritos en WO 98/00081 (corespondiente a la patente Argentina P980103282 y WO
98/19511 {equivalente a la Solicitud de Patente Argentina P880105658).

Los compuestos de fonmuia {IV), en donde el grupo X es un grupo de fdrmula (X),
pueden ser convertidos a escitalopram por métodos analogos a aquellos descritos en
WO 00723431 (equivalente a la solicitud de Patente Argentina P990405305).

Los compuestos de formula (IV), en donde X es OH, -CH;OH, -CHzNH;, -CHzNO,,
-CH,Cl, -CH2Br, -CH; y cualquiera de los otros grupos X anteriores, pueden ser .
convertidos a escitalopram por métodos analogos a aquellos preparados en WO
01/168632.

Los materiales de partida de ias formulas (V) y (V1) se pueden preparar de acuerdo
con las patentes y solicitudes de patente antes mencionadas o por métodos analogos.

Por consiguients, las sales de adicién de acido utilizadas de acuerdo con la
invencibn se pueden obtener mediante tratamiento de los intermediarios para la
sintesis de escitalopram con el 4cido en un disoivente seguido por precipitai:ién.
aislamiento y optativamente recristalizacidn por métodos conocidos y, si se desea,
micronizacion del producto cristalino por molido en hitmedo o en seco u otro proceso o
preparacién conveniente de particulas de un proceso de emuisificacidn de disoivente.

En o que sigue, la invencidn- es ilustrada mediante ejemplos. Sin embargo, los

ejemplos meramente tienen el propésito de ilustrar la invencidn y no deberian ser
interpretados como limitativos.
Ejemplo 1

v

Separacién de los enantibmeros de 4-4{dimetilamino)-1 —(4- fuorofenil}- 1-
hidroxi- 1-butif]-3- (hidroximetil)-benzonitrilo
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4-[A-(dimetilamino)-1 —(4'- fiuorofenil} 1-hidroxi- 1-butil}-3- (hidroximetil)-
benzonitrilo, el cual puede ser manufactulrado de acuerdo con la patente de los
Estados Unidos No. 4.650.884, fue separado en sus enantidmeros de la siguiente
manera.

Un Cromatégrafo de Lecho Mévil Simulado Novasep Licosep™ Simulated
Moving Bed Chromatograph fue equipado con ocho columnas de 50 mm i.d. cada
una empacada a una longitud de lecho de 15 cm con material de envasado (20
um) Chiralpak™ AD utilizando técnicas convencionales. Un sistema SMB de 8

columnas en una configuracion 2-2-2-2 fue escogido para esta separacion. Se
utilizd acetonitriio (Baker calidad de HPLC) como fase movil.

Las condiciones operativas de SMB fueron;

Temperatura: 30°C

Flujo de Alimentacion (65 mg/mi): 10 ml/ min
Flujo de eluyente (composicién): 102 mi/ min
Flujo del Extracto: 69 ml/ min
Flujo del refinado: 48 ml/ min
Flujo de reciclado: 210 ml/ min
Tiempo de sustitucion: 1,18 min

Los productos fueron aislados del eluyente mediante evaporacién dando
como resultado aceites viscosos.
Ambos enantiomeros fueromn aislados con una pureza que excedla 99% ee.
E! (S)-4-[4-(dimetilamino)-1 —(4'- fluorofenil)- 1-hidroxi- 1-butil}-3- (hidroximetil)-
benzonitrilo obtenido puede ser transformado en escitalopram mediante métodos
conocidos por los expertos en la técnica, como ser t‘ratamiento con cloruro de

para-toluensulfonilo y una base, por ejemplo trietilamina, como se describe en la
patente de los Estados Unidos 4.943.590.

g~ Y IR -
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Ejemplo 2
Separacion de 1-(4-bromo-2-hidroximetil-fenil)-4-(dimetilamino)-1-(4-
fluorofenil)- butan-1-o/.

Una columna con las dimensiones 280 x 110 mm envasada con
ChiralPak® (tamafio de particula de 20 um) se utilizé como ia fase inmévil quiral.
Una mezcla de acetonitrilo al 95% y metanol al 5% fue utilizada como la fase
mavil.

Las condiciones de operacion fueron las siguientes:

Temperatura: 28 °C

Indice de flujo: 500 mif min

Deteccion: UV 280 nm

500 g de un producto de citalopram crudo que contenia 89% de racemato
se separaron en la columna. Ei primer enantibmero eluyente con un tiempo de
retencién de 11,0 min fue aislado del eluyente con un exceso enantiomérico de
99,5% con un rendimiento del 99%. El segundo enantibmero eluyente con un
tiempo de retencion de 14,1 min fue aislado del eluyente con un exceso
enantiomérico de 99,2% con un rendimiento del 98%.

Ejemplo 3
Separacion de 1-(4"- fluorofenil)-1-(3-dimetilaminopropil)-5-bromoftalano en
sus enantiomeros.

Una columna con ias dimensiones 280 x 110 mm envasada con Chiralce!
OD (tamafio de particula de 20 um) se utilizé como la fase inmovil quiral. Una

mezcla de isohexano 98% vol e isopropanol 2% vol fue utilizada como la fase

movil.

L]
Las condiciones de operacion fueron las siguientes:

Temperatura: Temperatura ambiente

Indice de flujo: 500 ml/ min

FrTT Y - ————— —— - =
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Deteccion: UV 285 nm

500 g de un producto crudo que contenia 89% de racemato se separaron
en la columna. El primer enantiémero sluyente con un tiempo de retencién de 5,4
min fue aislado del eluyente con un exceso enantiomérico de 99,5% con un
rendimiento del 96%. [a]p = -0,81° (¢ = 0,99, MeOH); El segundo enantidémero
eluyente con un tiempo de retencion de 6,7 min fue aislado del eluyente con un
exceso enantiomérico de 99,4% con un rendimiento del 99%. [a]p = +0,95° (¢ =
1,26, MeOH); '

Ejemplo 4
Separacion de 1-(4-fluorofenil)-1-{3-dimetilaminopropil)-5-bromoftalano en sus.

enantiémeros utilizando cromatografia de fluidos supercritica.

Una columna con las dimensiones 250 x 10 mm envasada con Chiralcel
OD (tamaiio de particula de 10 um) se utilizd como la fase inmévil quiral. Como
fase movil se utilizé didxido de carbono y modificador en una relacion de 80:10, El
modificador era metanol con dietilamina (0,5%) y acido trifluoroacético (0,5%).

Las condiciones de operacion fueron las siguientes:

Temperatura: Temperatura ambiente

Indice de flujo: 18,9 ml/ min

Presion: 20 kPa

Deteccidn: UV 254 nm

Se separaron 75 mg de mezcla racémica sobre la columna.

Ambos enantibmeros fueron aislados del eluyente. Los enantibmeros
fueron aislados con un exceso enantiomérico de 86,1% (RT 3,25 min) y 87,1%

(RT 3,67 min), respectivamente.
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Ejemplo 5

Cianuracién de (+)-1-(4"-fluorofenil)-1-(3-dimetilaminopropil)-5-
bromoftalano.

5.0 g del enantibmero (+) se trataron con 3,1 g de Zn(CN); y 0,76 g de
Pd(PPh,); bajo las condiciones descritas en el documento WO 00/13648, La
pureza enantiomérica del producto fue analizada mediante electroforesis quiral.
En base a los resultados de la electroforesis quiral y la cromatografia de fluidos
supercritica, se demostré que el producto era idéntico a escitalopram.
Rendimiento: 80%; ee 99,6%
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REIVINDICACIONES

Habiendo as! especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma cdmo Ia misma ha de ser llevada a la practica se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un método para la preparacion de escitalopram que tiene la férmula

(1)

o sus sales de adicidon farmacéuticamente aceptables que comprende la
separacion de los enantiomeros de un compueste seleccionado entre el grupo
que comprende citalopram que tiene la férmula

NC O . r:.:
O .

F 0]
y compuestos intermediarios en la preparacion de citalopram,
caracterizado porque dicha separacion de enantibmeros se lleva a cabo

mediante separacion por cromatografia de liquidos de los enantiomeros utilizando

una fase fija quiral para la cromatografia.
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2. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1 que comprende la

preparacién de un compuesto de férmula

(v)

en la cual X es un grupo ciano o halégeno o cualquier otro grupo que puede ser
convertido en un grupo ciano, mediante resolucion optica mediante cromatografia
de un compuesto racémico de férmula

V)

en ia cual X es como se definio anteriormente, y si X no es un grupo ciano

entonces _séguido por la conversion del grupo X en el compuesto de férmula (IV)

e - IET I mRs e e
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en un grupo ciano seguido por aislamiento de escitalopram o de su sal
T farmaceéuticamente aceptabie.
3. El método de acuerdo con |a reivindicacion 2, en donde el grupo X es
r ciano.
4. El método de acuerdo con la reivindicacidon 2, en donde el grupo X es
3 bromo.
L+

5. Un método de acuerdo con {a reivindicacion 1 que comprende resolucion

dptica mediante cromatografia de un compuesto de formula

V1)

en la cual X es un grupo ciano o haldgenc o cualquier otro grupo que puede ser
convertido en un grupo ciano y Z es hidroxi 0 un grupo saliente, para formar el
compuesto de formula

L B P RIS - S
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F (VII)

y si Z es OH conversion del grupo Z a un grupo saliente y luego cierre de anillo

del compuesto resultante de férmula (VIl)-en donde Z es un grupo saliente para
formar un compuesto de férmula

(v)
en la cual X es segun lo definido anteriormente, y si X no es un grupo ciano,
entonces conversion del grupo X en el compuesto de formula (IV} en un grupo

ciano, seguido por aislamiento de escitalopram o de su sal farmacéuticamente
aceptable.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, en el cual el grupo X es
ciano.

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, en el cual el grupo X es
bromo.

8. -El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7,

caracterizado porque Ia fase fija quiral comprende un derivado de carbohidrato,
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9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque el
derivado de carbohidrato es un derivado polisacarido.

10. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-9,
caracterizado porque el derivado de carbohidrato comprende sustituyentes
fenilcarbamato los cuales pueden ser sustituidos optativamente con uno o mas
grupos alquilo Cy4, pmferentemeqte grupos metilo.

11. El método de acuerda con cualquiera de las reivindicaciones 9-10,
caracterizado porque el derivado polisacarido es un derivado de amilosa.

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizado porque
la fase fija quiral que comprende un derivado de amilosa que comprende
sustituyentes fenilcarbamato sustituidos con alquilo optativamente es Chiralpak™
AD de Daicel Chemical industries Ltd.

13. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-10,
caracterizado porque el derivado polisacarido es un derivado de celulosa.

14. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, caracterizado porque
la fase fija quiral que comprende un derivado de celulosa que comprende
sustituyentes fenilcarbamato sustituidos con alquito optativamente es Chiralcel™
OD de Daicel Chemical Industries Ltd.

15. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-14,
caracterizado porque el derivado de carbohidrato es adsorbido sobre gel de
sllice.

16. El método de acuerdo con cualquiera dé las reivindicaciones 1-15,
caracterizado porque la separacién cromatografica comprende un proceso
cromatografico continuo, adecuadamente tecnologia de‘Lecho Mdvil Simulado.

17. E} método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16 en
donde un compuesto de férmula (lil), en donde X es haldgeno, en particular

bromo, es convertido en escitalopramm mediante reaccibn det compuesto de
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férmula (1V) con CuCN seguido por la purificacion y aisiamiento de escitalopram o
de su sal farmacéuticamente aceptable.

18. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en
donde el compuesto de féormula (IV), en la cual X es haldgeno, en particular
bromo, o0 CF3-(CF2)»-SO20-, en donde n es 0-8, es convertido en escitalopram
mediante reaccion del compuesto de formula (lll) con una fuente de cianuro en
presencia de un catalizador de paladio seguido por la purificacion y aislamiento de
escitalopram o de su sal farrnacéuticamente aceptable.

| 19. EI método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en

! donde un compuesto de férmula (IV), en la cual X es halégeno, en particular
bromo, es convertido en escitalopram mediante reaccién de un compuesto de

férmula (1} con una fuente de cianuro en presencia de un catalizador de niquel

seguido por la purificacion y aislamiento de escitalopram o de su sal

farmacéuticamente aceptable.

20. Un intermediario que tiene la férmula

F (il

M en la cual Z es segun lo definido en la reivindicacion 1; e una sal del mismo.
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21. Un intermediario que tiene 1a formula

(IX)

0 una sal del mismo.

p: H. LUNDBECK A/S
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Resumen

Se provee un método novedoso para la manufactura de escitalopram. El
meétodo comprende la separacién cromatografica de los enantidmeros de
citalopram o un intermediario en la produccién de citalopram utilizando una fase
inmovil quiral como ser Chiralpak™ AD o Chiralcel™ OD. También se proveen

intermediarios quirales novedosos para la sintesis de Escitalopram preparados
mediante dicho método.

-— (X ——



AR AR LT T AR, A

Kadicaricm @ ADISTA
- Focha G0y 200492 84 11146
“ramity  » W1 PCT-PRTEND X% sk BRCT  4dd WhiStilia
““heprndencin AN HVISTN & B ORICINB::

hdima &

NIT : BOO174009-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 04 - 5,457
FECHA : ENERD 25 DF 2004
38191 CONSIGNACION 8388
DEPOSITAKIE TIPD PAGO BAKCO CUENTR No. PABD  FECHA PEO Vr. PAGD
“ CAVELIER ABCBADOS CONSIGNACICH  BAMCD POPULAR  950-G0110-6 10497424 26/01/2004  42,446,000.00
f8688 C O M C E P T 0 a2
CANT. RENTISTIZO CONCEPTD TOTAL COMCEPTY
1 50005-01-01 SOLICITUZES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN £22,000.00
T0TAL : 3 422,000.00

SoN;  CUATLOCIENTCS VEINTIGOS HIL PESOS

o

RESPONSABLE 1

RECITD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ma.

Qo\o @rlyel ' 241-02-Q

gl



. &
>

3 : e - vim——-ﬁ =7 i W
~ -, 3 "
: Fachs iﬂll‘ mm:“u Wl Al WEERE
; ‘::,m pies DIVIELN 6
R _,-'-’. 3
< REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
. TRAMITE
f - USUARIO  RADICADOR
} "PATEN'I'E DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { ) (K)
~ Pty '-Intluclﬁn de que se sollcita la conceslon de una patente. { ) )
’ - Dafos da Identficaclén del sollcitante o de ia persana que se presenta la soliciiud. () (>
. -2* Deséripelén de fa Invenclén. {) )
W, - Dibujos de ser estos parinentes. . { ) }71
4 - con_l!probante de Pago'dn las tisas estabiecidas.
~ “COMPLETA () INCOMPLETA { )} ()
. 'DISERO INDUSTRIAL { )
= Indlcaclén de qua se solicita el registro de Disefio industrial { ) {)

- Datos de identificacion dei solicitante o de la persona que presenta () ()
- la sollcitud.

= Representeacidn grifica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del

Matarial que Incorpora el disefo. { ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) ()
\' COMPLETA () INCOMPLETA () ()
p oAl
. i SQUEHA DE TFIAZADO ()
- lﬂdlcaclon de que sollchta ef registro de un Esquema de trazado, {) { )
. - Datos de Identlficacion del solcitante o de Ia persona que presenta
La solicitud. () ()
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA () INCOMPLETA (1 )

e Nowono |
rocre: O =02~ OO

m?:.'_‘.--- . _.. 2 T o v - - " eeee—pmgye—— % e W A E e emem— - — - memmm e



a

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Dector: oncoN* (05185
Emiio Femero
Apoderado
H lundbeck A/S
ASUNTO: Radlcacidn N° 04 008776
Soliciiud intemacional PCT/DK02/00491
Fecha Inicio fasa nacional 13/02/2004
Trémile o011
Evento an
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento ol &l articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tralado de Cooperacitn en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de ia Superintendencia de Industria y Comertio, se le comunica
que:

0 La sofichud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del deracho a la patente del
inventor al solicitante o a su causanta. (Art. 26-k) Decision 488).

En cumpiimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisién 486, se le requiere pama que dentro del
término de dos maeses siguientes a la fecha de naotificacién del presente oficlo, complete los requisiios
anierdormente emmciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraré abandonada y perderd su prelacion.

Nctifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, teral e), del capftulo quinto del
tiulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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