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Solicitante: _H. LUNDBECK A/S
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OPOSICION PRESENTADA POR: /
Nombre: procas 5.4 / IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccidn:
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NomiXe: REINALDO PINILLA IDENTIFICACION
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Telétono: OFICINA 104 ax: Cual

Emalk  (ST2131213 (T2 50425600 191563

@ FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:
Art.14, 16, 18, 20 y 30 de Ia Decisién 486 de la CAN

Causa - No cumple con los requisitos de patentabilidad,
Signo opositor: '
Justificacidn:

La te solicitud no cumple con | uisitos de ilidad dado que lo

revelado, ya se encontraba en el estado de Ia técnica o es posible derivario de la
misma tal y como se demostrari en el capitulo “Fundamento de Hechos”.
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= Derecho de la Competencia, Propledad
optl mum Industrial y Comercio Exterlor

Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

EE S D

Referencia : Expediente N® 05 021.991

Asunto 1 Oposicién a la solicitud de patente de Invencién titulada
“METODO PARA LA  SEPARACION DE
INTERMEDIARIOS QUE PUEDEN SER UTILIZADOS
PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM.”.

Solicitante 1 H. LUNDBECK A/S.

Opositora 1PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 567 del 31 de Agosto de 2006

Yo, REINALDO PINILLA MORENO, abogado con tarjeta profesional N® 91563 del
consejo supcrdi%e la judicatura, en mi condicién de apoderado de la sociedad
PROCAPS 5.A. conformada bajo las leyes de la Repablica de Colombia y domicilinda
en la ciudad de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro
del término de ley y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la
concesion del registro de la patente de Invencion tiulada “METODO PARA LA
SEPARACION DE INTERMEDIARIOS (QUE PUEDEN SER -UTILIZADOS
PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM.”, solicitada por H.
LUNDBECK A/S., y pido a Usted declarar fundada csta oposicion y en consccuencia

negar el registro de la patente solicitada.

Transversal 13 N= 1995, Of 104 Tel. (571)2131213-6205021 -Fax (ST1)6 1219 79
E-mail: negoclos@optimuin-co.com - www.optimum-co.com
Bogora Colombia
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1. INTERES PARA ACTUAR /

Conforme a lo dispucsto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nucstra representada pam oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en Ia
ley como se analizard maAs adelante y de ser concedida afectaria dircctamente la
uomcrciali?'é de algzné productos de mi representada, que contienen, ¢n
particular l-:"s;:italopmm. or lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se sirva
tener en cuenta la presente oposicion dentro del trdmite administrativo que se surte en

csta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fuc presentada el 9 de marzo de 2005,
reivindicando prioridad bajo las solicitudes PA2002 del 12 de agosto de 2002 y fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial Ne 567 del 3i de
agosto de 2006, pagina 388, N° publicacion 366, cuya publicacién inuern,acfonal
corresponde a la WO2004014821 del 19 de febrero de 2004. '

“Transversal 13* N° 11995, Of, 104 TeL (5T1)2 131213 -6 2050 21 - Fax. (571} 6 12 19 79
E-mall: negodos@optinnun-<o.com - www.optimum-co.com
Bogord Colombia
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- Derecho de la Competendia, Propledad
ptlmllm Industrial y Comerdo Exterlor

2.2.La solicitud colombiana 05 021991 objeto de la presente oposicién, se refiere a un
método pura [a preparacion del enantiémero R o S de un diol que dene la formula:

dondc R cx ciano o un grupo que puede convertirse a un grupo ciano, Z es un
grupo -CHN(R'R") donde R' y R" son alquilo C,4, 0 R' y R" estdn conectados entre
sl para formar una estructura cl-clica incluyendo el &romo N al cual cstin unido, 0 Z
es un grupo que pucde convertirse a un grupo dimetilaminometilo, la linca
punteada rcpresenta un enlace doble o simple y Hal-gs-halégene-o_una szl del
mismo, y/o ¢l ecnantidmero opuesto de yun-diol heilb®lG que tent la

O
4

™

dogde R, Z, la linea punteada y Hal son tal como se definieroh anferiormente, W

£s O 0 S, y R es -Y-R!, donde R' es alquilo C,.0, alquenilo G40 d alquinilo Cyg

ransversal 13 Ne 11995, O (GT1N2131213-6205021 -Fax (57T1)6 1219 19
I: negociea@optimunyco.com - www.opriinum-co.com
Bogotd Colombia
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alquiltio C, o, hidroxi, halégeno, amino, nitro, ciano, alquilamino C,,0y di{ C,,a

alquil) amino y Y es un enlace O, § & NH, o una sal dcl mismo.

2.3. Ahora bien, el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra en materia de
nuevas creaciones que: “Los paises miembros otorgardn patentes para las inenciones, sean
de producto o procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién indwitrial”, Ast las cosas, las
invenciones objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues
antes de la fecha de prioridad de csta solicitud se encuentran el siguicnre

documento que afecta la altura inventiva de la presente solicitud:

e DI1: ES2169709, 2002-0701.

e D2: ES2068891, 1989-12-20.

2.4.Por su partg,-los dogurientos D1 y DZ en la descripcion |y

ivindicaciones,

particulafmente a’partir de la pégina 5 de D1y piginas 4 y 5 de D2, ze reficre a

preparar citalopram y se revelan varios enantiotherog usados cn la
prepapicion antidepresivos. En dicho documento, se lan {métodos para
rar citalopram que incluye el uso de compuestos intermedios omologos alos
descritos en la presente solicitud, dado que incluyen por ejem reaccion de la
S-cianoftalida con un haluro de 4-fluorofenil magncsio seguida ¢dc u reau:ién R-X
(ver pagina 5 de DI) para la preparacién de umlopra tanto, s
enantiomeros R y S de la formula general 11 de la sohcn
intermediaros conocidos para la preparacion de cimlopram y son ¢emn nmcnte
es derivable

lo Indicado en los

utilizados cn el proceso de preparacion, el proccso para su prepyFic)

y obvio & luz de estos dos documentos. Asf las cosas, a

C(57T1)2131213-6205021 - Fax. (571) 6 1219 19
Ennall: negocioy@optimiim-co.com - waww.optimum-co.com
Bogott Colombia
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documentos D1 y D2 en combinacién, la presente solicitud carece de altura o nivel
inventivo.

2.5.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 05 021.991 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion,

2.6.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que CARECE DE
ALTURA INVENTIVA, dado que segin la Decision 486 de la Comunidad
Andina de Naciones, Articulo 18- “Se considerard que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
comespondieate, esa invencidn no hublese resultado obvia ni se hutblese derivado de, maners
evidente del estado de la picnica.™. A la fechi de prioridad, 12 de agosto de 2002, » «
partir del documento DI y.D2 't;.tﬂl-combinacién, es posible deducir el método para
la separacién de intcrmediarios que pueden ser utilizados para la preparacion de

escitalopram, segtin lo definido en las reivindicaciones de la presente solicitud.

2.7. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de parentabilidad pucs es contrario a lo que dicta la Decision 486 de Ia
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Palses Miembros otorgardn’
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campo.l{d{la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptiblcffdejllpli'cacidn
industrial”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tré_.;,réquisitos de

patentabilidad. oS

Trangversal 13* Ne 11995, Of.'liM Tel. (571)21312 13 -62050 21 - Fax. (571)6 1219 79
E-mall: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia
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2.8. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
la presente 'opoalcifm y negar el registro Patente de invencidn denominada
“METODO PARA LA SEPARACION DE INTERMEDIARIOS QUE
PUEDEN SER UTILIZADOS PARA LA PREPARACION DE
ESCITALOPRAM.”, solicitada por H. LUNDBECK A/S., solicitud Colombiana
que aparecié publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 567.

J. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted wener

~ ...

como prueba en este asunto los siguientes: ~ . - C TN
— 3 ' "‘\‘\

— NN

e - —_
e DI ES2169709;200207t.
o D2: ES2088891,.1989-1220.

S
e s 4. FUNDAMENTO DE DERECHO

.Eu.ndamenuo esta observaclon en las normas legales siguientes:

/
s
s

4.1. Numcral 1 del ardculo 586 del Cadigo de Comercio. g

‘s
s g
Fd

4.2. Artculo 42 de la Decisi6n 486 de Ia Comisién del Acuerdo de Ea{tpg’ena. '
e

o
-~
43. En las demis normas concordantes. e

-
L

.

.

-

Transversal 13+ N 11995, Of. '1‘041:el.(571)2 131213-6205021 - Fax (S71)6 1219 719
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5. ANEXOS
Para los cfectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

e DI: ES2169709, 2002-0701.
e D2: ES2068891, 1989-12-20.

6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decrero
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi represcntada v la suscrita
recibiremos notificaciones en la Sccrewria de.su Despacho o en mis oficinas situadas

on la Transversal 132 Ne 11995, OF. 104 de esta’ciudad de Bogotd.

-

Sefior Supcrintendenm,_

 REINALDO PINILLA MORENO £ oo, 0.0s . 2.0 NOV.2006.... so prasent...O. oo

C.C. 807425.609 de Bogoth en I Metarle Décima, csip tior ss SZRGIO FRANCO LEON
JUEMADO | MEANE . SRS

T.P.A. 91563 del C.S. deln].

Con cédan No. . POULEERD TP TIRT e
Expedida on ... S3AGA. | y did '
ol amarie: d-m-aa!nasm-tayq.:elaﬁmmdowpuno

SR

| I T

Transversal 13+ Ne 11995, Of, 104 Tel (571)2131213-6205021 -
Enail: negodos@optimum-co.com - Www. optimum-co.col :
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PROCAPS

‘ POI7R ESPECIAL

Yo,mmmmﬂyor de edad y vecino de la ciudad de
Barranquilla (Colopnbia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el
presente d to actﬁa en calidad de Representante Legal de la sociedad
PROCAPS S.A. aom;?ad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de
Barranquilla (Colombis), por el presente documento otorgo a REINALDO
PINILLA MORENO, abogado titulado, identificado como aparece al pie de su
firma, con tarjeta profesional No. 91563 expedida por el Consejo Superior dela
Judicatura, poder especial, amplio y suficiente, para formular oposiciones u
observaciones a la.solicitud de patente No. 05 021.991, titulada METODO
PARA LA SEPARACION. DE, INTERMEDIARIOS‘QUE PUEDEN SER
UTILIZADOS PARA LA- PREPARACION DE FSQITALOPRAM de H.
LUNDBECK A/S publicada en la gaceta No. 567 dél 31 de Agosto de 2006.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo
de actos necenanos para llevar a cabo el trimite de la oposici6n, incluyendo, sin
limitacién, prepdrar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas,
contribuciones ellmpuestos recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan
autorizados para. impugnar administrativa y judicialmente todo lo que fuere
resuelto en el expediente a que se hace expresa referencia en el presente poder,
con todas las facu]tades generales y especificas que fuera requerido para ella.

De la misma ma‘nera-, ademés de las facultades que le confiere la naturaleza del
presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir,
sustituir, y reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y
demas facultades conferidas por la ley.

WALTER TANAKA TATEKAWA
C.C. N° 16.251.923 de Palmira ,
Representante Legal — ety =o

Acepto,
S
REINALDO PINILLA MORENO

C.C. 80'425.609 de Bogoti
T.P.A. 91563 del C.S. dela J.

CALLE 80 No. 78B-201-A_A_ 50330~P.B.X.:(575) 3530783 - 3788000 - 3718900 FAX: (575) 3533840 - 3558434 - 3533881 - 3532087
BARRANQUILLA - COLOMBIA - NIT.; 890.108.627-5
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03-Q8035Y91 024802 PROCAPS S.A. N.10821624

Barranquilla, 21 de Nov/bre de 2006 Hr:09:37:19

[+ ] dhkdk bbbk kbbb bbbk kbbbt kb vk b kd P .1
CAMARA CAMARA DE COMERCIO -
COMERCIO DE BARRANQUILLA

D€ BARRAOCOUILLA AT T T T 2 T R T T T T 2 I g

CERTIFICADO DE/EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

PROCAPS 8.A. %o
NIT: 890.106.527-5.

EL BSUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA,
CERTIFICA

Que por Escritura Piablica No. 1.190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
esta Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6.070
del libro respectivo, fue constituida la sociedad---------cc-cuoo---

limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"DROCAPS  LIMITADAM ., - === === == e oo mmeemm o

CERTIFICA

Que por Escritura PGblica No. 1.307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en
egta Céamara de Comercio, el 23 de Julio de 19792 bajo el No. 10.039
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada------------==--c----
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A.".--——-----—---

CERTIFICA

Que por Escritura PGblica No. 3.810 del 31 de Dic/bre de 1980,
otorgada en 1la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito{as) en
esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12.705
del libro respectivo, la sociedad antes menclonada---------------=-==-
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon

social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA “PROCAPS LI -
MITADAP . ~ == == = = m e m o o e e o e e e e e e emma

CERTIFICHA
Que por Escritura Plblica No. 3.755 del 10 de Nov/bre de 1983,

otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17.922 del

libro respectivo, la sociedad antes meEncionada-----==-=cccaaccamaao-o [

se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".--------—---

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 3.615 del 06 de Dic/bre de 1996,
otorgada en la Notaria 2a. de Barranqullla, inscrito{as) en esta
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67.218 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada-------------cccmuac_o-

|¥
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CERTIEIQEDO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS .

NIT:

Numero
39
992
l.464
2.744
3.826
3.835
2.260
1.849
444
3.090
269
2.342
3.652
3.615
89
2.070
2.281
765
459
2.608
1.730
416
1.613

aaaa/mm/dd
1979/01/18
1981/04/30
1982/08/27
1983/08/18
1984/07/16
1985/08/26
1986/09/10
1989/07/11
1990/02/21
1991/12/17
1993/02/01
1993/07/28
1993/11/09
1996/12/06
1997/01/16
1997/07/17
1997/08/04
1999/04/22
2001/02/21
2001/10/05
2004/07/29
2005/03/03
2005/07/28

CERTIFICA

Que por Escritura Pidblica No.
otorgada en 1la Notaria 2a.
Camara de Comercio,

MPROCAPE B.A.-----—--—-------------------------------------------io-o-
890.106.527-5.

cambio de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A

3.775 del 18 de Dic/bre de 1996,
de Barranquilla, inscrito(as) en esta

CERTIPFICA

Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notarla
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria

C

Ja.
la.

Notaria
de Barrangquilla.
de Barranquilla.

Unica de Soledad
Unica de Soledad
Unica de Soledad
Unica de Soledad
Unica de Boledad.

2a.
2a.
2a.
2a.
2a.
2a.
2a.
2a.
2a.
2a.
3a.
2a.
2a.

2,

2,

2,

ERTTI

de Barranquilla.
de Barranquilla.

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla

FICA

CERTIFICA

No. Insc o Reg

9.452
13.112
15.533
17.416
19.554
22.230
24.995
33.909
36.101
43.993
48.428
50.582
51.798
67.218
67.704
70.627
70.813
80.628
91.502
95.771

112.999
116.364
119.322

el 23 de Enero de 1997 bajo el No. 67.704 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada
cambio de razon social, por la denominacion PROCAPS S.A.

Que dicha socliedad ha sido reformada por las siguientes escrituras
y/o documentos privados:

aaaa/mm/dd
1979/01/24
1981/05/06
1982/09/08
1983/08/26
1984/07/27
1985/09/04
1986/09/15
1989/07/13
1990/03/16
1992/01/28
1993/02/16
1993/08/10
1993/11/22
1996/12/20
1997/01/23
1997/07/31
1997/08/14
1999/04/23
2001/02/23
2001/11/08
2004/08/26
2005/03/10
2005/08/18

Que de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad
se rige por las siguientes disposiciones:
DENOMINACION O RAZON SOCIAL:

PROCAPS S.A.
SIGLA: PROCAPS.
DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla.
NIT No: 890.106.527-5.
MATRICULA MERCANTIL: 24.802.
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Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barranquilla.

ERTIFICA

DURACION: El1 término/de duraciém de 1la sociedad se fijé hasta el
18 de Agosto de 2073.

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabri-
cacion de capsulas y otros productos gimilares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, que puedan
ger utilizados como envases o recipientes de productos y sustancias
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y
veterinario; b)-La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda
clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas
para uso Yy consumo humano, animal y vegetal; c¢)-La compra y venta de
materias primas, insumos y productos intermedios necesarios para los
procesos de fabricaclion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen
ticias y cosmeticas, asi como la comercializacion interna y externa
de 1 8 productos terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalari s
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-
distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de
goloeinas o alimentos para el consumo humano. f£) Actuar como re-
presentante O agente de personas naturales y juridicas, naci -
nacionales Y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-
pacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial
con cualquiera de las actividades descritas en los literales a),
b), c). d) y e) antes descritos; g) Prestar los servicli s de
asesoria y consultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, cost s y
produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con
iguales o similares actividades a las que constituyen el objeto de
PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y promocion de productos
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal in-
dugtrial; h)-Adquirir, operar, administrar y explotar, a cualquier
titul , empresa o establecimientos dedicados a la investigacion, de-
sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hosgpitalari s cosmeticos. En desarroll de su objeto
principal, la sociedad podra tomar interes social como accionista,

soci fundador de empresas que tengan igual similar bjeto, com-J
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prar, vender, importar y exportar maquinarias, insumos y repuestos
requeridos para el desarrollo de sus actividades; tomar dinero en
prestamo, financiar y garantizar las operaciones comerciales que ce-
lebre con terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo
tipo de actos y contratos necesarios para desarrollar sus operacio-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de titulos valo-
res e instrumentos negociables; comprar, vender y constituir grava-
menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o
apoderados en el pais y en el exterior y, en general, realizar cual-
quier acto o0 negocio que sea necesario o conveniente para el desa-
rrollo de Bu objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
ses corporativos o la de sus socios. La sociedad podra garantizar
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o por sus
soci B, para lo cual podra inclusive constituir gravamenes reales
sobre sus bienes de cualquier nmaturaleza.----------=ccccc---

CERTIPFICA

CAPITAL Nro Acciones Valor Accibn
Autorizado

Stkkkkdkhdn2 000.000.000 wikkddddidddd2 000.000 *hddbddddwrwrrirsr] 000
Suscrito

Suwkkkddwdw] 220.000.000 *hrktdikwbihd] 220,000 wdkddkddddndbbdisd] 000
Pagado

Gikkkhkdkkds] 220.000.000 whdkidkbikkbsd] 220,000 Fhddbdkkkddbdkrdrr] 000

CERTIFICHSA

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la Junta Directiva 1las siquientes funciones y atribuclones entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de 1los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio representativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de
las cuales la 8sociedad garantice obligaciones de terceroe o de los
socios, 8Be requerira que la operacion sea aprobada con el voto de
por lo mencs 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.

La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
cion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de 1la socledad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad ¢ n
lo previsto en 1las leyes y en los presentes estatutos. Constituir
apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaci nes,
abs lver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de la
sociedad, tramsigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier
asunto judicial. Aprobar y celebrar en nombre de la socieda todo
acto o contrat cuya cuantia sea 1igual o inferior al equivalente
en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los
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Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la tasa de
cambi representativa del mercado vigente el dia en que se surta
la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
suplente, designado por la Junta Directiva, quien reemplazara al
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y #8in que sea necesario para ell

acreditar la ausencia del principal. La socledad tendra un Vicepre-
sidente designado por 1la Junta Directiva, quien tambien ejercera la
representacion legal de la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
separadamente con el Presidente. El1 vicepresidente tendra las
siguentee facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia
las decisiocones de la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la
sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
y extrajudiciales, recibir mnotificaciones, absolver interrogat ri s
de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
y allanar a la socledad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
sea igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a cient

cincuenta mil dolares de 1los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo
fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
cu tas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de la socledad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como
Representante legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
© de la Junta Directiva. El1 Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por 1la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta

separadamente en sus faltas temporales, absclutas o© meramente
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesari para
ell acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad,
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta separada-
mente c n el Presidente y Vicepresidente, con identicas facultades
que el Gerente General y sin que sea necesario para ell acreditar
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la ausencia del titular. El1 Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Bjercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos 1los actos y contratos que Be requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesog Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), liquidados a 1la tasa de
camblo representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
de 1la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores
facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del
Presidente.  -------------emmmeccem e e

CERTIFICA

Que Begin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS S.A.---------- e e e
cuya parte pertinente se inscribi® en esta Cimara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70.838 del libro respectivo,
y s8segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS L P b L e R il
cuya parte pertinente se inscribidé en esta Cimara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87.250 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. Minski Gontovnik Ruben CC.¥ddddd¥7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CC.w¥tkwwn7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.v¥¥¥¥¥d¥j 67]1.834

Suplentes
1. Mingki Zilberblum Elliot CC.#*%%¥w+72 219,541
2. Minski Deitel Daniel Jhhkkdd b dddhkd b
3. Minski Sharon PA.%*990.212.082.805

CERTIFICA

Que segin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribibd en esta Caimara de Comercio,
el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70.838 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Presidente.
Minski Gontovnik Ruben CC. Fddkkkwd] 463,982
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Suplente del Presidente

Minski Mingski Abraham CC.wwidkdkwedr*g02, 575
Vicepresidente

Mingki Gontovnik Meyer CC.hkkid &7 461,324
Suplente del vicepresidente

Minski Gontovnik Jose CC. vrik¥¥¥g £71.834

CERTIFICA

Que segin Acta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente se inscribié en esta Cémara de Comerci , el
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91.273 del libro respectivo,
fueron hechos los sBiguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Gerente General.
Uribe Ochoa Guillermo Luils CC.**&¥*270 073,754

CERTIFICA

Que pegin Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a
la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.
cuya parte pertinente s8e inscribi® en esta Ciamara de Comercio, el
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113.263 del libro respectivo,
fueron hechos los sigulentes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Gerente.
Tanaka Walter CC.#*#%¥kd¥]6_ 251,923

CERTIFICA

Que segin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la socledad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribib en esta Cimara de Comercio,
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82.226 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Revis r Fiscal Ppal.
Vargas Pertuz Ana Ipabel CC.wdidkd®3D 6£96.645

CERTIFICSA

Que segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la socledad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribif en esta Cimara de Comerci ,

|
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el 29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87.250 del libro respectivo,
fueron hechos los sigquientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacién
Suplente del Revisor Fiscal.
Lozada Villareal Milena CC.*¥dddww3D 748.111

CERTIFICA

Que por escritura publica No. 2.608 del 5 de Octubre del 2.001,0t r-
gada en 1la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrita en esta Camara de
Comercio el 8 de Noviembre del 2.001, bajo los Nos. 95.771, 2.056,
2.057, 2.058, 2.059, 2.060, 2.061, 2.062 y 2.064 del libro respecti-
vo, s8e reforma totalmente el articulo 65, contenido en la escritura
publica No. 3.705 de Noviembre 6 de 1.998, de la Notaria Segunda del
Circuito de Barranquilla, y se constituyen los siguientes Apoderados
Generales, dquienes tendran las funciones que a continuacion
se indican en razon de Bu cargo en la Bsocledad: 1.-Se con
fiere Poder Especial, Amplio y Suficiente a los senores: WALTER
TANAKA TATEKAWA, C.C. No. 16.251.923; WILITIAM ALBERTO BARROS CERRA,
C.C. No. 8.715.941, para que cada uno en forma independiente en nom-
bre y representacion de PROCAPS S.A., suscriba todas las declaracio-
nes tributarias, aduaneras y cambiarias a que este obligada la so-
ciedad, asi como para que responda todo tipo de requerimiento o s -
licitudes de informacion de las autoridades tributarias, aduaneras o
cambiarias,en los ordenes Distrital, Departamental y Nacional. 2.-Se
confiere Poder Especial,amplio vy suficiente,a los eiguientes seno-
res que conforman el Grupo A y el Grupo B para que conjuntamente sus
criban contratos de suministros de mercancias y servicios con enti-
dades oficiales, hasta por la suma de US$800.000.00 (OCHOCIENTOS MIL
DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), liquidados a la tasa re-
presentativa del mercado vigente en el dia que se realice la respec-
tiva transaccion. GUPO A: GUILLERMO LUIS URIBE OCHO C.C. No. 70.073.

754, LINO LAZALA SILVA VARGAS C.C. No. 19.260.410, JAIRO MOLINA ME-
JIA C.C. No. 8.706.380, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO C.C. No. 41.660.-
293. BRUPO B: WALTER TANAKA TATEKAWA C.C. No. 16.251.923, HENRY CARO
DIAZ C.C. No. 19.395.298, CARMEN ALICIA FLOREZ C.C. No. 22.434.044,
CARMEN ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS C.C. No. 22.377.540. Para el ejer
cicio de estas facultades se requerira por lo menos la firma de uno
(1) de 1los apoderados especiales del Grupo A y uno de los apoderados
especiales del Grupo B; 3.-Se otorga Poder General, Amplio y Sufi-
ciente a 1la Doctora JOSEFINA MIELES BUELVAS C.C. No. 33.138.497, a
la Doctora MARCELA CARVAJALINO PAGANO C.C. No. 22.579.748, y al Doc-
tor DANIEL MORENO VILLALBA, C.C. No. 19.113.210; para que cada uno
representen a PROCAPS §S.A., ante todo tipo de autoridades adminis-
trativae y Jjudiciales, en asuntos de naturaleza cambiaria y fiscal,
tales como: Contestar e interponer demandas y requerimientos, com-
parecer en juicios,pedir la practica de pruebas,recibir notificaci -
nes, interponer recursos Y ejercer acciones contencioso administrati-
vas y de tutela,transigir,conciliar,recibir en nombre de la sociedad
desistir, sustituir y reasumir este mandato. Para la celebracion
de cualquier acuerdo conciliatorio o transaccional, judicial o ex-
trajudicial, cualquiera que esea s8u cuantia,los Apoderados deberan
aportar la autorizaclon escrita del Representante Legal de la s cie-
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dad. Los Apoderados podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos y recibir los pagos por devoluci nes de
impuestos, firmar, notificarse y realizar todo acto necesario para
cumplir con el mandato encomendado.------------———---—--——-——-o—o—

CERTIFICA

Que segun documento privado de fecha 7 de junio de 2000, inscrit
en esta Camara de Comercio el 8 de junio de 2000, bajo el No.1l.786
del libro respectivo, consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No.

7.463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante
Legal de la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, amplio
y suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, C.C.N0.32.732.070 de Barran-
quilla, para que en su nombre y representacion de la sociedad sus-
criba todas declaraciones camblarias a que este obligada PROCAPS
S8.A, en el giro normal de sus negoclos y operaciones sociales.--

CERTIFICA

Que segun Documento Privado del 13 de diciembre del 2.002, inscrito
en esta Camara de Comercio el 15 de enero del 2.003 bajo el No.2.290
del libro respectivo, el senor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.No.7.463.
982, en calidad de REPRESENTANTE LEGAL, y en condicion de PRESIDENTE
de PROCAPS S.A., mediante el presente documento otorgo PODER ESPE-
CIAL al 8r. MARLON TATIS PAREDES, C.C.No.72.176.874, para que en
representacion de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones, reportes y
cualquier tipo de documentos relacionados con tramites o registros
de Comercio Exterior ante el Ministerio de Comercio Exterior y/
cualquier entidad del Estado que haga sus veces. En consecuencia,
el Sr. MARION TATIS PAREDES, podra suscribir en representacion de
PROCAPS S.A. declaraciones, reportes y cualquier tipo de documentos
relacionados con tramites o© registros de Comercio Exterior ante el
Ministerio de Comercio Exterior y/o cualquier entidad del Estado
que haga BuB VeCceB.---------———-cce e

CERTIFICA

Que sBegun documento privado del 10 de noviembre del 2004, inscrito
en esta Camara de Comercio el 1 de diciembre del 2.004, bajo el No.

2.753 del libro respectivo comnsta que RUBEN MINSNSKI GONTOVNIK, C.C.

7-463.982 de Barranquilla, actuando como Presidente y Representante
Legal de 1la sociedad PROCAPS S.A, confiere poder especial, amplio
y suficiente a ANTONIO VARELA DIAZ, C.C.No.72.004.669 de Barran-
quilla, para que en nombre y representaci n de la socledad firme
las declaraciones cambilarias a que esBte obligada PROCAPS S.A., a
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suscribrir en el giro normal de sus negocios y operaciones & cia-
lee. Por lo anterior, el senor ANTONIO VARELA DIAZ, queda facultado
para firmar las declaraciones comabiarias y demas documentos rela-
cionados con las declaraciones, notificaciones, aportar y solicitar
las pruebas que sean necesarias, desistir en general a realizar todo
acto necesario de tal forma gque pueda cumplir con el mandato dad .-

CERTIPFICHSA

Que segun documente privado del 22 de Febrero de 2005, inscrito en
esta Camara de Comercio el 28 de Marzo de 2.005, bajo el No. 2.820
del libro respectivo, consta que WALTER TANAKA TATEKAWA C.C. 16.251-
923 de Palmira, gquien actua como representante legal de la sociedad
PROCAPS S.A, otorga Poder Especial, Amplio y Suficiente al senor
MARLON TATIS PAREDES C.C. No. 72.176.874, para que en representacion
de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones aduaneras, reportes y cual-
quier tipo de documentos relacionados con los tramites o registros
de comercio exterior ante la direccion de impuestos y aduanas nacio-
nales y/o cualquier entidad que haga Bus veces, y para que responda
todo tipo de requerimientos y/o solicitudes de informacion de las

autoridades aduaneras en 1los ordenes distrital, departamental y na-
cional.---------vmreeemee e m e e et e e mm s s e m—— A==

CERTIFICA

Que por Escritura Publica No.1.613 del 28 de Junio del 2.005, otor-
gada en 1la Notaria Segunda de Barranquilla, inscrita en esta Camara
de Comercio el 18 de agosto del 2.005 bajo el No.2.913 del libro
respectivo, consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C.No.7.463.928, en
su condicion de Presidente y Representante Legal de la sociedad
PROCAPS S.A., confiere poder especial amplio y suficiente a los
siguientes senores que conforman el Grupo A y el Grupo B, para que
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servicios con entidades oficiales, hasta por la suma de OCHOCIENTOS
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respectiva transaccion. GRUPO A: MIRIAM RODRIGUEZ DIAZ, C.C.No.
41.473.569. GRUPO B: NELSON SUAREZ CHAVEZ, C.C.N0.79.417.971.----~- .

CERTIFICA
Que en esta Cimara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucidén, 1liquidacién o
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.
CERTIFICA
Que gu filtima Renovacibén fue el: 29 de Marzo de 2006.
La informacién sobre embargos de ‘establecimiento se suministra en

Certificados de Matricula, la de contratos sujet s a registro, en
Certificados Especiales.
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Resumen:
étodo para la preparacién de citalopram. .
Un método para la preparacién de citalopram, que
comprende |a reaccion de un compuesto de férmuls
gV). en donde R es alquilo C,_g actlo, alquil
1—a-sulfonilo o arilsvifonilo, con haluro de 3-(N.N-

dimetilamino)-propil-magnesio, para preparar citalo-
pram.
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DESCRIPCION
Método para s preparacion de citalopram.

La presente invencirin se refiere a un método para la preparacion del firmaco antidepresivo, muy co-
nocido, citalopram. 1-[3-(dimetilamino) propii}-1-(4-fluorofenil)-1,3-dihidro-53-isobenzofurancarbonitrilo.

Antecedentes de la invencidén

El citalopram es un firmaco antidepresivo muy conocido que estd comercializado desde hace algunos,
afios ¥ que tiene la siguiente estructura:

ol
Q Férmula |

Es un inhibidor selectivo de la reeaptacion de fa serotonina (5-hidroxitriptamina: 5-HT) que actia
a nivel del sistema nervioso central. por lo que tiene actividades antidepresivas. La actividad antide-
presiva del compuesto ha sido descrita en varias publicaciones. por cjemplo, 1. Hyttel. Prog. Newro-
Payehopharmacel. & Brol. Puychial.. 1982, 6. 277-205 y A. Gravem. Acla Pagchiair. Scand.. 1087, 75,
A78-486. Sc ha descrito también (ue ! compuesio vs efertive en el tratamiento de la demencia ¥ de los
trastornos cerebrovaseulares, EP-A 471580.

El citalopram fue descrito por primera vez en el documento DE 2,657.271. correspondiente a la pa-
tente I°§ 4.136.193. Esta publicacién de patente describe In preparacion de citalopram por un inérodo ¥
resume otro método que se puede usar para preparar el citalopram.

De acuerdo con el procedimiento deserito, sc hace renccionar el correspondiente 1-(4-fluorofenil)-1.3-
dihidro-5-isohenzofurancarbonitrilo con cloruro de 3-(N.N -dimetilamino)propilo en presencia de metil-
sulfinilmetiluro como agente condensante Se preparé cl material de partida a partir del correspondiente
derivado de 5-hromo por reaccion con cianure cuproso,

De acuerdo con el inétodo. gue s6lo se describe en términos generales, el citalopram se puede obtener

por cierre del anillo del compuesio:
CH,OH
O oH |
N

g

cn presencia de un agente deshidratante y subsigniente intercambio del grupo fi-bromo por cianuro cu-
proso. El material de partida de la {6rmula 11 sc obtiene a parlir de la 5-bromofialida por dos reacciones
sucesivas de Grignard, esto es con cloruro dr 4-fluerofenil-magnesio y cloruro de N,N-dimetilaminopropil-
magnesio, respectivamente.

Br.

Fémula |}
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Un nuevo y sorprendente método v un intermedio para la preparacién de citalopram estin descritos
en la patente de Estados Unidos No 4.850.884 de acuerdo con Iz cual un intermedio de la formula

Férmula it

se gomete a una reaccion de cierre del anillo por deshidratacién cor dcido sulfiirico concentrado para
ohtencr ¢l citalopram. El intermedio de la fdrmula 11I se prepard a partir de la H-cianofialida por dos
reacciones sucesivas de Grignard. esto es con halogenuro de 4-fluorofenil-magnesio y halogenuro de N.N-
dimetilaminopropil-magnesio. respectivamente.

En las solicitudes de patentes internacionales Nos. WO 98019511, WO 08019512 v WO 938019513,
&r describen otrox procedimientos. Las solicitudes WO 93010512 ¥y WO 98019513 se refieren a métodos
cn los ¢que una S-amino-. 3-carboxi- o 5-(sec-aminocarbonil)-ftalida se somete a dos reacciones sucesivas
de Grignard. al eierre del anillo ¥ a ln conversién del derivada de 1.3-dihidroisobenzolurano resuliante
cn el correspondiente compuesto de 3-ciano, esto es. el citalopram. La solicitud de patente interna-
cional No. \WO 98019511 describe un procedimiento para la fabricacién de citalopram en el que un
compuesto {4-suslituido-2-hidroximetilfenil-(4-flucrofenil} metanol se somete & un cierre del anillo y el
1-(4-fluorofenil)- 1.3-dihidroisohenzofurano sustituido en la posicion 5 resultante. se convierte en el corres-

pondiente derivado de 5-ciano. que s alyuila con un halogenuro de (3-<dimetilamino)propilo para ohtener
cilalopraim.

Finalmente. cn la patente de Estados Unidos No. 4.843.500 se describen métodos para preparar los
enantidmeros individuales de citalopram a partir de los cuales parece que también se puede realizar el
cierre del anillo del intermedio de la férmula I11 por medio de un éster 1abil con una base.

Se ha encontrado ahora. sorprendentemente. que se puede fabricar citalopram por un procedimiento
nuevo favorable y seguro usando materiales de partida convenientes.

Sumario de la invencidén

Por consiguiente. la presenle invencion se refierc a un nuevo método para la preparacién de citalopram
yue comprende la reaccién de un compuesto de Ia férmula IV

BV
S

F

donde R es alquilo C;_4. acilo, alquil C,—g¢-sulfonilo o arilsulfonilo, con un haluro de 3-(N,N-dimetilami-
no)propil-magnesio, preferiblemente cloruro de 3-(N.N-dimetilamino}-propil-magnesio, pars dar citalo-
pram
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Férmula )
yue se aigla como la base 0 una de sus sales farmacéuticamente nceptables.
En otro aspecto. la presente invencién proporciona nuevos intermedios de la formula TV,
En un aspecio mas. la invencion se reficre a métodos para preparar los intermedios de In [ormula 1V

E-n obro aspecto mas de la inveneion. lok conpmestos de la [6rimula IV se usan para la preparacion del
cumpuesto racémico de la formula 111,

NC |'l:°“

Formula M

Fn otro aspecto mas. la presente invencion se reliens a unn rmnpoumon farmnﬂ-ullcn antidepresiva
yue contiene citalopram fabricado por el procedimiento de [a invencidn.

Por ¢l procedimiento de la invencidn, se obtiene citalopram por medio de una reaccién de Grignard
de una sola ctapa a partir de los compueston de fa fénuula [V, donde R en alquilo (°j_s. acila. alquil

(*y_a-sulfonilo o arilsulfonilo
Y
(S
Férmula vV

F

Sorprendentemente. el producto de la reaccidn de Grignard cierra el anillo espontancamente y diree-
tamente hasta citalopram. ¥ por tauto la reaccidn de! compuesic de la férmula 1V con el reactivo de
Grignard lleva al c:t.nlopra.m €N una etapa.

6
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Ademés, de acuerdo con la invencién los compuestos de la {ormula IV se pueden preparar por tres
métodos d:erentu

Uno de estos métodos incluye la proteceion del hidroximetilaleohol del (4-ciano-2-hidroximetilfenil)(4-

5 fuorofenil)metanol de la formula VI:

18

u

5

w

OHL Dushidretacién

F ]|

seguida por una oxidacién para obtener los compuestos de la formula I'V. donde R ez alquilo C)_;. acilo.
alquil C;_s-sullonilo o srilsulfonile.

La oxidacién de los conspuestos de la formula V', se puede realizar por cualquier agente de oxidacion
conveniente. preferihlemente se realiza por Na)\WO,.

El materinl de partida del compuesto de la férmula VI se puede preparar como sc deseribe en la
rolicitud de patente internacional No. PCT/DK07/00511.

Otro n¥todo para preparar los compueston de la férmula IV incluye la reaccion de 1a 5-cianoftalida
con un halure de 4-fluorofenilmagnesio. preferiblemente bromuro de 4-fluorofenilmagnesio. seguida por
la reaccion con R-X. donde R e como s ha definido antes ¥ X es un grupo libil, preferiblemente R-X
es cloruro de piveloilo. cloruro de 3.5-dinmtoxibenzoilo. yoduro de nietilo. hromure de etilo. cloruro de
tosilo. MeaSO4 0 MeSOaCl.

L.a reaccion se ilustra a continuacion:
[rou
NC NC
0 "0
NC R-X
L

El material de partida. 5-cianoftalida. se pucde preparar como se describe en Tirouflet. J.: Bull. Soc.
Sci. Bretagne 20, 1959. 35.

De acuerdo con el tercer método parn preparar el compuesto de la 6rmula 1V, uno de los enantiéineros
del compuesto de la férmula 11, esto ex. ¢} R-enantidmero. se sometr a proteccién ¥ deshidratacion para
dar el compuesto de la férmula VII. que se oxida para dar la cetona de In formula v,

E— oé"“ LﬁJ
F m F Vi F v

7
v
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De este modo, el R-enantiémero de la formula II se puede usar en la preparacion del citalopram
racemca.

La eaciyion oxidativa del compuesto de la férmula VI se efectiia por oxidacion, realizada preferible-
mente por MpO; (permanganatos). o por czono, RuCly. 0s04.

El citalopram esti comercializade como un firmaco antidepresivo en Ia forma del racemato. Sin
embargo. en un futuro préximo se va a introducir también en el mercado el S-enantiémero activo de
citalopram,

El S-enantidmero activo de citalopram se puede preparar a partir del compuesto de la formnula [11 por
separacion del S-enantiémero y el R-enantiémero seguida por el cierre del anillo del 5-cnantiémero como
sc describe en la patente de Estados Unidos No 4.943.590, El R-enantiémero del compuesto de la [drmula
M1l uo ha sido usado previamente después de In separacion.

Adenids. de acunerdo con un aspecto adicional de {n invencidn. después de la conversion del R-
enantiomero de In formula I11 en el compuesto de la {6rmula IV no épticamente activo. ac puede preparar
¢l compuesto racémico de la formula II1 como se ilusira u continuacidn:

R
) oH on
Desprotaccién Oogrd -
0 o A
F v F via r m

E) compuesto racdmico de In formula 11 se puede separar en los enantiGnwros épticamenie aclivos por
¢l procedimiento descrito en Ia patente de Estacos Uniclos No. 4.943.590 obteniéndose ari ¢l S-enantiémero
del compuesto de la formula [IL que pe usa on la preparacion de S-citalopram. El R-enantionwro del

compiiesto de I Brntala H se puode reciclar una vez més en ¢l ciclo del procedhnicnto descrito autes.

-

e esie modo. el R-enantidsmero de la férmula (11 & puede convertir en S-citalopram.

Otras condiciones de reaccidn, disolventes, etc. para la reacciones descritas mntes son las condiciones
convencionales para tales reacciones y pueden ser determinadas ficilmente por un experto en la téenica.

A lo largo de la menwria descriptiva ¥ reivindicaciones. el término alquilo C)_4 indica un grupo al-
quilo ramifichdo o sin ramificar que tiene de uno a eeis dtomos de carbono inclusive, tales como netilo,
ctilo. L-propila. 2-propilo. 1-butilo. 2-butilo. 2-metil-2-propilo. 2.2-dimetil-1-etilo ¥ 2-metil-1-propiio.

Fl término arilo indica un grupo aromitico carbociclico monociclico o biciclico, tal como fenilo ¥
naftilo. en particular fenilo o fenilo sustituido en el anillo.

El término heteroarilo indica un grupo aromitico heterociclico monocitlico o biciclico. tal como indo-
lilo. tienilo, pirimidilo, oxazalilo, isoxazolilo. tiazolilo. isotiazolilo. imidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo.
piridilo. ¥ furanilo. en particular pirimidilo. indolilo. ¥ tienilo.

El término acilo se usa con el significado de alquil C,_s- o aril- o heteroarilcarbonilo donde alquilo
Cy—s ¥ arilo y heteroarilo son como se han definido antes.

El término halégeno significa cloro, bromo o yodo.
Preferiblemente un grupo libil significa halogenuro o sulfonato.

En una realizacion preferida de la invencién. R es acilo, preferibleinente pivaloilo. acetilo o benzoilo
opcionalmente sustituido.

E! compuesta de In formule general | se puede usar como la base libre o como una de sus sales de

adicién de &cido farmacéuticamente aceptables. Comio sales de adicidn de dcido. se pueden usar las sales
formadns con dcidos orginicos o inorgdnicos. Ejemplos de tales sales orginicas son las formadas con
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icidos maleico, fumirico, bensoito, ascérbico, succinico, oxdlico, bismetilensalicllico, metanosulfénico,
etanodisulfdnico, acético, propidnico, tartérico, salicilico, citrico, glucénico, léctico, malico, mandélico,
cindmico, citracanico, aspértico, estedrico, palmitico, itacdnico, glicdlico, p-aminobensoico, glutémico,
bencenasulfénico y teofilin-acético, asi como las 8-halo-teofilinas, por ejemplo la 8-bromoteofilina, Ejem-

ploe de tales sales inorginicas son las formadas con icidos clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico. sulfdmico,
fosférico y nitrico.

Les sales de adicion de écido de los compuestos se pueden preparar por métodos conocidos en la
técnica. Se hace reaccionar la base o con la cantidad calculada de un écido eri un disolvente miscible en
aguas, tal como acetona o etanol, con subsiguiente sislamiento de la sal por concentracién y enfriamiento,
o con un exceso del dcido en un disolvente miscible en agua. tal como éter etilico, acetato de etilo o
diclorometano, con separacién espontinea de la sal.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn se pueden administrar de cualquier modo adecuado
y en cualquier forma adecuada, por ejemplo cralinente en la forma de comprimidoe. capsulas. polvos o
Jarabes. o parenteralmente en la forma de las soluciones estériles usunles para inyectables,

Las formulaciones farmacéuticas de la invencidn se pueden preparar por los métodos convencionales
de lu técnica. Por ejemplo. los comprimidos se pueden preparar mezclando el ingrediente activo con los
coadyuvantes y /o diluyentes ordinerios y comprimiendo después la mescla en una méquina de comprimir
convencionel. Los ejenmiplos de coadyuvantes ¢ diluyenies comprenden: almidén de maix. almidén de
patata. talco. estearato de magnesio. gelatina. lactosa. gomaes. ¥ similares. Se puede usar cualyuier otro
condyuvante o aditivos. colorantes. aromatizantes. conservantes etc. siempre que sean compatibles con
los inpredientes activos.

Las soluciones para inyercion se pueden preparar disolviendo el ingrediente activo y los posibles adi-
tivos en una parte del disolvente para inyeccion. preferiblemente agun entéril. ajustando Ia solucién al
volunien deseado. esterilizando la solucién v llenando en ampolles o viales adecuados. Se puede anadir
cunlquier aditivo adecuado usado convencionalmente en la técnica. tales como agentes dv tonicidad, con-
sorvantes, antioxidantes. etc.

Ejeaiplos
La invencion se ilustra ademds por los siguientes ejemplos.
Ejemplo |
Ester dc dcido 8,2-dimetil-propidnico y 5-ciano-8-[1-(§-finovo-fenil)- 1-hidrozi-metil]-bencilo

A una solucién en agitacion de (4-ciano-2-hidroximetilfenil) (4-fluorofenil)metancl (9.2 g, 0.037 mol) ¥
trictilamina (4.0 g, 0,04 mol), se afiadié cloruro de pivaloilo (4.2 g. 0.39 mol). Después de agitar durante
80 minutos la mezcla de reaccién se vertié sobre hielo, sc extrajo con éter dietilico (2 x 75 ml), se secd
(MgSOy), ¥ se concentrd a presidn reducida para dar un aceite incoloro (12,0 g). El compuestio se purificé
por cromatografia (eluyente hexano/acetato de etilo 1:9) para dar el compuesto del epigrale (8.2 g, 70%).

'H NMR (DMSO-Dg): 1.1 (8. 0H), 5,15 (m. 2H), 6 (bs, 1H), 6,25 {d. J = 8 Hz, 1H), 7,1-7.2 (in, 2R),
7.3-74 (m. 2H), 7.7-7.9 (m, 3H).

Ejemplo 2
Ester de deido £,2-dimetil-propidnico y 5-ciano-2-{I1-(§-fluoro-fenil}-metanoill-bencilo

A una solucién en agitacidn del éster de dcido 2,2-dimetil-propiérico y 5-:i|.no-2-[1-(4-ﬂuoro-f¢‘.~nil)-
1-hidroxi-metil]-bencilo (8,0 g, 0.025 mol) en acetato de etilo (20 rul), se afiadieron una solucion al
30% en peso de perdxido de hidrégeno (10 g, 0,070 mol), NayWO,,2H,0 (0,15 g, 0,0005 mol), y (n-
octil)3NCH3,HSO,4 (0.23 g. 0,0005 mol). Se calentd entonces Ia mezcla & reflujo durante 4 horas, se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se vertié sobre HCl diluido. se extrajo con éter dietilico {2 x 50 ml), se
sec6 (MgSOy4) ¥ se concentré a presion reducida para der el compuesto cetona del epigrafe (7.8 g, 87,5 %).
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Ejemplo 3

Ester de dcido acético y 5-ciano-2-{{-dimelilamino-1-({-fluoro-fenil)-but- I-enill-bencilo, y la sal ozalato
del mismo

Método 3A. Se ailadié anhidrido acético (103 g. 1 mol) gota a gota a una solucién en agitacién de
4-[4-dimetilamino-1-{4-flvoro-fenil}-1 -hidroxi-butil]-3-hidroximetil-benzonitrilo (72 g. 0.21 mol) en ace-
tonitrilo (438 g) a 20°C. Una vez que se hubo completado la adicion se afindié cloruro de trimetilsililo
(3.5 g, 0,05 mol) gota a gota (dando como resultado una reaccion exolérmica y la temperatura subié de

20 a 28°C) y se agitd durante la noche. Se aiedid entonces & la mexcla de reaccion H2SO, concentrado-

(14,5 g. 0,14 mol) ¥ la mezcla de reaccién se calentd después a 50°C durante 30 minutos (la HPLC indiecd
cuando se hubo completado In reaccién). Después de enfriamiento se concentrd la mescla de reaccion a
presion reducida ¥ se neutralizd con solucidén acuosa de amoniaco (al 23%) ¥ se extrajo con tolueno (2
veces). La fase organica se secd (MgSO,) v se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del
epigrafe como un aceite de color naranja palido (80.5 g. 85 %).

Se caracterizé como la sal oxalato. Una solucion caliente de acido oxilico (1 g. 0,0177 mol) en metancl
(50 ml) se afiadid a una solucion en agitacion del compuesto alqueno del epigrafe (8.63 g. 0.0173 mol) en
metano! (50 ml). Después de dejer enfriar. se aislaron los cristales por filtracién (7.4 p) v s¢ lavaron con
metanol frio (10 ml). Punto de fusién, 108°C.

Ul NMR (DMSO-D¢): 1.9 (5. 3H). 2.2 (m. 2H). 2.62 (8. 6H). 3.1 (1. ] = 6.2 Hz 2H). 4.8 (s. 2H). 6.35 (1.
J = THz. 1H) 7.1-7.25 {m. 4H). 742 {d. I = 7 Hz. 1H). 7.0-8 {m. 2H).

1307 NMR (DMSO-Dg): 20,35, 24.08, 42,18, 55.54. 42,51, 111.17. 11525, 115.59. 118.51. 124.85. 128.0.
128,187 131,32, 13243, 132.73. 135.65, 135.99. 13868, 142.9. 1¢4.72.169.96.

Analisiz calrulado paca CaqHap XNaOgF: O, 63.4: R, 4.53: N. 4.14. Encontrado: €, 83.1: H. 5.58: X. 4.12,
Exter de deido acctico y 3-crano-2-[§-dimelilamino- 1-(§-fluorv-fe nil)-but-1-enil]-bencilo

Métado 3B. Se nhadié auhidrido acético (1112 g. 10.8 miol) gota a gola a una solucién en agitacién
de 4-[1-dimetilainino- 1-{4-fluoro-fenil)- 1- hidroxi-butil]-3-hidroxi-metil-henzonitrilo (1000 g. 2,9 mol) en
acetonitrilo (1000 g) a 20°C" (dando como resultado una reaccién exotérmica ¥ la tenperatura subié de
20 a 50°C) v se agitd durante 2 horas. Se aiiadié a la mezcla de reuccion HaSO4 concentrado (300 g. 3
mol) ¥ la mexcla de reaccidn se calentd entonces a 50°C durante 3 horas (la HPLC indicd cuando se hubo
rompletado la reaccion). Despuds e enfriar se neutralizé la mezcla de reaccion con solucion acuosa de
amoniaco (al 25%) v se extrajo con tolueno (2 veces). La fasc orgénica se secé (MgSQy) y se concentrd

a pg‘mién reducida para dar el rompuesto del epigrafe como un aceite de color naranja pilido (1023 g,
92°4.).

Ejenplo 4

Ester de deido 2.2-dimelil-propidnico y 5-ciano-2-[f-dimetilamino- I-(§-fluoro-fenil)-bui-1-enil]-bencilo. y
la sal oralaio del misme

Método 4A. Se annadid una solucion de cloruro de pivaloilo (26,0 g, 0.215 mol) a una polucién en agi-
tacién de 4-[4-dimetilamino-1-(4-fluoro-fenil)- 1-hidroxi-butil}- 3-hidroximetil- benzonitrilo (72 g. 0.21 mol)
¥ trictilamina (25.0 g. 0.247 mol) en acetonitrilo (43R g) a 20°C, Después de 60 minutos, sc anadic HaSO4
concentrado (40 ml) gota a gola ¥ se calentd la mezela de reaceion a 70°C durante 180 minutos. Sc dejo
eifriar Ia mezcla de renccién a temperatura ambiente, se neutralizé con amoniaco acucso (al 25%) y se
extrajo con éter dietilico. La fase orginica se secd (MgS504) ¥ se concentrd a presion reducida para dar
¢l compuesto del epigrafe como un aceite amarillo (82 g, 96%).

Caracterizado como la sal oxalato, (acctona). Punto de fusién 188°C.
IH NMR (DMSO-Dg): 1.07 (s. 81). 2.2 (m. 2H). 2.6 (s, 6H). 3.05 (t. J = 6.2 Hz, 2H), 4,725 (d, ] = 12
Hz. 1H). 4.85 (d. J = 12 Hz. 1H). 6.3 (1. J = 6.3 He, 1H) 7.1-7.3 (m, 4H), 742 (d. ] = 7 He, 1H), 7,9-8
(m. 2H).

13¢. NMR (DMSO-Dg): 25.1. 20.71. 42.3. 55,67, 02.55. 111.21. 115.3, (15,64, 128,17 131,33, 132.28,
136,13, 138.58. 142.76. 164.4.
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Anilisis calculado para Ca;Hg N2OgF: C, 65.04: H, 6.28; N, 5.62. Eacontrado: C, 64,86; H, 6,63; N, 5,6.

Ester de dcido 2,2-dimetil-propidnico y 5-ciano-£-[{-dimetilamino-1-(§-Ruoro-fenil)-but-I-enill-bencilo, y
la sal hidroclorsro del mismo

Método 4B. Se aiiadié una solucidn de cloruro de pivaloilo (30.1 g. 0.25 mol) a una solucién en
agitacion de 4-{4-dimetilamino-1-{4-fluoro-fenil)-1-hidroxi-butil}-3-hidroximetil-benzonitrilo (85,5 g, 0.21
mol) en acetonitrilo (200 ml) a 0°C. La mescle de resccién se agitoé durante 60 minutos adicionales, antes
de afiadir H4SO4 concentrado (32,6 g, 0.33 mol). Una vez que la adicién fue completa, se calents la
reaccion a 70°C durante 180 minutos. Se dejé enfriar la mezela de reaccion a temperatura ambiente, v se
separd el acetonitrilo (220 ml) a presidn reducida antes de neutralisacién con amoniaco acnoso (al 23 %)
¥ extraccion con éter dietilico. La fase orgénica se secd (MgSO4) y se concentrd a presion reducida para
dar un aceite rona del compuesto del epigrafe (102.1 g).

Una solucién del compuesto 11 alqueno del epigrafe (50.0 g. 0.11 mol) en metanol. se afiadid a una
solucion en ngitacion de HCI anhidro en metanol (200 ml). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos se separd ¢l disolvente a presidn reducida. se afindié éter dietilico ¥ el sdlido blanco
resultante se filtré ¥ s lavo con éter dietilico para dar ia sal HC (48,1 g). Punto de fusién = 166°C,

Esicr de deido 2,2-dimetil-propidnico g 3-ciano-2-[{-dimetilamino-1-({-fluoro-fenil)-bui-1-enill-bencilo.
hidrogenayulfata

Mérodo 4C. Se afiadié una solucién de cloruro de pivaloilo (28 g. 0.24 mol) a una solucién en agitacion
de 4-[1-dimetilamino- I-(4-fluoro-fenil }- {-hidroxi-butil]-3-hidroximetil-benzonisrilo (85.5 g. 0.21"mol) en
neelonitrilo (260 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité durante U0 minutos adicionales, antes de
anadir 11.S0, concentrado (32.5 g. 0.33 mol). Una ves que la adicién lue completa. sc calents la reaccién
a 70°C" durante 180 minutos. Se dejo enfriar la mezcla de reaccién a temperstura ambiente, ¥ se separd
cl aceronitrilo n presion reducida, se afadié tolueno (200 mi) ¥ se separd a presion reducida para dar el
rompuesto del epigrafe como un aceite de color rosa palide (112.4 g).

Enter de deido 2,.2-dimetil-propidnico y J-ciano-2-ff-dimctilamino-1-({-fluoro-feail)-but-1-enil]-bencilo.
hidrocloruro

Métado 4D. Se miadié cloruro de pivaloilo (7.6 g. 0.63 mwol) goLa a gota 8 una solucidn en egitacién
de 4-[1-dimetilamino-1-(4-fluoro-fenil)- 1-hidroxi-butil}-3-hidroximetil-benzonitrilo (21,35 g, 0.062 mol) en
acetonitrilo (21.33 g) a temperatura ambiente. Una vez que la adicién fue completa, se anadié una so-
lucidn de cloruro de metanosulfonilo (6.1 g, 0,053 mol) en CH2Cly (50 ml), seguido por la adicién de
trietilamina (10.6 g. 0.105 mol). Se agité la mezcla de reaccidén durante 30 minutos més, se veitls sobre
agua. se extrajo con CH2Cly. se secd la fase orginica (MgS04) ¥ se concentrd a presién reducida. El
aceite resuitante se disolvié entonces en etanol anhidro/HCI, se concentro a presién reducida y se traté
con éter dicilico, y se filtrd para dar a sal HUI del alqueno {22.6 g. 98 %).

Ejemplo 5
Esler de dcido 2.9-dimelil-propignico y 5-ciano-2-[1-({-fluoro-fenil)-metanoill-bencilo

Método 5A. A una solucién en agitacion de la sal HCI del alqueno éster de dcido 2,2-dimetil-propidnico
¥ 5-ciano-2-{4-dimetilamino- 1-(4-fluoro-fenil }-but- -enil)-bencilo (165 g, 0,337 mol) en H20 (1100 ml), se
afiadié una solucién de NaMnO4 en H2O (40% v/v) (3.7 mol) a una velocidad tal que la temperatura
de reaccion se mantuve entre 45-50°C. lina vez que la adicidn fue completa, se dejé enfriar la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente y se filtro. El sdlido filtrado se Invo con agua fria {3 x 150 ml), y el
residuo sdlido se agits en acetona (2000 ml) y se filtré. Por evaporacion se obtuvo la cetona cruda que
se purificé por filtracidn a través de up cilindro de silice (eluyente hexano:acetato de etilo 8:2) para dar
1a cetona del epigrafe como un compuesto puro {82 g, 75%). Punto de fusidn = 81°C,

'H NMR (DMSO-Dq): 0.9 {s. 9H). 5.1 (s, 2H). 7.85-7.5 (m. 3H), 7,65 (d, J = 7 Hz 1H), 7,87, 9 (m, 28),
8.0 (m. 1H). 8.1 (s. 1H).

13C; NMR (DMSO-Drg): 26,5, 43,01, 113,183, 116,0, 116,36, 118,02, 129,35, 132,19, 132,58, 133,03,
138,18, 133.34, 135,98, 141,7, 183,62, 167,83, 179,87, 193.04.

P
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Anélisis calculado para CagH gNOsF: C. 70,79: H. 5.35; N, 4,13. Encontrado: C, 70,49; H, 5,30; N, 4,07.
Ester de dcido 2.2-dimetil-propivnico y 3-ciano-2-f1-(§-fluoro-fenil)-metanoill-bencilo

Método 5B. Se hizo burbujear ozono en O a través de una solucién en agitacion del alqueno éster
de dcido 2.2-dimetil-propibnico ¥ 5-ciano-2-[4-dimetilamino-1-(4-luoro-fenil)-but-1-enill-bencilo (38,0 g,
0,093 mol) en HaQ {1300 ml} v HCI concentrado (70 ml). con seguimienio de la reaceidn por HPLC,
Durante la reaccion, se formé un precipitado blanco, y al final de la reaccién se filtré el sélido blanco. se

lavc con agua ¥ se seco a presion reducida para dar la cetona del epigrafe protegida como un compuesto
puro {225 g. 72R).

Ester dc deido 2.2-dimetil-propidnico y 5-ciano-2-{1-(§-fluoro-fenil)-metanoil]-bencilo

Método 5C". A una suspension del alyueno éster de dcido 2.2-dimetil-propidnico ¥ 5-ciano-2-[4-dime-
tilamino- 1-{4-flucro-fenil}-but-1-enil}-hencilo. H2504 (11.0 g, 0.022 mol) en agua (230 mnl) v acetato de
ctilo (100 mi). se miiadieron NalO4 (30 g. 0.14 mol) ¥ RuCly. hidrato (0.35 g). Se agitd la suspension
vigorosumente durante 16 horas a temperatura ambiente. La suspension resuitante se filird a través de
un cilindro de silice. Se separd ia fase organica v se lavo con agua {50 ml). Por evaparacion del disolvente

on vacio se obtuvo ol compuesto del epigrafe conio un aceite que cristalizé en reposo. Rendimiemo: 7.4
g (99%).

Ejemplo i
Ester de deido 2. 2-dimetil-propionico g 3-vianv-2-[1-{§-fuore-fe ml)- mctanoill-be neilo

U'na xolucién de bronuro de J-finorofienilmagmeio. preparadn a partir de 4-luorobromobencenoe. {19.2
& 0.11 mol} ¥ limadurns de magnesio (3.2 5. 0.13 mol) en THF seca (100 mii). = aiindié gotn a gotn a
unn suspension de d-cianoftalida (159 g. 0.1 mol) en THF seeo {150 ml). La temperatura se mantuvo

por debajo de 3%, Una vez que la adicion fue completa. #e agitd In uwzela de reaccién duraute la noche
n lemperatura ambiente,

Se afiadio eloruro de pivaloilo {133 g, 0.11 mol) a In mezela de reaceién ¥ la temperatura se elevd
a 80°C durante 2 horns. La solurion resuliante s afiadié s unn solucion saturada de N1L,CT (100 m,
acuasa) ¥ hiclo {50 g). Se anadié éter dietilico {100 ml) ¥ se sepacaron las fascs. Se lave la fase orgdnica
con XaOH 0.1 N (2 x 100 ml) v agua (100 ml) ¥ la fasc orpanica e swee6 con MgS04 (20 g). Por evapo-
racién de los disolventes e obtuvo el compuesto del epigrafe erudo (29.8 3. 88%) como un aceite gue fue
considerado suficientemente puro para la siguiente reaccidu.

Por cristalizacion en EtOAc/n-heptano (1:9) se obtiene una muestra pura. El compuesto del epigrafe
se abtiene corno cristaies de color blanco sucio.

Ejemplo ¥
1-(3-Dimetilamino-propil)- 1-{ §-fluoro-fenil)- 1..3-drhidro-isobenzofurvan-3-carbonitrilo, y s« sal oxalalo

A una solucién de éster de dcido 2,2-dimetil-propiéuico ¥ 5-ciano-2-[1-(4-fluoro-fenil }- metancil)-bencilo
(28.5 g. 0.084 mol) en THF anhidro (150 mli) a 0°C, #¢ aiiacdio una solucién de cloruro de 3-(N.N-
dimetilamina) propil-magnesio (2.2 ecquivalentes) y ae hizo seguiniento de la reaccion por UPLC. Despuds
de 1 hora a 0°C. ¢ afiadié cloruro de amanio saturado. ¥ Ia miexcla se extrajo con acctato de etilo, se secd
(NruSO4) ¥ se concentrd a presion reducida para dar el compuesio del epigrale como un aceite, (28,0 g.
(pureza 87% por HPLC)). La sal oxalato se obtiene por cristalizacién en acetona.

Ejemplo R
{-[1-({-Fleoro-fenil)-m« tanoil]-3-hidrorumetil-be nzonitrilo

Se afadié la cetona éster de dcido 2.2-dimetil-propiénico v A-ciano-2-[1-(4 -fluoro-fenil)-metanoil]-
bencilo (20 g. 0.061 mol) a metéxido de vodio recientemente preparado (0.25 g de sodio ¢n 100 ml de
metanol) ¥ 8¢ agité a temperatura ambiente (la HPLC indicé In desproteccion compleia). Se separd en-
toncen el metanol a presion reducida. se disolvié en MTBE. se lavo con cloruro 5"" amonio saturado ¥
se secd (MgSOy). ¥ se concentré & presion reducida para dar la cetona desprotegida del compuesto del
epigrafe (14.6 g).

10
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Ejemplo 9
4-[4-Dimetilamino- 1-({-fluoro-fenil)- I-hidrozi-butil]-3-kidrozimetil benonitrilo

A una solucién de la cetona 4-[1-(4-fluoro-fenil}-metanoil]-3-hidroximetil-bengo nitrilo (15,0 g, 0,046
mol) en THF anhidro a 0°C, se afiadié una solucion de cloruro de 3-(N.N-dimetilamino)propil-magnesio
{2,2 equivalentes) y se hizo seguimiento de la reaccién por HPLC. Después de 1 hora a 0°C. se anadié

cloruro de amonio saturado, y Ia mescla se extrajo con MTBE. se seci (MgSO,4) ¥ se coucentrd a presion
reducida para dar el compuesto del epigrafe como un aceite. (16,7 g (pureze 85%)).

. o

11



»i
o

ES 2 169 709 Al ‘ @A\’\

REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacion de citalopram que comprende la reaccién de un compuesto de la
férmula IV

[

s

donde R ex nlqmlp Cy . acilo. alquil ¢*y_s-sulfonilo o arilsulfonilo. con un haluro de 3-(N.N-dimetilami-
no)propil-magnesio. preferiblemente cloruro de 3-(N.N-dimetilamino}-propil-magnesio. para dar citalo-

T
g

yue se nisla conmo la base o una de sus sales farmacénticamente aceptables.

Férmuia |

2. Fl método de la reivindicacion 1. caracterizado porque el intermedio de 1a férmula IV se prepara
por oxidacion del correspondiente compuesto de la formula V:

[ ]

By
(5 s

F
donde R es ecomo se ha definido en In reivindicacién 1.
3. El métado de la reivindicacion 2. caracterizado porque el comnpuesto de la férmula V se prepara

por medio de la proteccion del hidroximetilalcohol del (4-ciano-2-hidroximetilfenil)(4-fluorofenil)metanol
cde Ia formula VI

12
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4. El método de la reivindicacién 1, caracterisado porque el intermedio de la férmula I'V se prepara
por escision oxidativa del correspondiente compuesto de la férmula VII:

donde R cs como se ha definido en la reivindicacién 1.

3. El método de la reivindicacién 4, earacterizado porque la escisidn oxidativa del compuesto de la
I!'i:rmrln Vl(l)se efectiia por oxidacién realizada preferiblemente por MnO; (permanganatos). o por ozono,
uC 3. Os 4. .

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 4-5, earacterisado porque el interinedio alqueno

de ]a férinula VII se prepara por proteccién v deshidratacién del correspondiente compuesto de la férmula
I

- donde el compuesto de la formula 111 es ¢l R-enantiémero.

7. E] método de la reivindicacidn 1, caracterizado porque el intermedio de la férmula IV se prepara
por la reaccitn de 1a 5-cianoftalida con un haluro de 4-fluorofenilmagnesio, preferiblemente bromuro de

13
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4-fluorofenilmagnesio, seguida por la reaccion con R-X, para preparar el compuesto cetona de la formula
1V, donde R es como se ha definido en la reivindicacién 1 ¥ X es un grupo léibil. preferiblemente R-X
es cloruro de pivaloile, cloruro de 3.5-dimetoxibenzoilo, yoduro de metilo. bromuro de etilo, clorure de
tosilo, MeSO, 0 MeSO;CI.

8. El método para la preparacion del compuesto racémico de la férmula 111 que comprende las etapas
de

a) desproteger un compuesto de la {érmula IV

L

L]
S

F

donde B o5 como se ha dofinido en la reivindieacién 1

b) hacer reaccionar of compuesio resnitante de la f6rmula VI

F Formuia VIl

con un haliro de 3-{N.N-dimetilamino)propil-magnesio, preferiblemente cloruro de 3-(N.N-dimetilami-
no)propil-magnesio. para preparar ¢l compuesto racémico de la formula [

14
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9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde R es acilo, preferiblemente pivaloilo,
acetilo o benzoilo opcionalmente sustituido.

10. Un compuesto de la {rmula IV:

16

20 F

donde R es alquilo C')_;. acilo. alquil C_g-sulfonilo o arilsulfonilo. preferiblemente pivaloilo. acetilo o
benzoilo opcionaliuente sustituido.

_ 1. Una composicion farmncéutica antidepresiva que contiene citalopram fabricado por el procedi-
% miento de cualquiera de las reivindicaciones 1-9.

12. El uso de un intermedio de la reivindicacién 10 para la preparacién de citaloprain o S-citalopram.
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DESCRIPCION

La presente invencién se refiere a los dos nucvos cnantiémeros del medicamento antidepresivo 1 - (3 -
dimetil - aminopropil) - 1 - (4’ - fluorofenil) - 1,3 - dibidroisobenzofurano(5) - carbonitrilo {citalopramn)
de férmula I signiente:

NC
QW;
CH,CH,CH,N (CHy)

F

2 {

¥ al uso de estos enantiémeros como compuestos anticlepresivos asl como a su posible uso en geriatrin o
en la curacién de la obesidad o del alcoholismo.

Esta invencién incluye ademés las sales farmacéuticamente aceptables de los enantiémeros del com-
puesto I formadas con Acidos no téxicos orgdnicos o inorginicos. Dichas sales se preparan ficilmente
por métodos conocidos cn la técnica. La base se hace reaccionar bien con la cantidacd calculada de dcido
orgénico o inorgdnico en un disolvente misciblo con ¢l agua, tal como acetona o ctanol, con aislamiento
de In gal por concentracién y enfrismiento o bien con un exceso del écido en un disolvente inmisciblo
con el agua, tal como éter etilico, acetato de ctilo o diddorometans, ¢on separacidn directa de la sal
deseadn. Ejemplos tipicos de dichas sales orginicas son las formadus con los dcidos maleico, fumdrico,
benzoico, ageirbico, pamoico, suecnico, oxidlico, salicflico, metanosulfénico, ctanodisulfénico, acético,
propidnico, tartdrico, cltrico, glucénico, lictivo, mélico, mandélico, cindmico, citracdnico, aspdrtico,
estedrico, palmitico, itacdnico, glicdlico, p - aminu - benzoico, glutdmico, beneeno - - sulfénico y dcido
teofilin - acético, asi como lng 8 - haloteofilinas, por ejemplo la § - bromoteotilina.

Ejemplos tipicos de dichas sales inorgédnicns son las formadas con los deidos clorhfdrico, bromlifdrico,
sulfiirico, sulfdtnico, fusforico y nftrico.

Por supuesto, estay sales ke pneden prepuarar también por el inétodo convencional de la doble descom-
posicidn de Ins sales apropindag, que es bien conocido en la téenica

Adends, se ha encontrado que se pueden obtener sules no higrosedpicas de acdicion de dcido mediante
técnicns convencionnles de liofilizacién a partir de soluciones acuosas de sales apropiadas de los tipos
anteriormente mencionados.

La invencion ae refiere ndomés de un método para resolver o racemato de I en los isémeros individua-
les.

El citalopram, que ha gido descrito, por gjomplo, en la patente de EE.UU. n® 4.136.193, ha demon-
trado ser un compuesto antidepresivo eficaz en ¢l hombro (Referencia : A. Gravan et al., Acta psychiat.
Scand., n° 75, péginas 478 - 486 (1987)). Todo ol trabajo de desarrollo de este compuesto sc ha realizado
con el racemato. Sc ha demostrado farmacolégicamente que el citalopram es un inhibidor muy sclectivo
cle 1a reabsorcién del 5 - HT. Los intentos anteriores «le cristalizar las gales diastercoisoméricas de los
enantiémeros del citalopram habfan fallado.

Sorprendentemente, s¢ ha demostrado ahora que es posible resolver el producto intermedio 4 - [4
- (dimetilamino) - 1 - {4' - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo, 11, en
sus enantidmeros y finalinente de una forma esterevselectiva convertir estos ennntiémeros en los corres-
pundientes enantiémeron del citalopram. Del mintno modo, los monodésteres de I formados con écidos
earboxflicos Gpticamente activos pueden sepurarse en sus correspondientes dinsterevisémeros y posterior-
mente convertirse directamente en los enantiémeros del citalopram mediante una reaceién estareoselectiva
de cierre de anillo. El producto intermedio diol, I1, so dascribe, por ejamplo, on Ia patente de EE.UU. v°
4.650.884 como una meczcla racémica.
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F

Los enantiémeros del producto intermerlio de férmula IT asi como los monodsteres entran igualmente
dentro del alcance de la presente invencién.

Ademés, ge ha demostrado sorprendentemente que casi toda la inhibicidén de la absorcién de § - HT
resiclia en el enantiémero (+4) - citalopram.

La presente invencién incluye ademds un nucvo método de sintetizar el compuesto T a partir del com-
puesto diol IT por esterificucion del grupo aleohdlico primario en un éster 14bil, que en presencia do una
base experimenta un cierre espontdneo del anillo hasta citalopram o, & se esterifica un compnesto I ennn-
tionéricamente puro, se produce el correspondiente enantiémero de citalopram von total conservacion de
la configuracién.

Segiin la invencién, el compuesto I1 s¢ hace reaccionar con:

a} Un derivado dcido enantioméricamente puro tal como doruro de dcido, anhidrido o é&ster libil como,
por ejemplo, se ilustra en el axmema de reaccién I mediante el clorro de (+) -6 ( - ) - o - metoxi -
« - trifluorometilfenilacetilo. La reaccion se realiza preferentemente en un disulvente orgdnico inerte
como, por ejemplo, tolneno, diclorometano o tetrahidrofurano. Se afiade una base (trictilamina, NN
- dimetilanilina, piriding o similares) pars nentralizar el dcido clorhidrico liberado. Posterionnente
e separan los diastereoisémoeros mediante HPLC o cristalizacion fraccionidn. Los diastereoisémeros
asi purificados se scparan finalinente tratdndolos con une base fucrte (por gjemplo, un aleéxido)
en un disolvente orgépico inerte como, por ejemplo, tolueno, tetrahidrofurano, o dimetoxictano
produciendo respectivainente los enantidmeros puros de citaloprum. La reaceién de cierre del anillo
B8 rea.ll.imj preferentemente A tomperaturas rolativamente bajas (desde - 20°C hasta temperatura
ambiente).

(Ver Esqucana en la pégina siguiente.)

LR
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Esgquema de Reaccidn [
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b) Los cnantiémeros de un dcido épticamente activo, dando sucesivamente lns sales diasterecisoméricas
puras. Se emplean adecuadamente los antipodas Spticos del dcido tartdrico. dcido di - benzoil-
tartdrico, dcido di - (p - toluil)tartérico, dcido bisnaftilfosférico, 4cido 10 - canforsulfénico y simi-
lares,

¢) El cierre estereoselectivo del anillo de los enantiémeros puros de II prepamdos como an b) se realiza
a través de un éster Idbil como, por ejemplo, de metansulfonilo, p - toluenosulfonilo, 10 - canfor-
sulfonilo, triluvracetilo o triluormetansnlfonilo con adicién simulténea do una base (trietilamina,
dimetilanilina o piridina) en un disolvente orginico inerte a 0°C. La reactién de cierro del anillo se
ilustra con el ejemplo del esquema de reaccién II:

Esgquema de Reaccidn IT

?
OH
cl NEL
|~ CH,CH,CH, N (cHy), 3

F (+) o (-)

,@IU&O % - Cll
0
NEL

‘ CH,CH O, N (CHy), —_—3

NC
(@W;
cu CII CIIZN (I'.‘H

2 Z

(-) o (+)
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Ejemplo 1
Resolucidn por el método a)

A 11 g del dcido {+) - o - metoxi - a - trifluorometilacético disueltos en 25 ml de cloroformo se
aiindieron 50 ml de cloruro de tionilo y unas pocas gotas de dimetilformamida. La mezcla de reaccién
se sometid a reflujo durante 2 horas. El exceso de cloniro de tionilo se evapord con tolueno, dgjando el
cloruro de (+) - ex - metoxi - « - trifluonmetilacetilo como un liguido. Este liquido se diluyé con 50 ml de
diclorometano y se aiindié guta a gots s una solucién enfriada con hiclo de 17 g de 4 - [4 - (dimotilamino)
- 1 - (4' - Huorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo, IT, y 8 ml de trietilaminn en
150 ml de diclorometano. Ln mezcla de renccién se agitd adicionalmente durante otra hora a temparatura
ambiente, se lavs posteriormente con salmuera, se secéd (con MgS0,) y el disolvente se evaporés al wcio por
debajo de 30°C dando 20 g del éster como una mezcla diastercoisomérica. Purificando repetidamente por
HPLC (elucién con acetato do etilo/tetrahidrofurano 9:1 conteniendo un 4% de trictilamina) y recogiendo
sdlo 5 - 10% de la sustancia inicial en el pico principal, se aiglé 1,1 g de compuesto enantioméricamentc
puro.

La sustancia naf aislada se disolvid en tolueno seco (50 ml) y se afiadié a una suspensién de 0,3 g de
t - butdxido potdsico en 20 ml de tolusno a 0°C. La solucién de tolueno se lavd con agua, se secd (con
MgS0,) y se evapord ¢l disolvente rindiendo 0,6 g de (+) - I - {dimetilaminopropil - 1 - (4’ - fluorofenil)
- 1,8 - dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo en forma de aceite. [a]p = +11,81° (c=1, CH;OH) (detor-
minado con una sustancia «que contiene un 10% peso/peso de metanol). La pureza éptica se determind
por espectroscopia de RMN 'H (CDCly como disolvente) (instrumento Bruker AC - 250 MHz) afindiendo
un exceso de 10:1 peso/peso del reactivo quiral { - ) - 2,2,2 - trifluor - 1 - {9 - antril)etanol. Pureza dptica
: 99,6%. De una forma totalmentc andloga se sintetizd el (- ) - I - (3 - dimetilaminopropil) - 1 - (4’ -
Jiuorofenil) - 1,3 - dihidroisobenzofuran - 5 - - carbonitrila [a]p = - 12,34° (c=1, CH3OH) (dotorminado
con una sustancia que conticne un 10% peso/peso de metanol). Purcza éptica : 99,9%.

Ejomplo 2
Resolucidn por los métodos b} y c)

A una solucién de 85 g de hidrohromuro de 4 - [4 - (dimetilamino) - 1 - (4’ - fluorofenit) - 1 - hidroxi -
1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo en 500 ml de agua se afindieron 200 ml de solucién 2M de NaOH
enfriadn con hiclo y 500 ml do éter. La mezcla se agité durante media hora, se separd ln fnse ctérea, se
seed {con MgSO,) y sc evapord el éter. El aceite restante se disolvié en 400 ml de 2 - propanol a 40°C,
y se afiadieron con agitacién vigorosa 40 g de dcido (+) - di - p - toluiltartdrico (en forma de hidrato).
Después de un corto perfodo de tiempo empess la cristalizacién. Despuéa de 3 horas de agitacién, sc
separd la sal precipitada por filtracidn y se sced rindiendo 28,2 g {(55,1%) de lasal do (- ) - § - [§ -
(dimetilamino) - 1 - (4’ - fluorofenil) - 1 - hidrozi - 1 - budil] - 8- ﬁli&uﬁmctﬂ)bemnitrib, hemiy deido
(+) - di - p - - toluillaridrico. Punto de fusién : 134 - 135°C, [a]p = +10,0° (c=1, CH3OH). El filtrado
se emplea més adelanie.

A una solucién enfriada con hielo de 14 g del isémero ( - ) obtenido antes como base en 300 ml de
tolueno scco se afiadieron 16 ml de trictilamina, y 3,6 ml de cloruro de metansulfonilo en 20 ml de tolueno
scco se afindieron gota a gota durante 10 minutos. La mezela de reaccién se agité adicionalmente durante
media hora, se lavé con salmuera, se secé (con MgS0;) y se evapord el disolvente. El compuesto dol
titulo se purificé mcdiante cromatografia de columna dundo 8 g de (++) - 1 - {§ - dimetilaminopropil) -
1 - (4’ - fluorofenil} - 1,8 - dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo. [a] p = +12,33° (c=1, CH3OH).

La sal de Acido oxdlico del isémero (+) se cristalizd desde acctona. Punto de fugién : 147 - 148°C,
[a]p = +12,31° (c=1, CH3OH).

La sal de dcido pamwoico del iséniero (+) se prepard de la siguicnte manera: A 1,8 g de la base del
isémero (+) se aifiadieron 2 g de dcido pamoico en 26 ml de MeOH. La mescla sc sometis a reflujo du-
rante 1 hora y posteriormente se enfrié a temperatura ambiente. El precipitado so sopard por filtracién
rindiendo 3,0 g de la sal de 4cido pamoico. Punto de fusién : 264 - 266°C, [a]p = +13,88° (c=1, dime-
tilformamida).

Un compuesto de adicién 2:1 del isémero (+)} con dcido L(+) - tartdrico se prepard de la siguicnte
manera: 4 g del isémero (+) - en forma de base sc disolvieron en 100 ml de éter dietilico y se extrajeron
con agitacién en 100 ml de agua conteniendo 0,8 g de dcido L(-+) - tartdrico. Se sopard la fase orgénicn
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y ee desechd. La fase acuosa se liofilizé a vacio (0,1 mm de Hg) durante 18 horas dejando 3.8 g dcl
compuesto del epfgrafe como un polvo blanco. Este compuesto de adicién fue cstable y no higroscépico.

Dc una manera correspondiente a la anterior a travis de la sal de (+) - 4 - [4 - (dimetilamino) - 1
- {4' - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo, hemi - - 4cido ( - ) - di -
(p - toluil)tartdrico [a]p = - 8,9° (c=1, CHsOH) que sc convirtié en el correspondiento diol hase [a]p
= 461,1° (c=1), CH3OH) y finalmente la reaccidn de cierre del anillo rindié 10 g de (- ) - 1 - (3 -
?imetﬂé:;rlligo}?{upﬂ) - 1- (4§’ - fluorofenil) - 1,8 - dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo. [o] p = - 12,1°
c=1, 3 .

La sal de 4cido cxadlico del isémero ( - ) se cristalizé en acetona. Punto de fusién : 147 - 148°C, [a]p
= - 12,08° (c=1, CH30H).

Ejemplo 3
Preparucion de cilaloprasn por el método c)

A una rolucién cnfrinda con hielo de 28 g del diol base racémico, I1, en 500 ml de diclorometano, se
afindioron 32 ml do trietilamina, y se afiadieron gota a gota 7,5 g de cloruro do metansulfonilo en 30 ml
de diclorometano durante media hora, L mezcla de reaccidn se lavié dos veces con una solucién 0,1 M de
NaOH, se separd la fase orginica, se secd (con MgS0,) y se evapord el disolvonte, dejando 21,5 g de {+)
- citnlopram el epigrafec como una base cristalina. El materinal asl obtenido se disolvid en una mezcla
(2:1) de 2 - propanol y metanol y se introdujo una cantidad equivalente de HBr gaseoso. Se dcjé reposar
la mezcla durante la noche y el hidrobromuro precipitado se separd por filtracién.

Renclimiento : 26 g con un punto de fusién de 184 - 186°C.

Se ensayd la capacidad de los enantidmeros del ejemplo 1 para bloquear la reabsorcién de 5 - HT
mediante métodos de ensnyo estdndar y fiables. Los resultados se exponen en la Tabla 1 comparéndolos
con la mezcln racémica de citalopram.

Potenciacién de 5 - hip

El ensayo evaliia la capacidad de la sustancia para potenciar ol efecto del 5 - HTP, que resulta en el
desarrollo del sindromne de 5 - HT {(Christensen, Fjalland, Pedersen, Danneskiold - Sams@ Oe y Svenduen;
European J. Pharmacol. 41, 153 - 162, 1977).

Procedimiento

Cada grupo de tratamiento consta de 3 ratones, y dos grupos son tratados con la dosis de cneayo s
alta. Se incluyen un grupo testigo tratado solamente con 5 - HTP y un grupo tratado con 10 mg/kg de
citalopram y con 5 - HTP se emplea como referencia de sindrome completo de 5 - HT.

Rula de adminisirucidn

30 minutos despnés de la adininistracién de la sustancia de cusayo, e les da a los otros grupos 5 -
HTP (100 wmg/kg) por vin i.v. (tiempo de inyeccidn : 5 - 10 segundos). Después de eata dosis normal
de 5 - HTP, los ratones no tratados permanecen no afectados, pero si los animales han gido tratados
previamente con una sustancia, gque inhiba la absorcién de § - HT o que sea un agonista de 5 - HT, sc
producird un sfodrome de 5 - HTP. Los siutorss son log mismos descriton anteriormente ;1) excitacién,
2) temblor, y 3) abduccién de los miembros trasaros. Los animales se observaron durante 15 minutos y se
dio # cada animal un punto por cada sintoma presente. De nuevo los resultados se expresan en fracciones:
0/9,1/9, ...,9/9, dunde 0, I ..., ¥ son ¢l mimero de puntos por grupo después de la dosis en enestion. El
valor de la DEgq se calculd por andlisis de probabilidad logarftmica.

Inhibicién de la absorcidn de 3h - serotonina en sinaptosomas de cerebro de ralas

Mediante este método la inhibicién por los fiirmacos de la absorcién de *H - serotonina (*H - 5 -
HT) (10 nM) en las sinaptosomas de cercbro do rata sc determina in vitro. El método y los resultados
aparccen cn Hyttol, Psychopharmncology 1978, 60, 13 - 18; Hyttal, Prog. Neuro - Peychopharmacol. &
Biol. Paychiat. 1982, §, 277 - 295; Hyttel & Larsen, Acta pharmacol. tox. 1985, 56, suplemento 1, 146 -
153.

RO\
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Procedimienlo

Ratas machos (125 - 250 g) Wistar (Mol:Wist) se sacrificaron decapitédndolas y sc desangraron. Loa
tejidos del cerchro {menos ¢l cerchalo) se homogeneizaron snavomente (homogeneizador de vidrio con
teflén) en 40 volimenes (peso/volumen) de una solucién enfrinda con hielo 0,32 M de sacarusa conte-
niendo 1 mM dc nialamida. La fraccién P; (fraccién sinaptosdmmica) se obtuvo por centrifugacién S?(")O
g, 10 minutos y 25.000 g, 556 minutos, 4°C) y sc suspendié en 800 volfinenes de un tampén de Krehy -
Ringer - fosfato modificado, pH 7.4.

A 4000 pl de la suspengién sinaptosémica (5 mg de tejido original) sobre hiclo se afiadieron 100 yl de
la sustancia dc ensayo en agua. Después de una incubacién previa a 37°C durante § minutos, sc afiadicron
100 sl de ®H - 1 - NA (concentracién final 10 nM) y se incubaron las muestras durante 10 minutos a
37°C. La incubacién sc concluyd filtrando las muestras bajo vacio a través de filtron Whatman GF/F
con un lavado con 5 ml de tampén conteniondo 10 pM e 5 - HT no marcado. Los filtros se colochron
en viales de recuento y se afiadieron 4 ml de un liquido apropiado de centelleo (por cjemplo Picofluor
TA715). Despuds de agitar durante 1 hora y dejar reposar en la oscuridad durante 2 horas, se determiné
el contenido en radiactividad por recuento de centelleo de liquidos. La absorcidn sc obticne rostando lo
enlazndg)no cspecificamentc y el transporte pasivo medido en presencia de 10 uM de citalopram (Lu 10
- 171 - B).

Para determinar la inhibicién de la absorcién se emplearon cinco concentraciones de fdrmaco que
cubren tres dccenas.

Las cpm medides se representaron frente n lus concentraciones do firmaco en una grafica semilo-
garitmica, y se dibujé la curva en S que mejor se edaptaba. El valor de Clsg se determiné coma la
concentracién, a la que la absorcién es 50% de la absordién total en las mucstras testigos menoa lo
enlazado no especfficamente y la absorcién on presencia de 10 ;M de citalopram.

TABLA 1

Resuliados de los ensayos farmacoidgicos

Compuesto Potenciacidn de Inhibicién de absorcién
5 - HTP DEsg imol/kg  de 5 - HT Clgo (nM)

(+) - citalopram 2,0 11
(- ) - citalopram 120 150
(%) - citalopram 3.3 18

El (+) - 1 - (3 - dimetilaminopropil} - 1 - (4' - fluorofenil) - 1,3 - dihidroisobenzofurano - 5 - carboni-
trilo({+) - citalopram) y sus sales de adicién de 4cidos no téxicos pueden administrarso a animales, tales
como parros, gatos, caballos y ovejas, {incluso a sores humanos), tanto oralmente como parenteralmente,
y puede emplearse en forma de comprimidos, cApsulas, polvos, jarabes o en forma de solucioncs estériles
usuales para inyeccién.

Mis cdmocdamente los compuestus de Férmula 1 se administran oralmente en forma de dosis uniturins
tales cono comprimidus o cjwulas, conteniendo cada dosis unitaria la amina libre o una sal de adicién de
Acdddo no téxico de uno de low citados compuestos en una cantided desdo unos 0,10 mg hrsta alrededor de
100 mg, prefercntemante, sin embargo, desde unos 5 mg hasta 50 mg, calculados en amina libre, variando
la dogis total diaria generalmentc cn el intervalo desde alrededor de 1,0 hasta unos 500 mg. Las dosis
exactay individuales asf como laa dosis diariae se deferminardn en cada caso particular pegiin los principios
miédicus eutablecidos bajo In direccion de un médico.

Al preparar comprimidos, ¢l principio activo se mexcla, en la mayor parte de los casos, con los cxci-
piontes ordinarios de los comprimidos, tales como almidén de mafz, alinidén de patata, talco, cstearato
de magnesio, gelatina, lactosa y gomas.
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Compuesto 20
Lactosa

Almidén de patata
Sacarosa

Sorbitol

Talco

Gelatina

Povidona

Estearato de magnesio

(+) - citalopram
Lactosa

Almidén de patata
Sacarcsa

Sorbitol

. Talco

Gelatina
Povidona
Estearato de magnesio

3) Jarabe que contienc por mililitro:

(+) - citalopram
Sorbitol

Goma tragacanto
Glicerina

Moctil - parnbdén
Propil - paruhén
Etanol

Agua

4) Solucidén para inyeeeidn que contiene por mililitro:

(+) - citalopram
Acido aético
Aguna cstéril

5) Solucién para inyeecién que contiene por mililitro:

(+) - citalopram
Sorbitol

Acido acético
Hidroxido sédice
Agua catéril

Ejemplos t{picos de formulaciones que contienen como principio activo (+) - citalopram en forma de
una sal de adicién de dcido son los que siguon:

1) Comprimidos que conticnen 5 mg de (+) - citalopram calculado en hase libre:

5 mg

2) Comprimidos que contienen 50 mg de (+) - citalopram alculado cn base libre:

50 mg

50 mg
17,9 mg
hasta 1 ml

10 mg
42.9 mg
0,63 mg

22 mg

hasta 1 ml

Sc pucden emplear cualquicra de los demis excipientes de compresién farmacéutica sicinpre que éatos
scan compntibles con o principio active, y 1as composicivnce adicivnales y laa formas de dosificacién
pucden sor similarcs & Jas nctualmente ntilizndns on los nenrulépticos, annlgésicos o antidepresivos.

También Ins combinacivnes de {(+) - citalupram aaf como de sns sales de fdcidos no 16xicos con otros
principios activos, tsperialmente eon otroa neuroléplicos, timolépticns, tranguilizantes o analgésicos caen

Z
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dentro del alcance de la presente invencidn.

Como se ha expresado anteriormente, al aislar los enantiémeros de citalopram on forma de una sal
de adicién de Acido, los Acidos se seleccionan preferiblemente de modo que contengan un anién que no
sea téxico y sea farmaroldgicamente aceptable, como minimo a dosis terapéuticas usuales. Como sales
representativas que se incluyen en este grupo preferente estén los hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos,
ncctatos, fosfatos, nitratos, metanosulfonatos, etano - sulfonatos, lactatos, citratos, tartratos o bitartratos,
patuoatod y malentos de las mninag de Férmuln 1. Hay otros dcidos que son igualmente adecuados y quo
pueden cwplearse g se desea. Por ejemplo : se pueden emplear ademis los dcidos fumdrico, benzoico,
tscorbico, succinico, salicllico, bispetilensalicilioo, propiénico, glucdnico, mdlico, maldnicu, mandélico,
dndmicn, ctracdnico, esteirice, palmitico, itacdnico, gliodlico, bencenoaulfonico y sulfiimico como dcidos
formadores de sales de adicidn de 4cido.

Cunndo se desea nislar un compuesto de ln invencién en forma de base libre, esto se puede realizar
seghin el procedimiento convencional da disolver en agua 1a sal aislada o sin aiglar, tratarla con un material
alealino adecundo, extracr 1a base libre liberada con un disolvente orgédnico adecuado, secar el extracto y

evaporar a sequednd o someter a destilacién frnecionada para realizar el aislamiento de ls amina bésica
libre.

La invencién comprende ademés un método para el alivio, paliacion, mitigaeion o inhibicién de las
manifestaciones de ciertus anormalidades fisioldgicas - psicolégicas de los animales, especialmente depre-
siones mediante la administracién al animal, incluyendo los humanos, de una cantidad adecuada de
(+) - citalopram o de una de sus sales de adicién de un ddido no téxicns, Una cantidad ndecunda seria
deade alrededor de 0,001 mg hasta alrededor de 10 mg por kg de peso por unidad de dosis, y desde unos
0,003 miligramos hasta alrededor de 7 miligramos por kg de peso al din.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacidn de (+) - 1 - (3 - dimetilaminopropil} - 1 - (4' - Auorofanil) - 1,3 -
dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo que tenga la férmuls general

NC
Q2
CH,CH.CH N (CH,),

F

y de sus sales de adicién de dcido no téxicas que comprende convertir ( - ) - 4 - [4 - (dimetilamino) - 1 -
(4" - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo o0 un monoéster suyv que tiene la

férmula
NC @ CHz_OH
e I

~e CH,)
CH,CH 01, N(CHy),

Q

F

donde R es H o un grupo éster 1ébil, de una forma estereoselectiva y, luego aislar el compuesto de Férmula
I como tal 0 como una de pus sales de adicién de Acido no téxicas.

2. Un método segiin la reivindicacién 1, en el que el compuesto de Férmula I se afala como la sal de
adicidn del dcido pamoico.

NOTA INFORMATIVA: Conforms & la resorva del art. 167.2 dal Convenio de Patentes Europeas (CPE)
y & la Disposicién Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la
aplicacidn del Convenio de Petante Europea, las patentes suropeas que designen a
Espaiia y solicitadas antca del 7-10-1992, no producirdn ningin efecto en Espafia
la medida cn que confieran proteccidn a productvs quimicos y farmacéuticos comno
tales,

Esta informacidn no prejusgn que la patente esté o no incluida en la mencionnda
Teserva.

11
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