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PETITORIO

GUPERTKIUSTRIR ¥ COVERCI0

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Radicecion 3 MBETES2 200NN
Facha (D)) PABA-7-14 16158:34

Trenite

Foliest | B‘J.

: 011 PCT-PATERT 279 FRSE WACT 411 PRESENTD

hpﬂ!l.'hl POES SIVIGION OE WEWES CRERCIWMES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

80LIC DE:
l B¢l patents de invencisn. Patente de Modelo de Utilidad.
D Capitulo . Capltulo Il
IDENTIFICACION
l@ Nombre: H. LUNDBECK A/S
sociedad constituida y existents bajo las C.C. D NIT D
SOLICITANTE layes de Dinamarca
(1) Direccién: 8, Ottilavej, C.E D Otro D
DK-2500 Valby-Copenhagen, Cual
Dinamarca
Domicllio: Valby-Copenhagen, Ndmero:
Dinamarca
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccibn: Carrera 4. No. 72-35 C.C. @ . NIT D
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11
O APODERADO Fax:: 217902 1 C.E D Ofro D
E-mail.  clientes@camyp com. Cual
Domicilio:  Bogota, Colombia. Nimero: 438.018 T.P, 31.929

G) INVENTOR (ES)

1. Haleh AHMADIAN

2. Hans PETERSEN

(72) Digeparken 12, Guldagervej 11,
DK-2680 Solrad Strand, DK-2720 Vanlase,
Dinamarca Dinamarca
O s -
Solicitud internacional No. PCT/DK02/0 Fecha: 09 e 2002
Publicacion Intarancional No. WO 03/051881 A1 Facha; 28 de junio de 2003

J_

Titulo (54)
METODO PARA LA PREPARACION DEL ESCITALOPRAM

I@ Clasificacién Internaclonal (51) CQ7D 307/87, CO7B 57/00, CO7M 7/00 A SI t ﬁl t Eﬂ b

Prioridad

NO

(33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
DK 14 de diciembre de 2001 2001 01881
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©

Comprobante de pago No.: 04 -48.968 Fecha: 22 de junio de_2004

O O8O0 OO HMEOOR EOH

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacitn de la solicitud por $ 422.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traducciodn de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por ia IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

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

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

Otros
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@ FIGURA CARACTERISTICA:
X
(in) o
@ Solicito la concesion de la patente, NOMBRE: FERRERO

C.C. 438.018 de Usagquen T.P. 31.820
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A HEPRESENTAOIQN Y PODER REFPRESENTATION AND
. ' POWER OF ATTORNEY
I (we); thinnsnirstipiadiiYo (nosotros), absjo Armado (s) ] 03&8
H. LUNDBECK AZS
oee,w
S . ouwm-d.wm-
e Copenhagen, DENMARK .. ) ‘

ﬁ -nombramos & GERMAN CA\IH.FE:I.“IEPIi -832;. | "in dite compliance with the terms of:payngraph 1st. of article 543
-tp-. EMII.I ommarcial Code GERMAN
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('.Zmn 81929; and LUZ cmmNch DE PAEZ,
. '“;upum:'.ﬂ‘m’fg"mmw%cw« S B rors 44 A 7585 Bogotd, Colombla, T
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con al reapectivo, 51 alguno dilos nombresios faltaté - N b suffice, If any of the-

- dhﬁniﬂvmnu, sl sigulente tomari nu i C'umdo cesare la ']  ware io be definitely sbeent, the following alternate
- irmare °§W""‘“""”h“m',' e209, o oront s § . reprisspmative: o of the Ak of second alternatt |
. o suplsn| r . - or of t or '
o Pkt .g;:ﬂa'” ?d 'm,'wlgmhﬂmmhmmm
. uum.llndoh _por el solo hecho de e]ureuln,ounndo nneu by tha principal, the frst or second depe
momanto el ejercicio de la representacién por el prlmnv and the mere fact or its exercise will suffice. The
segundo o tarcer suplente en su caso. represaniation by the |
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e-nrnlurl sobre (1) l;edlnh necia de lp ln.wnE the l adstemewoftht:\e“ c{:mn
poder ejerce su o Power-of-Attorney al :
;em qa ol pﬁorm% A company es, and (3) that the pe e
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—y
-

N
L4 - "

aﬂ‘\‘ -



& ' ’
\ v
\
Iq \‘ﬂ_" -
R 1

o A - A
1

La suscrita Ilse Greby, notario pitiblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-

mento, esti autorizado, segin documentos justificativos gque

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

H LUNBECK A/S,

d miciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Yy que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca

En fé de lo cual pongo m1i firma y el sello notarial

Notaria de Copemhague, a 11 de Junio de 1998

EEs

notario ptblico

Derechos 200,- DKK

™

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE C . Jraam o
IWEE O RE 83
cornmgue e 1SRN

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
A

B & LA wigTa

14 JUL 2004 .

Fallue B »
i -

T et e
SPO N1 0 3 T ﬂl.ll.;‘l
T UrQ0TA (1e~g Eﬂﬁ::; :'Ul L&
clin R,
Gu¢ e 'll'.llll o the fac
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"+ “ERAVERYS- OG SELSKABSSTYRELSEN
E&N&'ﬂvsuusremer ’
The Danish Cammerce and Companles Agency
certifies and attests that

“H LUNDBECK A/S"

Ottiliave; 7-9

4 DK-2500 Valby

Denmark

of the municipallty of Copenhagen
which caompany was established 14th QOctober 1950
under registration number A/S 22 472
in the Danish Commerce and Companies Agency .1ncozpomte mmlmcm*

Iauu.u.m CONBYAR CUg LA
limited liability, 18 legally existing as a Da.ni ""WB A AL
Company, limited by shares, and duly reg:tatered and ‘3 2004

]

porated under the provisions of the Company Legisltation of

Kingdom of Denmark

PADL PL &

Copenha 1 May 1998

' .o \lil.(‘h"\\{
Pia Sedequist \
TN TITzie -emer

M_M
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KAMPMANNSGADE 1 1780 KOBENHAVYN V TELEFON 33307700 EKSPEDITIONSTID 1000 1500




L ]
!

CONSULADO DPE COLOMBIA ¢

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dmamarca, vistos los documentos presentados
por los mteresados,

CERTIFICA

Que la Sra. Inger Flgaard quien antonza el documento adjunto, gjercis legalmente, en 1a focha
allf expresada, sus fimciones como Foncionano del Mimateno de Ralaciones Extenores de
Dmamarca, y que su firma y sellos corresponden e los registrados en este Consulado

Que 1a firma H. LUNDBECK A/S exste logalmente, que ejerce su obyeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr John Meidahl Petersen estd autonzado para firmar el

documento, dnmudoalknmmu:pedﬂop_ﬂ Diroocién-de-induetnas y Comercio Nr A/S
22472, cuya copa sc adjunta, Y P Bed £t S012H GO HL OANRNAL
i i 3 MNP0 ALAYVIOTA Y
e e RE S0 o 2
L
ElmC&mﬂdeColombunomrup}mM o:elr.ontuudndal a
"Sepnguthnlambulosmpuesto&deﬂhha [ alejwutnr

obhgaciones emanadas del pregente documento de con ¢l articulo 5
tributsrio "

Copenhagne, Jimio 23 de 1 998

Pagado Impuesto Timbre TUSD 600
Derechos Comsnlares USD- 100 oo






¥ '
TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al- e.spaﬁpl de un documento
escrito en . inglésl, 'prepa:;:ada por Jaime‘ Arma.ndo Garavito
Burgos ,- Traductor Oficial debidamente recon6c1d0 ﬁor el
Ministerio de Relacit;nes Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repﬁ.blica de Colombia mediante

Resol'ucidn N° 034 de enero 11 de 1983

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

en Copenhague, Dinamarca)

A SR M R WE NN T D AR W e A R e BN VS mn A ol S AN e et e A e E  EE R D ST S S S S E e SN SN SN T A ER WM AR R e Ee e

(Adherido en la wesquina superior izquierda de 1las dos

primeras hojas del documento aparece sello rojo de cblea,

junto con sello en. tinta del Notario PGblico de. Copenhague,

Dinamarca)

--------------------------- '___-__-_..__--..--.--._--...--l.l-lﬂ--—.rl‘.:'-l"w.‘l‘“‘- [T
! pAun ‘ll!"ll.l'lb RERTD ..l l'l\.ﬂl'ul.o

Documento escrito en ihglés y espafiol por:. mgg a L.
I‘.h\l‘n?l RAL |

. ‘nunnl'rMﬂluN'u .

H. .LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUE TA [DE.-PARZ: Dado. °

.

AdLe MERDUN ™. 'y vd
AQTA LIl »

Yy firmado el 11 de junio de 1998 en Cope +i- Dihamarca. *-® .

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamentd Ae Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/8 'y su
representante autorizado John Meidahn Petergen, expedida el
11 de junio de 1598 en Copenhague, Dinamarca., (firmado) I].:s.e

Greby, Notario Plblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



4
El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,

Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

- S G e W S S EE B T ED M) N NN SN AR N NN S WD B e S SN D B NN ER W ER SN S M WS SR SRy e WD W T W ER e e W W e e S BN e e W SR

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencila Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua que

“H LUNDBECK A/S8*"
Ottiliavey 7-9
DK-2500 Valby

Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el numero de registro A/S 22 472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente camo una
Compafifa Piblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las dispoa’iclonea de la

oMb NOTARIC FEXTO J) Bk m'm

Legislacién de Compafifas del Reino de DinamsEgin s i conn siaw, |
UUE HE TIEDG & LA VIIA

- -l._._\-

14 JUL 2004 -

Copenhague, mayo . \1998
(f:erado) & 3“'[?\1‘ .:'r;
Pia Sedequist

{Aparece copia de sello de oblea)

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA SODEQUIST el 14 de mayo

de 1998 {(firmado) INGER ELGAARD

W e R R W SR A WS ST SR NS WS SR Ep W SR D D WS G Se AR S e R G W M S P NN N e B EE M SR SR G G AR BN S WD SR e SN R e B N e v e e A A

N°® 33-98 EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,

Dinamarca, certifica las funcl nes y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988 Pagado impuesto de timbre y derechos
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’ 4
consulares (firthadd) UCARLOS ARTURO. MORALES, Cénsul de

Colombaia

e e NS B e e S e S RN e e e oy W RS o mr mS S iy e G W R R e mr Er S e SR e ey S Ee e ey M A R e oS A S e e

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogotd,

D C certifica la firma leqs funciones de Carlos Morales, el
> Ky +
1 de Jjulio d& 1998 N° 051248 - (firmado) Jefe de

&’
Legalizaciones

Es traduccibn fiel y completa de la cual se deja copia en los
archivos de esta oficina para su confrontacifn 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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) ABOGADOS
o EDIFICIO 515K .
WEB SITE: www.caveller-abogados.com CARRERA4 No.72-35 TELEFONO: (57} (1) 347-3611
E-MAIL: caveller@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57}{1) 310-4995

Sefiox Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercilo
E. 8. ' D.

Poderdante: H.1INDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del ©poderdante larriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional Ko. 31 929, con todas las facultades gue me
fueron conferidas.

e amae,

T‘_PP|'|I - ny

4000 L U TYRTD
wr FLAGU vand O wr..ut.-r\.e

Hago la anterior sustitucién conforme “‘Iﬁiiﬁ"iﬁﬁ ",}j&'ﬂdel
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 10l . %l-x‘é':“ﬁ"l-s gutos
faltan en este momento.

o

seﬁor Jefe,‘ ' . ) . ..'llr.- ::h" [ -h

. "., - " . T-P"Au _“0. 332
C.C. No.:2.877.924 de Bogoté

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31. 929

C.C. No. 438.-04.9 de Usaquén

2e~780-2 R ,n !

NIT. 860.041,367-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO ¥ PRESENTACION p{nsom 1998

s g

dmic'ladols) en Bogo'dy declar®(aran) que lale) e
323racen(n) en-el prasants documnents es(sen) HEY) &
que el contenido det mismo es clerto.

£a condiancia 80 firma esta Diligeneit.

& A -
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

_(19) World Intellectual Property Organization
Iniemational Bureau

(43) International Publication Date
26 June 2003 (26.06.2003)

PCT

Ll LT e
i

(10) International Publication Number

WO 03/051861 Al

(51) Iniernational Patent Classification™
C07B 57/00, COTM 7/00

Co7D 307/87,

(21) lateruational Application Number: PCT/DKO02/700837
(22) International Flling Date: 9 December2002 (09.12.2002)

(25) Filing Lanpuage: English

(26) Publication Langnage: English

(30) Priority Data:
PA 2001 01881
60/340,450

14 December 2001 (14.122001) DK
14 December 2001 (14.122001) US

(71) Applicaot (Jor all deslgnated States except US): H.
LUNDBECK A/S [DK/DK]; Ouiliavej 9, DK-2500
Valby-Copenhagen (DK).

(72) Ioveuntors; aud

(15) lnveatord/Applicauts (for US only): AHMADIAN,
Haleh [DK/DK]; Digeparken 12, DK-2680 Solrgd Strand
(DK). PETERSEN, Hans [DX/DK]; Guldagervej 11,
DK-2720 Vanlgse (DK).

(81) Desipnated States (natianal): AR, AG, AL, AM, AT (atil-
ity model), AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,
CH, CN, 009, CR, CU, CZ (utility model), CZ, DE (util-
ity model), DE, DK (utility model), DK, DM, DZ, BC, EE
(aility modeD, EE, BS, FI (utility model), F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG, KT, KR, KZ,
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC,
SD, SE, SG, SX (utility model), SK, SL, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
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(57) Abstract: The invention relates w0 2 mcthod for the proparstion of escitalopram by cyanation of optically active intermediates
of the formulas ([11) and (1I) below, and the preparation of such intermediates by optical resolution.
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Method for the preparation of Escitslopram

The present invention relates to a novel method for the preparation of escitalopram (the S-
enantiomer of citalopram) from the S-ensntiomer of a citalopram derivative and to the
preparation of said S-enantiomer of a citalopram derivative.

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 Formula:

Formula (I)

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

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 correspanding 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 5-CFy<(CF).-80,-0-, n being 0-8,
with cyano are disclosed in WO 00/11926 and WO 00/13648.

US Patent No 4,943,590 comresponding to EP-B1-347 066 describes two processes for the
preparation of escitalopram.

Both processes use the racemic diol having the formnla
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(A)

as starting material. According to the first process, the diol of fornmla (A) is reacted with one
of the epantiomers of an optically active acid derivative, such as (+) or (-)-c-methoxy-ct-
trifluoromethyl-phentylacetyl chloride to form a mixture of ‘diastereomeric esters, which are
separated by HPLC or by fractional crystallization, whereupon fthe ester with the right
stereochemistry is ensntioselectively converted imto escitalopram. According to the second
process, the diol of forrmla (A) is separated into the emantiomers by stereoselective
crystallisation of a salt with one of the enantiomers of an optically active acid, such as (+)-di-
p-toluoyltartaric acid, whereupon the S-enantiomer of the diol of the formula (A) is
enantioselectively converted to escitalopram.

‘Escitalopram is now marketed as an antidepressant. Hence, there is a desire for an improved
method for preparation of escitalopram.

The present invention

Accordingly the present invention relates to a novel process for the preparation of
escitalopram having the formula
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B) opﬁcﬂruoh:ﬁonofihemenﬂccompmmdhaving-ﬂm forrmula

wherein X is as defined above and Z is OH or a leaving proup, by fractional eryshllisation of
a dinstereomeric salt thereof, or by formation and separation of diastereomeric esters thereof

optionally followed by hydrolysis of the correct diastereomeric ester, to form a caompound of
formula
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(0D
wherein X is as defined above and Z is OH or a leaving group, and when Z is OH

conversion of Z to a leaving group followed by ring closure of the compound of formmia (I1I)
5 to form a compound of formula (II)

m

10  wherein X is halogen or eny other group that may be converted to a cyano group, or by

15
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b) optical resolution of the racemic compound of formnla
4

av)

wherein X is as defined above, by fractional crystullisation of a diastercomeric salt thereof, to
form a compound of formula (I)

am
wherein X is halogen or any other group that may be converted to a cyano group;
and thereafier conversion of the group X in the compound of formmla (II) to a cyano group

and isolation of escitalopram in the form of the bese or 2 pharmaceutically acceptable salt
thereof.
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Detafled description of the invention

The racemic compound of formula (IV) and the racemic compound of forrula (V) may be
resolved by fractional crystallization of diastercomeric salts thereof. Suitable optically active
acids for the formation of diastereomeric salts include: tartaric acids, such as dibenzoyltartaric
acid, di-(p-toluoyl)tartaric acid and o-nitrobenzoyl tartaric acid, lactic acid,
bisnapthylphosphoric acid, camphorsulfonic acids, such as 8-camphorsulphonic acid and 10-
camphorsulphonic acid, mandelic acid, malic acid and 2-phenoxypropionic acid and
derivatives thereof.

The fractional crystallisation and isolation of a diastereomeric salt is suitably carried out by
treatment of the free base of a compound of formmla (IV) ar (V) with one of the enantiomers

. of an optically active acid in an appropriate solvent which may either be a polar solvent, such

aswain'; alcohols containing 1-8 carbon atoms, acetonitrile and acetone ar apolar solvents
such as, ethers containing 1-8 carbon atoms and alkanes containing 1-8 carbon atoms, As a
result, two diastereomeric salts may be formed, which differ in their stability and solubility

" properties. The disastereomeric salts may be separated by fractional crystallisation.

The compound of formula (II) and (III) may be liberated from their respective diastercomeric
salts by treatment with a base.

The compounds of fornmla V, wherein Z is OH, mey also be resolved by formation and
separation of diastereomeric ester thereof. According to this embodiment of the invention,
the compound of formula V, wherein Z is OH, iz reacted with one of the enantiomers of an
optically active acid derivative, such az an acid chloride, anhydride or a labile ester, to form
diastereometic esters. The formation of the ester is suitably performed in an inert organic
solvent such as toluene, dichloromethane, tetrahydrofuran and acetonitrile. A base, such as
triethylamine, N,)N-dimethyleniline, pyridine or diisopropylethylamine may be added to
neutralise liberated H'. In principle, acid derivatives for the formation of diastereomeric esters
may be derived from any chiral acid. Suitable chiral acids include tartaric acids, camphanic
acids, N-substituted cinnamoylproline derivatives, campher sulfonic acids (campher-10-
sulfonic acid, campher-8-sulfonic acid, 3-bromo-campher-10-sulfonic acid, 3-bromo-
campher-8-sulfonic acid), optically active amino acids and derivatives thereof (phenylglycine,
4-hydroxyphenylglycine, m-tyrosine, 3,4-dilydroxyalanine, 3,5-diiodothyrosine, N-
trifluoroacetylproline), 2-aryl-alkanoic acids (2-phenylpropionic acid, 2(6-methoxynaphth-2-
yl)-propionic acid), menthyl-3-yl-oxyacetic acid, cis and trams chrysanthemic acid, q-
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methoxy-o-triflucromethylphenylacetic acid, 2-isopropyl-4'-chlcrophenyl acetic acid,
mandelic acids, N-benzoyl-cis-2-aminocyclohexanecarboxylic acid, 2-(4-
chlorophenyl)isovaleric acid, permethrinic acids and 1,1'-binapthyl-2.2"-diylphosphate and
derivatives of such acids.

The diastereomeric esters formed may be separated by chromatography, including in
particular liquid chromatography or by fractional crystallisation of a salt thereof. The
diastercomeric ester of formula (IIT) with the correct configuration mey be treated directly
with a strong base in an inert organic solveat to form the compound of formula (II).

The following optically active acid derivatives have been found very useful for the formation
of diastercomeric esters: (S)-2-(6-methoxynaphth-2-yl)-propionyl chloride, (S)-2-(4-
isobutylphenyl)propionyl chloride, (S)-O-acetylmandeloyt chlaride, (S)-
benzyloxycarbonylproly! chloride, (S)-2-phenylbutyryl chloride, ((S)-a-methoxy-
phenylacetyl chloride and (S)-N-acetyl-ajanine. The diastereomerio esters formed with these
acid derivatives may be separated by chromsatography and after isolation of the correct
distereomer, treatment with a base in an inert organic solvent as described below leads
directly to formation of 2 compound of formula (II).

Alternatively, if the ester formed is not a good leaving group, the diastereomeric ester of
formula (III) may be treated with a base, such as NaOH, KOH, NH,, Ba(OH); or LiOH in a
mixture of water and an orgenic solvent such as toluene, THF or diethylether or with NH,,
NaH, KOC(CHy,),, triethylamine or diisopropylethylamine in an inert organic solvent, such as
toluene, tetrahydrofirran, dimethoxyethane, dioxane or acetonitrile, yiclding the compound of
formula (IIT) wherein Z is OH.

The group Z in the compound of formula (III) wherein Z is OH is then converted to a suitable
leaving group. A suitable leaving group is any group which upon treatment of the compound
of formmla () carrying the group with a base in an inert organic solvent, as described below,
Jeads to ringclosure of the compound of formula (III). Suitable leaving groups are sulfonate
csters or a halides. The sulfonate esters are formed by reaction with sulfomyl halides, such as
methanesulfonyl chloride and p-toluenesulfonyl chloride. The halides are obtained by reaction
with halogenating agents such as thionyl chloride or phosphorus tribromide.

\'
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Ring clogure of the compounds of formmla (III) wherein Z is a leaving group, for example
sulfonate ester or halogen, to form a compound of formula (II), may thereafter be carried out
by treatment with a base such as KOC(CH,)y and other alkoxides, NaH and other hydrides,
triethylamine, ethyldiisopropylamine or pyridine in an inert organic solvent, such as
tetrahydrofuran, toluene, DMSO, DMF, t-butyl methyl ether, dimethoxyethane,

This process has already been described in US patent No. 4,943,590.

As mentioned above, X may be halogen, preferably chloro or bromo, or any other compound
which may be converted to a cyano group.

Such groups, X, may be selected from the groups of formula CF3y<(CF,),-S0;-O- , wherein n is
0-8, -OH, -CHO, -CH,0H, -CH;NH,, -CH;NO,, -CH,Cl, -CH,Br, -CH,, -NBR',

-COOR?, -CONR?R? wherein R! is hydrogen or alkyicarboryl and R? and R? are selected from
hydrogen, optionally substituted alkyl, aralkyl or aryl and,

.Rh

R (VD

a group of formula

wherein YisO or S;

R* — R’ are each independently selected from hydrogen and C, ¢ alkyl or R* and R’ together
form a Cys alkylene chain thereby formting a spiro ring; R is selected from hydrogen and Ci.s
alkyl, R’ is selected from hydrogen, C,¢ alkyl, & carboxy group or a precursor group
therefore, or R® and R together form a C, 5 alkylene chain thereby forming a spiro ring.

‘When X is helogen, in particular bromo ar chlaro, conversion of the compound of formula
(I} to form escitalopram may be carried out as described in US 4,136,193, WO 00/13648,
‘WO 00/11926 and WO 01/02383. :

According to US 4,136,193 conversion of the 5-bromo group in a compound corresponding to
the compound of formmla (II) to a cyano group, is carried out by reaction with CuCN.
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WO 00/13648 and WO 00/11926 describe the conversion of a 5-halogen or a triflate group in
a compound corresponding to the compound of farrmla (IT) to a cyano group by cyanation
with a cyanide source in presence of a Pd or Ni catalyst.

The cyanide source uzed according to the catalysed cyanide exchange reaction may be any
useful source. Preferred sources are KCN, NaCN or (R*)(NCN, where (R*)4 indicates four
groups which may be the same or different and are selected from hydrogen and straight chain
or branched C, ¢ alkyl.

ThecyaiiidesomeisusedinaltuichiomeuicamOWorinmp:mbly 1-2 equivalents
are used pr. equivalent starting material. (R"),N" may convenienfly be (Bu);N" . The cyanide
source is prefarably NaCN or KCN or Zn(CN)..

The paliadium catalyst may be any suitable Pd(0) or Pd(ll) contrining catalyst, such as
PAd(FPhs)s, Pdy(dba)s, PA(PPh),Cl,, etc. The Pd catelyst is conveniently used in sn amount of
1-10, preferably 2-6, most preferably about 4-5 mol%.

In one embodiment of the invention, the reaction is carried out in the presence of a catalytic
amount of Cu* or Zn*.

Catalytic amounts of Cu* and Zn™, respectively, mean 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.

o a preferred embodiment, cyanation is carried out by reaction with ZnCN, in the presence of
a Palladium catalyst, preferably Pd(PPhs), (tetrakis(triphenylphosphine)palladium).

The nickel catalyst may be any suitable Ni(0) or Ni(Il) containing complex which acts as a
caialyst, such as Ni(PPhs), (0-aryl)}Ni(PPh;),Cl, ctc. The nickel catalysts and 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 zinc, magnesium or manganese in the presence of excess of complex ligands,
preferably triphenylphosphin.
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The Ni-catelyst is conveniently used in an amount of 0.5-10, preferably 2-6, most preferably
about 4-5 mol%. .

In one embodiment of the invention, the reaction is carried out in the presence of a catalytic
amount of Cu* ar Zn**. N

Catalytic amounts of Cu* and Zn*", respectively, mean 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 nicke] (II) compound using zinc.

The cyanation reaction may be performed neat or in any convenient solvent, such solvent
includes DMF, NMP, acetonitril, propionitrile, THF and ethylacetate.

Ihccymideethmgemcﬁonmayalsobepefomndhmimﬁcliqlﬂdofﬁmgmuﬂ
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, the ionic liquid is
represented by the formula

\/\/g\i?:

In still another alternative, the cysnide exchange reaction is conducted with apolar solvents

such as benzene, xylene or mesitylene and under the influence of micrownves by using Le.
Synthewave 1000™ by Prolabo

The temperature manges are dependent upon the reaction type. If no catalyst is present,
preferred temperatures are in the range of 100-200 °C. However, 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 145-155 °C.
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If a catalyst is present, the preferred temperature range is between 0 and 100 °C. More

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

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

Other processes for the conversion of a compound of formula (II) wherein X is bromo to the
carresponding 5-cyano derivative involve reaction of 5-bromocitalopram with magnesium 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
dehydration and oxidation, respectively.

Alternatively, compound of formula (IT) wherein X is bromo is reacted with magnesium to
form a Grignard reagent, followed by reaction with ¢ 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 offormﬂa(ﬂ),whminihcgoupXide,—(GF,).—SOrO-, wherein n is 0-8,
may be converted to escitalopram by methods analogous to those described in WO 00/13648.

Compounds of formula (If), wherein the group X is -CHO, may be converted to escitalopram
by methods analogous to those described in WO 99/00210.

'C'ompomds-of formmula (I), wherein the group X is NHR', wherein R' is hydrogea or
alkylcarbonyl, may be converted by to escitalopram methods analogous to those described in
WO 98/19512.

Compounds of formula (II), wherein the group X is -CONR’R’, wherein R? and R are
selected from hydrogen and optionally substihited alkyl, aralkyl or aryl may be converted to
escitalopram by methods analogous to those described in WO 98/00081 and WO 98/19511.
Compounds of formula (II), wherein the group X is a group of formula (VI) may

be converted to escitalopram by methods analogous to those described in WO 00/23431.

X
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Compounds of formula (IT), wherein X is OH, -CH,0H, -CHNH,, -CH;NO,, -CH.Cl,
-CH;Br, -CH; or any of the groups above, may be converted to escitalopram by methods
analogous to those described in WO 01/168632.

Starting materials of formula (IV) or (V) may be prepared according to the above mentioned
patents and petent applications ar by analogous methods.

Methods

Formation of diastereomeric esters:

General procedure:

A mixture of an enantiomericaily pure acid (S-enantiomer) (1.3 eqv.) and thionyl chloride (10
eqv) and a few drops of dimethylformamide in toluene (50 mL) is heated to reflux for 3 h.
after cooling to room temperature, cvaporation and re-evaporation from toluene, the residue is
dissolved in dry THF (10% wiv solution) and added to a solution of 1-{4-bromo-2-
hydroxymethyl-phenyl)-4-dimethylamino-1-(4"-fluorophenyl)-butan-1-ol., (1 eqv.) and
triethylamine (1.5 to 2 eqv.) and dimethylaminopyridine (DMAF) (catalytic amount) in THF
(50 mL). The resulting mixture is stirred at room tempersture ovenight. After filteration and
evaporation, silica gel chromatography (EtOAc; n-heptane; tricthylamine16: 8: 1) 2 mixture
of two diastereomeric esters may be obtained as a residue. |

Separation of the diastereomers:

General procedure:

A dolumn withi the dimensions 4.6 x 250 mm packed with Daicel® AD (5 um perticle size) is
used as the stetionary phase. The mobile phase that is used is carbon dioxide and a modifier in
a ratio of 90:10. The modifier mey be methanol with diethylamine (0.5%) and trifluoroacetic
acid (0.5%). The operation conditions is as follows:

Temperature: room temperature

Flow rate: 2 ml/min

Detection: UV 210 and 254 nm

Pressure: 20 MPa

The identification of the (S,S) and (S,R) diastercomers is based on comperison with the
retention times of the corresponding esters synthezised from (S)-1-(4-bromo-2-
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hydroxymethyl-phenyl)-4-dimethylamino-1-(4-fluorophenryl)-butan-1-ol and the  (S)-
enantiomers of acid chlorides.

Ring closare of the (§,S)-enantiomer of the esters to make escitalopram:

General procedure:
NeH (1.1 eqv., 60% dispersion in mineral oil) is added to a solution of the (S, S)-enantiomer of
the ester in DMF (5% w/v solution) at room temperature. The resulting mixture is stirred for 1
h, then poured into saturated ammonium chloride solution and extracted with diethyl ether

10  three times. The combined organic phases are extracted twice with 1 M HCl solution. The
aqueomphaseisbniﬁedwithkmc.NaOHmdmmtedmdcewdihdieﬂlyleﬂmEm
organic phases are dried (MgSO,), filtered and evaporated to afford crude (S)-Br-citalopram.
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Claims:

1. A method for the preparation of escitalopram having the formula

comprising

a) optical resolution of the racemic compound having the formmula

F

4))
wherein X is as defined above and Z is OH aor a leaving group by fractional crystellisstion of a
dinstereomeric galt thereof, or by formation and separation of diastereomeric esters thereof
optionelly followed by hydrolysis of the correct diastereomeric ester to form a compound of
formula
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()
wherein X is as defined above and Z is OH or a leaving group, and when Z is OH

conversion of Z to a leaving group, followed by ring closure of the compound of formmla
(IIl) to form 2 compound of formula

M

wherein X is halogen or any other group that may be converted to a cyano group; or
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b) optical resolution of the racemic compound of formula

4

aw

wherein X is as defined sbove, by fractional crystallisation of a diastereomeric salt thereof to
form a compound of fornmila (II)

o

wherein X is balogen or any other group that may be converted to a cyano group;

followed by converzion of the group X in the compound of formula (II) to a cyano group and

thereafter isolation of escitalopram in the formn of the base or as a pharmaceutically acceptable
salt thercof

2. The method acconding to claim 1, wherein the moemic compound of fornmla (IV) is
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resolved by fractional crystallisation of a diastereomeric salt formed with one of the
enantiomers of an optically active acid optionaily followed by treatment with a base o form
the free base of the compound of formmla (II).

3. The method according to claim 1, wherein the racemic compound of formula (V) is
resolved by reaction with one of the enantiomers of an optically active acid derivative
followed by separation of the diastereomeric esters formed by chromatography or fractional
crystallisation of a salt thereof, followed by ringclosure of the comrect diastereomeric ester to
form a compound of fornmla (II), or followed by treatment of the correct diastercomeric ester
with a base in presence of water to form a compound of formula (IIT) wherein Z is OH,
thereafter conversion of the group Z to a leaving group and then ringclosure to form a
compound of fornmla (IT).

4, The method according to ¢laim 1, wherein the recemic compound of formmla (V) is
resolved by fractional crystallisation of a diastereomeric salt formed with one of the
enantiomers of an optically active acid, optionally followed by freatment with a base to form
the free base of the compound of formula (II) and where Z is not a leaving group, couversion
of Z to a leaving group and then ringclosure to form a compound of formula (II).

5. The method according to claims 1-4, wherein the group X is bromo.

6. The method of claims 1, 2 and 4 to 5, wherein the optically active acid used for the
formation of a diastercomeric salt is an enantiomer of tartaric acid, lactic acid,
bisnapthylphosphoric acid, camphorsulfonic acids, mandelic acid, malic acid and 2-
phenoxypropionic acid or 2 derivative of any of these acids.

7. The method according to claims 3, wherein the optically active acid used for the
formation of diastereomeric esters is an enantiomer of ct-methoxy-c-
trifluoromethylphenylacetic acid, mandelic acids, a tartaric acids, 2-aryl-alianoic acids , an
opcitally active amino acid, a camphanic acids or a derivative of any of these acids,

8. The method according to claim 7 wherein the optically active acid derivative used for
the forratian of diastereomeric esters is (S)-2-(6-methoxynaphth-2-yl)-propiony! chlaride,
(S)-2-(4-isobutylphenyl)propionyl chloride, (S)-O-acetylmandeloyl chloride, (S)-
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benzylaxycarbonylprolyl chlaride, (S)-2-phenylbutyryl chloride, (S)-ct-methoxy-
phenylacetyl chloride or (S)-N-acetyl-alanine.

9. The method according to claim 1, wherein a compound of formula (II) wherein X is
halogen, in particular bromo is formed and thereafter converted to escitalopram by reaction of
a compound of forrmla (I) with CuCN followed by purification and isolation of escitalopram
or 4 pharmaceutically acoeptsable sait thereof.

10. The method according to claim 1, wherein 2 compound of formula (IT) wherein X is
halogen, in particular bromo, or CF;~(CF3),-S0,-O- , wherein n is 0-8, is formed and
thereafter converted to escitalopram by reaction of the compound of fornmla (IT) with
cyanide source in presence of a palladium catelyst optionally followed by purification and
isolation of escitalopram or e pharmaceutically acceptable salt thereof.

11.  The method according to claim 1, wherein a compound of formula (IT), wherein X is
halogen, in particular chloro, is formed and thereafter converted to escitalopram by reaction
of a compound of formula (IT) with cysnide source in presence of a nickel catalyst optionally
followed by purification and isolstion of escitalopram or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.
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Form PCT/B/332 (Ssptember 1897)

5828763



%5

194 “wo
PATENT COOPERATION TREA.Y H
g
From the L
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
PCT
i
9, Ottiavej -Cope #EIE\IIEI)‘AEES:T%:NAL Pﬂ%ﬁkgf
gfﬁér’?ﬁk‘éﬂby nihagen EXAMINATION REPORT
(PCT Ruie 71.1)
Duto of maling
{daysinonthyear) 15.03.2004
Applicant's or ugent's flle reference
381 WO IMPORTANT NOTIFICATION
international application No. Intemational téing date (capinonthjsar) Priority date {dayénonthjrear)
PCTDK 0200837 09.12.2002 14.12.2001
Applicent

H. LUNDBECK AS et al.

application.

communication to all the elected Offices.

4. REMINDER

PCT Applicant's Guide.

closure, clarity and support for the claims

e ——— —
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1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
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language In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this tem.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the international ssarch (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the International application (under Rule 48.3(b)).

[0 the language of a translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

. With regard to any nucleotide andor amino acid sequence discloged in the intemational application, the

intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority in comnputer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intarnational application as filed has been fumished.

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

O ODO00A0

. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
{J the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
a

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)).

(Anyrgplaaemmtsheefconhﬂnhgsud:maﬂnmlsmwtbembmm under itam 1 and annexed 1o this
report.

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or Industrial applicabllity;

1.

International application No. PCT/DK 02000837

cliations and explanations supporting such statement

Statement
Novelty (N)

inventive step (IS)

Industrial applicabllity (IA)

Chtations and explanations
seea separate sheet

Fomm PCTAPEA/408 (January 2004)

Yes:
No:
Yos:
No:

Yes:
No:

Claims
Claims
Claims
Claims
Claims
Claims

5,8-11
1-4,6,7

1-11

1-11 (Yes)
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\'
Reference is made to the following documents:

D1: WO-A1-0023431
D2: WO-A2-9819512
D3: WO-A2-9830548
D4: EP-A1-0347066
D5: WO-A1-0248133
D6: EP-A1-1281707
D7: US-A-493590

Novelty

The disclosures on page 10, lines 14-26 together with steps (d) and (e) on pages 6 and 7
is novelty destroying to the present claim 1.

The term "conventional separation techniques® (cf page 10, lines 20 and 21 of D1) is
considered to include *fractional crystallisation of a diastereomeric salts® and the
*formation and separation of diastereomeric esters” as used in a}) and b) in claim 1.

The separation of diasteromeric salt is also indicated more specifically on page 10, lines
23-26. D1 also explicitly refers to the separation techniques of

US-a-4843590 (D7) and is regarded as being incorporated into D1 and thus also relevant
for novelty (see column 2, line 50 to column 7, line 23 of D7).

Furthermore claims 2 to 4, 6 and 7 are not novel vis-a-vis D1 and D2.

The disclosures of D2 (see pages 3 and 4, steps ¢) and d) together with page 5, lines 13-
18) are considered to be novelty destroying to the present claim 1.

The subject matter of the claims is considered to be novel vis-a-vis D3.

The process of the present application differs from that of D4 through the fact that

Farm PCT/Separata Sheet/408 (Shest 1) (EPO-Apdl 1987) .



- A a— -

3

INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational appiication No. PCT/DK02/00837
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

enantiomeric separation occurs prior to formation of citalopram.

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

In view of the disclosures of D1, the skilled person could readily have arrived at the claimed
subject matter.

The problem underlying the invention could be considered to be the provision of process
giving rise to unexpected effects compared to the closest prior art. in the absence of
evidence for such effects an inventive step cannot be acknowledged.

The novel claims have a number of features distinguishing them from the prior art, which
are completely different. Thus, in claim 5 the distinguishing feature lies in the fact that X
Is bromo and in claim 9 in the use of CUCN,; it is not clear in which feature the inventive
concept lies. It is further considered that these features could have been armived at by the
skilled person looking for alternative process to that of D1.

Wirininitdedeirdriednde s i i dededs deabeledeg e dedeieds oeiede o

For the purposes of this communication it has been assumed

that the priority of the present application is valid. In this case D5 does not constitute prior
art within the meaning of Ruile 64.1 (b). it may be noted that D5 contains subject matter,
which anticipates that of the present claim 1.

D6 has a filing date prior to the priority date of the present application, but a publication
date after that of the filing date of the present application and therefore does not constitute
prior art within the meaning of Rule 64.1 (b).

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 2) (EPO-Ap1ll 1997)
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Base del informe

Reapecto a los slementos de la solicitud lnlamnclonal(thqasdommplnzoquohmd-dommdnnh
Oficine recepiora en respuesta a la Invitscidn bajo el Articulo 14 86 refferen en este informe como
presentadas” y no se anexan a este Informe ya qua elfas no contlenen modificaciones (Regia 70.18 y 70.17)).

La descripcidn:
paginas _1 =13 ., como se presantaron originalments

Las relvindicacionss:
péginas _1—11 , como se prasantaron origingimenta

Respecto al lenguaje, todos los elemantos marcedos anteriorments estuvieron disponibles o fueron enviados a
la Adminlatracidn en el lenguaje en que se presentd la solicitid interacional, a menos que se Indique otra cosa
en eate punto.

Estos alementos satuvieron disponibles o fusron enviados a ssta Adminlstracion en ol sigulents lenguaje _____
el cual es:

0
|
O

ol lenguaje de la traducclén enviada para propdsiins de la bsqueda Intemaclonal (bajo Regla 23.1  (b)).

ol lengusje de la publicacién de la solicitud intamacional (bajo Regla 48.3(b)).

gls I;ng’:asjg 3d)e la traducclén entregada con propésitos del examen preliminar intemacional {bajo Regla
W2 Y 3).

Respacio a cualqulier secuencia de nucleétide ylo amino écidos divuigada en la solictud Intemacional, el
examen preliminar Intemacional se llevé a cabo con base en el listado de secuenclas:

um

0O Ood

0ooa g

contenldo en la solicitud Intemacional en forma escita

praesentado Junto con la solicltud Intemacional en forma legible por computador

antregado posteriorments a esta Adminlstraclén an forma legible por computador

La declaraclén de que el listado de secusnclas posteriormente entregado no va més allé de lo divuigado
an la solicitud Intamacional originaimente presentada, ha aido entregada.

La daclaracién de que la Informacidn grabada en la forma legible por computador ea Idéntica al listado de
aecuencias escrito que se ha entregado.

Las modificaciones han dado como resultado la cancelacién de:
la descripcién, piginas

las relvindicacionea, Nos. _____,
los dibujos, paglna ___ .

Este reporte ha aldo establecido como sl {parte de) las modificaciones no se hubleran reallzado, ya que

éatas han sido conslideradas como una ampliacién de lo Iniclaiments divuigado como &6 Indica an la Caellla
Suplemantaria (Regla 70.2(c)).**

** Cualquier hoja de reempiazo que contenge dichas modificaciones deberd ser referida bgjo &f puniv 1 y anaxada a esle informe.
Obsarvacionsea adiclonales, en caso de ser necesarias:

Formato PCTAPEA/40Q (anero 2004)
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AR

V. Declaraclén motivada segln el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel inventivo y la
splicacién industriaf; citas y expiicaclones que apoyan esta declaracién.

1. Declaracion
Novedad (N) Relvindicaclones 5 8-11 sl
Relvindicaciones 1-4,8,7 NO
Nivel Inventivo (Nf) Reivindicaciones Sl
Reivindicaclones 1-11 NO
Aplicacion industrial (Al) Reivindicaciones Sl
Reivindicaciones 1-=11(si) NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja aparte

Formato PCT/ IPEA/ 408 (enero 2004)
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- Recuadro Suplementario
{Para ser usado cuando el espacio en alguno de los recuadros antsriores no es suficlents)

Continuacién de: Punto V

Se hace referencia a los documentos a continuacién:

D1 WO-A1-0023431
D2 : WO-A2-9818512
D3 WO-A2-8930548
D4 EP-A1-0347066
D5 WO-A1-0248133
D8 EP-A1-1281707
D7 : US-A-493590

Novedad:

Las revelaciones en la pégina 10, renglones 14 a 26 junto con las etapas (d) y (e) en las
paginas 6 y 7 destruyen la novedad de la presente reivindicacién 1.

La expresién “técnicas convencionales de separacién® (ver pégina 10. renglones 20 y 21
del documento D1) se considera que incluye “cristalizacion fraccionaria de unas sales
diaestereoméricas” y la “formacién y separacion de esteres diaestereoméricos” como se
utiliza en las etapas (a) y (b) de la reivindicacion 1.

La separacion de sal diaestereomérica también se indica mas especlficamente en la
pagina 10, renglones 23 — 26. El documento D1 también se refiere explicitaments a las
técnicas de separacion del documento US-A-4943590 (D7) y es referido como que esta
incorporado en el documento D1 y por lo tanto también es relevante para la novedad (ver
columna 2, renglén 50 a columna 7, rengién 23 del documento D7).

Adicionaimente, las reivindicaciones 2 a 4, 6 y 7 no son novedosas en vista de los
documentos D1 y D2.
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Las revelaciones del documento D2 (ver paginas 3 y 4, etapas (c) y (d) junto con la
pagina 5, renglones 13 - 18) se considera destruyen la novedad de la presente
reivindicacion 1.

La materia objeto de las reivindicaciones es considerada novedosa a la luz del documento
Da3.

El proceso de la presente solicitud de patente difiere del proceso del documento D4 par el
hecho que ia separacién enantiomérica ocurre antes de la formacién de citalopram. '

Nivel Inventivo
La anterioridad més cercana es considerada ser el documento D1.

En vista de las revelaciones del documento D1, la persona versada podria de manera facil
haber llegado a la materia objeto relvindicada.

El problema que busca solucionar la presente invencién podria ser considerado ser la
disposiciéon de proceso que da lugar a efectos inesperados en comparacién con la
anterioridad més cercana. En la ausencia de evidencia para tales efectos no se puede
reconocer un nivel inventivo.

Las reivindicaciones novedosas tienen un nimero de caracteristicas que las distingue del
arte previo, las cuales son completamente diferentes. Por ende, en la reivindicacién 5 la
caracteristica distintiva recae sobre el hecho que X es bromo y en la reivindicacién 9 recae
en el uso de CuCN; no es claro en cual caracteristica recae el nivel inventivo. Ademas se
considera que estas camcteﬂéﬁcas podrian haber sido alcanzadas por una persona
versada en la materia que busca procesos altemativos al revelado en el documento D1.
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Para los efectos de la presente comunicacién se ha asumido que ila prioridad de la
presente solicitud es valida. En este caso el documento D5 no constituye arte previo
dentro de la interpretacion de la Regla 64.1.(b). Se podria notar que el documento D5
contiene materia objeto, el cual anticipa el de Ia presente reivindicacion 1.

El documento D6 tiene una fecha de presentacidon anterior a la fecha de prioridad de la
presente solicitud, pero una fecha de publicacién posterior a ta fecha de presentacién de
la presente solicitud y por lo tanto no constituye un arte previo dentro de la interpretacién
de la Regla 64.1 (b).
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METODO PARA LA PREPARACION DEL ESCITALOPRAM

La presente inve.ncién se réﬁere a un método novedoso para la preparacion
del escitalopram (el enantiomero-S del citalopram) a partir del enantiomero-S de
un derivado del citalopram, y también se refiere a la preparacién de dicho

enantiomero-S de un derivado del citalopram.

Antecedentes de la Invencion

El citalopram es una droga antidepresiva bien conocida que ha estado

ahora en e! mercado durante algunos afios y que tiene la Férmula siguiente:

Férmula (1)

F

Se trata de un inhibidor selectivo, de accién central, de la serotonina (5-
hidroxitriptamina, 5-HT}, y que por lo tanto presenta una actividad antidepresiva.

El citalopram ha sido revelado por primera vez en el documento DE
2,657,013, comrespondiente al documento US 4,136,193. Esta publicacién de
patente destaca entre otros un proceso para la preparacién del citalopram a partir
del correspondiente derivado 5-bromo por reaccién con cianuro cuproso en un
solvente adecuado. Otros procesos para la preparacion del citalopram por
intercambio de 5-hal6geno 6 §-CF3«(CF2),-S02-0-, (n = 0 — 8), con ciana, han sido
revelados en los documentos WO 01/11926 y WO 00/13648.



MO

En el documento Patente Estadounidense NuUmero 4,943,590,
. correspondiente al documento EP-B1-347 066, se describen dos procesos para la
preparacion del escitalopram.

Ambos procesos utilizan el diol racémico que tiene la siguiente Férmula:
OH
NC

-~
™~

™

como material de partida. De acuerdo con el primer proceso, el diol de la
Férmula (A) es hecho reaccionar con uno de los enantibmeros de un derivado
acido dpticamente activo, tal como el cloruro de (+) & (-)-alfa-metoxi-aifa-
trifluormetil-fenilacetilo, de manera de formar una mezcla de ésteres
diastereoméricos, que son separados por HPLC o por cristalizacion fraccionada,
después de lo cual el éster con la esterasoquimica correcta es enantioméricamente
convertido en escitalopram. De acuerdo con el segundo proceso, el diol de la
Férmula (A) es separado en sus enantidmeros mediante la cristalizacion selectiva
de una sal con uno de los enantiGmeros de un &cido dpticamente activo, tal como
el Aacido (+)-di-p-toluoiltartérico, después de lo cual el enantiomero S de la
Férmula (A) es enantioselectivamente convertido en .escitalopram.

El escitalopram es ahora comercializado como antidepresivo. Por ello
existe el deseo de un método mejorado para la preparacién dei escitalopram.

La presente Invencidn

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

preparacion del escitalopram que tiene la siguiente Férmula:



DX

®
que comprende:;
a).- la resolucion 6ptica del compuesto racémico que tiene la siguiente

Formula:

/\

A}
en la cual X es como anteriormente definido y Z es OH o un grupo saliente,
mediante la cristalizacién fraccionada de una sal diastereomérica del mismo, o
mediante la formacién y separacion de los ésteres diastereoméricos del mismo
opcionalmente seguido por la hidrélisis del éster diastereomérico comecto, de

manera de formar un compuesto de la siguiente Férmula:



(Im
en la cual X es como anteriomente definido y Z es OH 0 un grupo saliente,

y cuando Z es OH, mediante |a conversién de Z en un grupo saliente seguido por
cierre de anillo del compuesto de la Férmula (lll) de manera de formar un

compuesto de la Férmula (ll):

an
en la cual X es halégeno o cualquier otro grupo que pueda ser convertido
en un grupo ciano, ¢ mediante:

b).- resolucion 6ptica del compuesto racémico de la Férmula:



aw)

en la cual X es como anteriormente definido, por cristalizacién fraccionada
de una sal diastereomérica del mismo, de manera de formar un compuesto de |a
Férmula (11):

(1))

en ia cual X es halégeno o cualquier otro grupo que pueda ser convertido
en un grupo ciano;

seguido por la conversion del grupo X presente en el compuesto de la
Férmula (1I) en un grupo ciano, y aisiacién del escitalopram en forma de su base o
de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Descripcién Detallada de la Invencién

El compuesto racémico de la Formula (IV) y el compuesto racémico de la
Formula (V) pueden ser resueltos por cristalizacién fraccionada de las sales
diastereomeéricas de los mismos. Los acidos dpticamente alctivos adecuados para

la formacion de sales diastereoméricos incluyen: los acidos tartaricos talas como



el dcido dibenzoiltartérico, el acido di<{p-toluoil) tartérico y el écido o-nitrobenzoil
tartérico, el dcido lactico, el acido bisnaftilfosférico, los acidos aicanforsulfénicos,
tales como el &cido B-alcanforsulfonico y el acido 10-alcanforsulfénico, el acido
mandélico, el dcido malico y el &cido 2-fenoxipropidnico, y los derivados de los
mismos. .

La cristalizacién fraccionada y la aislacion de una sal diastereomérica es
convenientemente llevada a cabo mediante el tratamiento de la base libre de un
compuesto de la Férmula (IV) 6 (V) con uno de los enantibmeros de un acido
Spticamente activo en un solvente adecuado que puede ser sea un solvente polar,
tal como el agua, los alcoholes que contienen de 1 a 8 4tomos de carbono, el
acetonitrilo y la acetona, o los solventes apolares tales como los élteres que
contienen de 1 a 8 atomos de carbono y los alcanos que contienen de 1 a 8
atomos de carbono. Como resultado pueden formarse dos sales diastereoméricas
que difieren en cuanto a sus propiedades de estabilidad y solubilidad. Las sales
diastereoméricas pueden ser separadas mediante cristalizacién fraccionada.

Los compuestos de las Férmulas (Il) y (lll) pueden ser liberados de sus
respectivas sales diastereoméricas mediante un tratamiento con una base.

Los compuestos de la Formula V, en la cual Z es OH, también pueden ser
resueltos por formacién y separacibn de sus 6steres diastereoméricos. De
acuerdo con esta forma de realizacién de la invencién, el compuesto de la
Férmula V, en la cual Z es OH, es hecho reaccionar con uno de los enantidmeros
de un derivado de &cido, opticamente activo, tal como un cloruro de acido, -
anhidrido o un éster labil, de manera de formar ésteres diastereoméricos. Es
conveniente que la formacién del éster sea llevada a cabo en un solvente
orgénico inerte tal como tolueno, diclorometano, tetrahidrofurano, o acetonitrilo.
Puede adicionarse una base tal como trietilamina, N,N-dimetilanilina, piridina o

diisopropiletilamina, a efectos de neutralizar el H* liberado. En principio, los



derivados acidos para la formacién de los ésteres diastereoméricos pueden ser
derivados de cualquier acido quiral. Los dcidos quirales adecuados incluyen los
acidos tartaricos, los 4cidos alcanfénicos, los derivados de cinamoilprolina N-
sustituidos, los é&cidos alcanforsulfénicos (4cido alcanfor-10-sulfénico, &cido '
alcanfor-8-sulfénico, acido 3-bromo-alcanfor-10-sulfénico, acido 3-bromo-alcanfor-
8-sulfénico), los amino acidos Gpticamente activos y los derivados de los mismos
(fenilglicina, 4-hidroxifenilglicina, m-tirosina, 3,4-dihidroxianilina, 3,5-diiodo
tirosina, N-triftuoracetilprolina), los é&cidos 2-aril-alcanocicos (acido 2-fenil
propibnico, el acido 2-(6-metoxinaft-2-il) propidnico, dcido mentil-3-il-oxiacético,
acido cis- y trans -crisantémico, el acido alfa-metoxi-alfa-trifluormetilfenilacético,
. acido 2-isopropil-4’-clorofenil —acético, los- &cidos mandélicos, el écido N-benzoil-
cis-2-aminociclohexano carboxilico, écido 2-(4-clorofenil)isovalérico, los &cidos
permetrinicos y el 1,1 -binaftil-2,2"-diilfosfato, y los derivados de dichos acidos.

. Los ésteres diastereoméricos formados pueden ser separados por
cromatografia, lo cual incluye en particular la cromatografia liquida, o mediante
cristalizacién fraccionada, de una sal de los mismos. El éster diastereomérico de
la Férmula (lll) con la configuracion correcta puede ser tratado directamente con
una base fuerte en un solvente orgénico inerte, de manera de formar el
compuesto de la Férmula (I).

Los siguientes derivados de &acido, Opticamente activos, han demostrado
ser muy dtiles para la formacién de ésteres diastereoméri_cos: el cloruro de (S)-2-
(6-metoxinaft-2-il)-propionilo, el cloruro de (S)-2-{4-isobutilfenil)propionilo, el
cloruro de (S)-O-acetilmandeloilo, el cloruro de (S)-benciloxoicarbonilprolilo, el
cloruro de (S)-2-fenilbutirilo, el cloruro de ((S)-alfa-metoxi-fenilacetilo y la (S)-N-
acetil-alanina. Los ésteres diastereoméricos formados con dichos derivados
écidos pueden ser separados por cromatografla, y después de aisiacién del

diasteredmero correcto, el tratamiento con una base en un solvente organico



inerte como descrito mas adelante, lleva directamente a la formacién de un
compuesto de la Férmula (Il).

Como alternativa, si el éster formado no es un buen grupo saliente, el éster
diastereomérico de la Férmula (lll) puede ser tratado con una base tal como
NaOH, KOH, NH3, Ba{OH). 6 LiOH en una mezcla de agua y un solvente organico
tal como tolueno, THF ¢ éter distilico o con NHs, NaH, KOC(CHa)z, trietilamina o
diisopropiletilamina en un solvente orgdnico inerte tal como tolueno,
tetrahidrofurano, dimetoxietano, dioxano o acetonitrilo, con lo cual se obtiene el
compuesto de la Férmula (lll) en la cual Z es OH.

El grupo Z en el compuesto de la Férmula (lll) en la cual Z es OH, es
seguidamente convertido en un grupo saliente adecuado. Un grupo saliente
adecuado es cualquier grupo que, al ser tratado el compuesto de la Formula (l1l)
que leva el grupo con una base en un solvente organico inerte, como descrito a
continuacién, lleva al cierre del anillo del compuesto de la Férmula (lll). Los
grupos salientes adecuados incluyen los ésteres de sulfonato o los haluros. Los
ésteres de sulfonato son formados por reaccién con haluros de sulfonilo, tales
como el cloruro de metanosulfonilo y el cloruro de p-toluensulfonilo. Los haluros
son obtenidos por reaccién con agentes halogenantes tales como el cloruro de
tionilo o el tribromuro de fésforo.

El cierre de anillo de los compuestos de la Férmula (lil) en la cual Z es un
grupo saliente, por ejemplo éster de sulfonato o halégeno, para formar un
compuesto de la Formula (1), puede ser llevado a cabo ulteriormente mediante el
tratamiento con una base tal como el KOC(CHs)2 y ofros alcéxidos, NaH y otros
hidruros, trietilamina, etildiisopropilamina o piridina en un solvente orgénico inerte
tal como tetrahidrofurano, tolueno, DMSO, DMF, t-butil metil éter, dimetoxietano,

dimetoximetano, dioxano, acetonitrilo y diclorometano.



Este proceso ya ha sido descrito en el documento Patente Estadounidense
Namero 4,9432,590.

Tal como anteriormente mencionado, X puede ser haldgeno,
preferentemente cloro o bromo, o cualquier otro componente que puede ser
convertido en un grupo ciano.

Dichos grupos, X, pueden ser seleccionados de entre el grupo consistents
en las Férmulas CFa~{CF2),-S02-0-, (n = 0 - 8), -OH, -CHO, -CH>0H, -CHzNH_, -
CHzNOz, -CH2Cl, -CH.Br, -CHs, -NHR!, -COOR? -CONR®R?, siendo R hidrégeno
6 alquilcarbonilo, y R? y R® son seleccionados de entre el grupo consistente en
hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, aralquilo o arilo, y

un grupo de la Férmula

R7
R
R, /N

N
R (VD

enlacualYes 00 S;

R* - R® son, independientemente el uno del otro, seleccionados de entre el
grupo consistente en hidrégeno y alquilo de 1 a 6 étomos de carbono, o Ry R®
juntos forman una cadena alquileno Cz- Cs con lo cual forman un anillo espiro; R®
es seleccionado de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; R’ es seleccionado de entre el grupo consistente en
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, un grupo carboxi 0 un grupo
precursor para ello, o R® y R juntos forman una cadena alquileno Cz- Cs con lo
cual forman un anillo espiro.

Cuando X es halégeno, en particular bromo o cloro, la conversién del

compuesto de la Férmula (ll) de manera de formar el escitalopram, puede ser



llevada a cabo tal como se describe en los documentos Patente Estadounidense
Ndmero 4,136,193, WO 00/13648 (correspondiente a la solicitud de Patente
Argentina N° PO0O 01 03055), WO 00/11926 y WO 01/02883.

De acuerdo con la Patente Estadounidense Numero 4,136,193, la
conversion del grupo S-bromo en un compuesto correspondiente al compuesto de
la Férmula (ll) en un grupo ciano, es llevada a cabo por reaccién con CuCN.

Los documentos WO 00/13648 y WO 00/11926 (carrespondiente a la
solicitud de Patente Argentina N° P00 01 03080) describen la conversion de un
grupo 6-halégeno o triflato en un compuesto correspondiente al compuesto de la
Férmula (lI) en un grupo ciano por cianacién con una fuente de cianuro en la
presencia de un catalizador Pd o Ni.

La fuente de cianuro utilizada de acuerdo con la reaccion catalizada de
intercambio de cianuro, puede ser cualquier fuente Util. Las fuentes preferidas son
KCN, NaCN 6 (R")4sNCN, en lo cual (R’)4 indica cuatro grupos que pueden ser
iguales o diferentes entre si y que son seleccionados de enftre el grupo
consistente en hidrégeno y alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono lineal o ramificado.

La fuente de cianuro es utilizada en una cantidad estequiométrica o en
exceso, preferentemsente se utilizan 1 — 2 por material de partida equivalente. Es
conveniente que el (R*)}«N* sea (Bu)sN*. La fuente de cianuro es preferentemente
el NaCN 6 el KCN 6 el Zn(CN),.

El catalizador paladio puede ser cualquier catalizador adecuado que
contenga Pd () o Pd (i), tal como Pd(PPhs)s, Pd2(dba)s, Pd(PPhy)Cl2, etc. Es
conveniente que el catalizador Pd sea utilizado en una cantidad de 1 a: 10,
preferentemente de 2 a 6, mas preferentemente, de aproximadamente 4 a 5 %
mol.

En una forma de realizacién de la Invencion, la reaccién es llevada a cabo

en la presencia de una cantidad catalitica de Cu* 6 de Zn*".
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La expresion “cantidades cataliicas de Cu* y de Zn*" significa
respectivamente cantidades subestequiométricas tales como de 0,1 a 5,
preferentemente de 1 a 3 % mol. Es conveniente utilizar de aproximadamente %
de equiv. por equiv, de Pd. Puede utilizarse cualquier fuente adecuada de Cu*y
de Zn"*. El Cu® es preferentemente utilizado en forma de Cul, y es conveniente
que el Zn*" sea utilizado en forma de sal Zn(CN)a.

En una forma de realizacién prefen'ﬁa, la cianacién es llevada a cabo con
ZnCN2 en la presencia de un catalizador paladio, preferentemente Pd(PPhs)4
(tetraquis(trifenilfosfin) paladio).

El catalizador niquel puede ser cualquier complejo adecuado que contenga
Ni(0) 6 Ni(ll) y que actie como catalizador, tal como el Ni(PPhs)s, (sigma-aril)-
Ni(PPhs)2Cl, etc. Los catalizadores niquel y su preparacién han sido descritos en
los documentos WO 96/11906, EP-A-613720 y EP-A-384392.

En una forma de realizacion particularmente preferida, el complejo de
niquel (0) es preparado in situ antes de la reaccidn de cianacién por reduccién de
un precursor del niquel {Il) tal como el NiClz 6 el NiBr, por un metal, tal como cinc,
magnesio o manganeso, en la presencia de un exceso de ligantes complejos,
preferentemente trifenilfosfina.

Es conveniente que el catalizador Ni sea utilizado en una cantidad de 0,5 a
10, preferentemente de 2 a 6, mas preferentemente aun, de aproximadamente 4 a
5 % molar.

En una forma de realizacién de la Invencién, la reaccién es llevada a cabo
en la presencia de una cantidad catalitica de Cu* o Zn*".

La expresién “cantidades cataliticas de Cu* y de Zn?" significa
respectivamente cantidades subestequiométricas tales como de 0,1 a 5,
preferentemente de 1 a 3 % mol. Puede utilizarse cualquier fuente adecuada de

Cu* y de Zn*. El Cu* es preferentemente utilizado en forma de Cul, y es
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conveniente que el Zn** sea utilizado en forma de sal Zn(CN) o sea formado in
situ mediante la reduccién de un compuesto Ni (I1) mediante la utilizacién de cinc.

La reaccién de cianacion puede ser llevada a cabo en seco o en cualquier
solvente adecuado, tal como DMF, NMP, acetonitrilo, propionitrilo, THF y acetato
de stilo.

La reaccién de intercambio de cianuros también puede ser llevada a cabo
en un liquido iénico de la Férmula General (R"")N*, Y, siendo R™ grupos alquilo,
o dos de los grupos R"’ juntos forman un anillo e Y™ es el contraién. En una forma
de realizacion de la Invencién, el liquido iGnico es representado por la siguiente

Férmula:

s
O
NNV PRy

®)

En otra forma de realizacion altemativa mas, la reaccion de intercambio de
cianuros es llevada a cabo con solventes apolares tales como benceno, xileno o
mesitileno, y bajo la influencia de microondas, para lo cual se utiliza por ejemplo el
Synthewave 1000 TM de Prolabo.

Los intervalos de temperatura dependen del tipo de reaccion. Si no hay
catalizador presente, las temperaturas preferidas se hallan en el intervalo de 100
— 120 °C. Sin embargo, si la reaccidén es llevada a cabo bajo la influencia de
microondas, la temperatura en ia mezcla reactiva puede elevarse a mas de 300 °
C. Los intervalos de temperatura mas preferidos son de 120 a 170 ° C. El intervalc
mas preferido es de 145a 1565 °C.



Si hay un catalizador presente, el intervalo de temperaturas preferido es de
entre 0 y 100 o C. Son mas preferidos los intervalos de temperatura de 40 a 90
°C. Los intervalos de temperatura mas preferidos, son de 60 a 80 °C.

Las otras condiciones para la reaccién, tales como los solventes, etc., son
condiciones convencionales para dichas reacciones y pueden ser facilmente
determinados por una persona con pericia en el arte.

Los otros procesos para la conversion de un compuesto de la Férmula (il)
en la cual X es bromo, en el correspondiente derivado S-ciano, implican la
reaccion del 5-bromocitalopram con magnesio de manefa de formar un reactivo
de Grignard, seguido por una reaccién con una formamida de manera de formar
un aldehlido. El aldehido es convertido en.una oxima © en una hidrazona que son
convertidos en un grupo ciano por deshidratacién y oxidacion, respectivamente.

Como alternativa, el compuesto de la Férmula (ll) en la cual X es bromo,
es hecho reaccionar con magnesio de manera de formar un reactive de Grignard,
seguido por una reaccién con un compuesto que contiene un grupo CN enlazado
a un grupo saliente,

En el documento WO 01/02383 puede encontrarse una. descripcion
detallada de ambos procedimientos.

Los compuestos de la Férmula (ll), en la cual el grupo X es CFs(CF2)r-
S02-0-, en la cual n vale de 0 a 8, pueden ser convertidos en citalopram mediante
métodos andlogos a los descritos en el documento WO 00/13648.

Los compuestos de [a Férmula (l1), en la cual el grupo X es -CHO, pueden
ser convertidos en escitalopram mediante métodos analogos a los descritos en el
documento WO 99/00210 (correspondiente a la solicitud de Patente Argentina N°
P99 01 03310).

Los compuestos de la Férmula (Il) en la cual el grupo X es NHR', siendo

R', hidrégeno o alquilcarbonilo, pueden ser convertidos en escitalopram mediante



métodos andlogos a los descritos en el documento WO 98/19512
(correspondiente a la solicitud de Patente Argentina N° P98 01 05657).

Los compuestos de la Férmula (Il) en la cual el grupo X es -CONRR?,
siendo R? y R? seleccionados de entre el grupo consistente en hidrégeno y alquilo
opcionalmente sustituido, aralquilo o arilo, pueden ser convertidos en
escitalopram mediante métodos anélogos a los descritos en los documentos WO
98/00081 (correspondiente a la solicitud de Patente Argentina N° P98 01 03282 y
WO 98/19511 (comrespondiente a la solicitud de Patente Argentina N° P98 01
05658).

Los compuestos de la Férmula (ll) en [a cual el grupo X es un grupo de la
Formula (VI), pueden ser convertidos. en escitalopram mediante métodos
andlogos a los descritos en el documento WO 00/23431 (correspondiente a la
solicitud de Patente Argentina N® P99 01 05305).

Los compuestos de la Formula (ll) en la cual X es OH, -CH20H, -CHzNH;, -
CH2NO,;, -CH:Cl, -CH:Br, -CHs o cualquiera de los grupos anteriormente
mencionados, pueden ser convertidos en escitalopram mediante métodos
analogos a los descritos en el documento WO 01/168632.

Los materiales de partida de la Férmula (IV) 6 (V) pueden ser preparados
de acuerdo con las Patentes y Solicitudes de Patente anteriormente mencionadas
o mediante métodos analogos.

Métodos

Formacién de Esteres Diastereoméricos

Procedimiento general:

Una mezcla de &cido enantioméricamente puro {(enantibmero-S) (1,3
equiv.) y cloruro de tionilo (10 equiv.) y algunas gotas de dimetiformamida en
tolueno (50 mL), es calentada a reflujo durante media hora. Después de

enfriamiento a temperatura ambiente, evaporacién y re-evaporacion a partir de
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tolueno, el residuo es disuelto en THF seco (solucién de 10 % peso/volumen) y
adicionado a una solucién de 1-{4-bromo-2-hidroximetil-fenil}-4-dimetilamino-1-(4"-
fluorfenil}-butan-1-ol (1 equiv,) y trietilamina (de 1,5 a 2 equiv.) ¥y
dimetilaminopiridina (DMAP) (cantidad catalitica) en THF (50 mL). La mezcla
resultante es sometida a agitacién a temperatura ambiente durante la noche.
Después de filtracion y evaporacion, cromatografia de gel de sllice (acetato de
etilo, n-heptano; trietilamina 6:8:1), es posible obtener una mezcla de dos ésteres
diastereoméricos en forma de un residuo.

Separacion de los Diastereémeros

Procedimiento General:

Una columna con las dimensiones 4,6 x 250 mm relleno con Daicel AD
(tamafio de las particulas: 5 uym) es utilizada como fase estacionaria. La fase
mobvil que es utilizada es el didxido de carbono y un modificador, en una relacion
de 90:10. El modificador puede ser metanol con dietilamina (al 0,5 %) y écido
trifluoracético (al 0,5 %). Las condiciones operativas son como sigue:

Temperatura: temperatura ambiente

Caudal: 2 ml/min

Deteccion: UV 210 y 254 nm

Presién: 20 Mpa

La identificacion de los diastereémeros (S,S) y (S,R) se basa en una
comparacién con los tiempos de retencién de los ésteres correspondientes
sintetizados a partir de (S)-1{4-bromo-2-hidroximetil-fenil)-4-dimetilamino-1-{4-
fluorfenil)-butan-1-ol y los cloruros acidos de los enantibmeros<S).

Cierre de Anillo del Enantiémero-(S;S) de los Esteres para Obtener el
Escitalopram

Procedimiento General:



Una cantidad de NaH (1,1 equiv., dispersién al 60 % en aceite), es
adicionada a una solucién del enantiémero —{S,S) del ester en DMF (solucién al 5
% pesol/volumen) a temperatura ambiente. La mezcla resultante es sometida a
agitacion durante 1 hora, seguidamente veriida en una solucién saturada de
cloruro de amonio y extraida con éter dietilico, tres veces. Las fases orgénicas,
combinadas, son extraidas dos veces con una solucién de HCl 1M. La fase
acuosa es basificada con NaOH concentrado y extraida dos veces con éter
dietilico. Las fases organicas son secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y

evaporadas, con lo cual se obtiene (S)-Br-citalopram bruto.



REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descrito y determinado |a naturaleza de la
presente invencion y la manera cémo la misma ha de ser llevada a la préactica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1.- Un método para la preparacién del escitalopram que tiene la siguiente

Férmula:

que comprende:
a).- la resolucion oéptica del compuesto racémico que tiene la siguiente

Férmula:

™

en la cual X es como anteriormente y Z es OH o un grupo saliente,

mediante la cristalizacion fraccionada de una sal diastereomérica del mismo, o por

formacion y separacion de los ésteres diastergoméricos del mismo opcionalmente
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seguido por hidrélisis del éster diastergomérico correcto, de manera de formar un

compuesto de |a siguiente Férmula:

Y

(11))
en la cual X es como anteriormente definido y Z es OH o un grupo saliente,

y cuando Z es OH, mediante la conversién de Z en un grupo saliente, seguido por
ciere de anillo del compuesto de la Formula (lll) de manera de formar un

compuesto de la Férmula:
X

a
en la cual X es halégeno o cualquier ofro grupo que puede ser convertido
en un grupo ciano, 0 mediante:

b).- resolucién éptica del compuesto racémico de la Férmula:
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aw)

en la cual X es como anteriormente definido, por cristalizacion fraccionada

de una sal diastereomérica del mismo, de manera de formar un compuesto de la
Formula (H):

X

m

en la cual X es halégeno o cualquier otro grupo que puede ser convertido
en un grupo ciano;

seguido por la conversién del grupo X presente en el compuesto de la
Férmula (Il) en un grupo ciano, y seguidamente la aislacion del escitalopram en
forma de la base o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.- El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual el compuesto
racémico de la Férmula (IV) es mﬁI
una s 'aMm de los enantiémeros de un &cido



opticamente activo, opcionalmente seguido por tratamiento con una base de
manera de formar la base libre del compuesto de {a Férmula (l1).

3.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el compuesto
racémico de la Férmula (V) es resuelto mediante su reaccion con uno de los
enantiémeros de un derivado écido dpticamente activo, seguido por la separacién
de los ésteres diastereoméricos formados mediante cromatografia o cristalizacion
fraccionada de una sal del mismo, seguido por el cieme de anillo del ester
diastergoméricamente correcto de manera de formar un compuesto de la Formula
(1), o seguido por el tratamiento del éster diastereoméricamente correcto con una
base en la presencia de agua de manera de formar un compuesto de la Férmuia
(l1) en el cual Z es OH, seguido por la conversion del grupo Z en un grupo
saliente y después cierre de anillo de manera de formar un compuesto de la
Férmula (). '

4.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual el compuesto
racémico de la Férmula (V) es resuelto mediante la cristalizacién fraccionada de
una sal diastereomérica formada con uno de los enantibmeros de un &cido
opticamente activo, opcionalmente seguido por el tratamiento con una base de
manera de formar la base libre del compuesto de la Férmula (lll), y cuando Z no
es un grupo saliente, la conversién de Z en un grupo saliente y después cierre de
anillo de manera de formar un compuesto de la Formula (11).

5.- El método de acuerdo con las reivindicaciones 1 — 4, en el cual el grupo
X es bromo.

6.- El método de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2y 4 a 5, en el cual el
acido épticamente activo utilizado para la formacién de una sal diastereomérica es
un enantiomero de Acido tartarico, acido lactico, acido bisnaftilfosférico, acidos
alcanforsulfénicos, acido mandélico, dcidos malico y acido 2-fenoxipropiénico, o

un derivado de cualquiera de estos acidos.




7.- El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en el cual el acido
6pticamente activo utilizado para la formacién de los ésteres diastereoméricos es
un enantibmero de 4cido alfa-metoxi-alfa-trifluormetilfenilacético, de &cidos
mandélicos, acidos tartdricos, acidos 2-aril-alcanoicos, urn amino &cido
Opticamente activo, acidos alcanfanicos o un derivado de cualquiera de estos
acidos.

8.- El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en el cual el derivado
acido opticamente activo utilizado para la formacibn de los ésteres
diastersoméricos es el cloruro de (S)-2-(6-metoxinaft-2-il}-propionilo, cloruro de
(S)-2«{4-isobutilfenil) propionilo, cloruro de (S)-O-acetiimandeloilo, cloruro de (S)-
benciloxicarbonilprolilo, cloruro de (S)-2-fenilbutirilo, cloruro de ({S)-alfa-metoxi-
fenilacetilo, o la (S)-N-acetil-alanina.

9.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual es formado un
compuesto de fa Férmula (Il) en la cual X es halogeno, en particular bromo,
después de lo cual el compuesto es convertido en escitalopram por reaccién de
un compuesto de la Férmula (ll) con CuCN, seguido por purificacién y aislacion
del escitalopram o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual es formado un .
compuesto de la Férmula (1) en la cual X es halégeno, en particular bromo, o CFa-
(CF2)n-S02-0-, siendo n de O a 8, después de lo cual el compuesto es convertido
en escitalopram por reaccion del compussto de la Férmula (Il) con una fuente de
cianuro en la presencia de un catalizador paladic opcionalmente seguido por
purificacibn y aislacién del escitalopram o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

11.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual es formado un
compuesto de la Formula (Il) en la cual X es halégeno, en particular bromo,

después de lo cual el compuesto es convertido en escitalopram por reaccién de



un compuesto de la Férmula (ll) con una fuente de cianuro en la presencia de un
catalizador niquel opcionalmente seguido por purificacién y aislacién del

- @scitalopram 0.de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
p.: H. LUNDBECK A/S
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RESUMEN
La invencion se refiere a un método para la preparacion del escitalopram

por cianacion de compuestos intermedios Gpticamente activos, y también se

refiere a la preparacién de dichos compuestos intermedios.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogot4, D.C.,

Doctor: Oficio N°

EMILIO FERRERO I~
Apoderado C739 7
H. LUNDBECK A/S.

ASUNTO: Radicacién N* 04-87002
Solicitud intemacional PCT/DK2002/00837
Fecha inicio fase nacional 14/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesioén del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 4886).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere
para que dentro del tdrmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriomente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

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

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacibn en lista de
fecha, —aw_m‘

202087




