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Sefiora Jefe, .

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 05067473 / v 0

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencion titulada
“BROMHIDRATO DE ESCITALOPRAM Y UN METODO
PARA SU PREPARACION”. BT

Solicitante : H. LUNDBECK A/S.

Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 575 del 30 de Abril de 2007

Yo, LAURA CATALINA SILVA BARRERA, abogada con tarjeta profesional N°
147399 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi condicién de apoderada de la
sociedad PROCAPS S.A. conformada bajo las leyes de la Republica de /)Colombia y
'dorhiciliada en la ciudad de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que
estando dentro del término de ley y por orden expresa de mi représentada, preéento

‘ oposi,éic’m a la concesion del registro ‘de la patente de Invencion titulada
“BROMHIDRATO DE ESCITALOPRAM Y UN METODO PARA ’SU

PREPARACION”, solicitada por H. LUNDBECK A/S, y pido a Usted declarar

fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de la patente solicitada. -

v Carrera 13 No 11995, Of. 104 Tel. (571)213 1212 -6205021 - Fax. (571) 6 12 19779
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AC

1. INTERES PARA ACTUAR

‘Conforme a lo dispuesto 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 ’nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendlendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos d1sptaestos én la
ley como. se analizarda mas Adelante y de ser concedida afectaria- d1rectam:ente 1a
comercializacioh de algynos productos de mi representada, que contienen, en
particular escitalopram.'«rPo\r lo tanto, solicito respetuosamente a ese Pespacho se sirva
tener en cuenta "Ala presente oposicion dentro del tramite administrativo que se surte en

esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.1La sol1c1tud objeto de la presente fue presentada el 8. de ]uho de 2005,
{e1v1nd1cando prioridad bajo las sohc1tudes DK7PA/ 200202005 del 2002-12-23 y
fue pubhcada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 575 del 30
de Abril de 2007, pagina 516, Ne publicacién 1425, cuya publicacion’ internacional
corresponde a la WO2004056791 del 08-07-2004.

2:2.La solicitud colombiana 05067473 ob]eto de la presente oposémn ‘se refiere a

’ ,esc1talopram (SCLtalopram) en la forma de su bromhldrat:o en forma sohda, en
. ,;forma cristalina. De igual forma este se refiere a una composicion farmacéutica que
’~‘:’contiene e;citalopram bromhidrato conforme a ‘cualquiera de las reivindicaciones 1

aldy kportﬁdo\res y diluyentes farmacéuticamente aceptables. Adgmas s tefiere al

uso del mismé.

_Carrera 13 Ne 119/ 95 Of. 104 Tei. (571) 2131213 - 6 2050 21 ~ Fax. (571) 6 12 19 79
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2.3.En primera instancia, se debe advertir que la reivindicacion 5 se refieren al uso'y
segun la legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo
'14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de

N Co
procedimiento (...)";:los usos no estan contemplados como patentables. Solo seran

patentabples los productos o procedimientos.

' 2. 4Ah0ra b1en, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
“siguiente: “Los paises mlembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto 0
procedlmlento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nmms tengan nwel
inventivo 7y sean susceptlbles de aphcacwn mdusmal’ Asi 1as cosa;, 1as 1nvenc1on‘es
’ ' ‘/ ob]eto de patente deben ser nue:vas y tener nivel inventivo. B1en, ‘pues antes de la

fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

‘afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente sol1c1tud

e DI1: EP0347066. 20-12-1989.
e D2:WOO103694, 1801.2001.
. ' D3: W002087566. 7-11-2002.
‘. ‘D4 EP1152000. 07-11-2001.
. 2.5.Abora” b1en el documento D1, define particularmente en la pagma 9, lineas 54
hasta 1a pagma 10 linea 4 menciona las sales de esc1talopram como un potenCIal
. : . ant1depres1vo y de uso en el tratam1ento de desordenes neurot1cos Este documento
le define que aislando los enantiomeros de citalopram en forma de una sal de
adicion ac1da el ac1do preferentemente es seleccionado’ para com:cner un anién
como un no tox1co y farmaco;ogmamente aceptable, al menos en d051s habltuales

terapéuticas. Las sales representatwas gue son incluidas en este grupo prefendo son

“Carrera 13 Ne 11895, Of, 104 Tel. (571) 213 12 13 - 6 2050 21 - Fax. (571} 6 1219 79
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N

los bromhidratos entre otros. Por lo tanto, a los ojos de este documento, el

escitalopram (S-citalopram) en la forma de su bromhidrato, no es novedoso.

2.6.Por su parte el documento D2, se refiere al empleo del escltalopram (S—(+)—
enant;omero de citalopram) o una sal farmacéuticamente a:éeptable para la
‘ preparaiclon de un medlcamento atil en el tratamiento de desordenes neuréticos,
mcluyendo estados la ansiedad. Partlcularmente en la pagma 3 hnea 27 “revela que
las sales del compuesto usado en esta invencién son sales formadas con 4cidos
orgamcos e morgamcos no toXicos.’ El documento D3, relaciona el empleo de un
enanuomenco puro de escitalopram de dosis bajas para ‘el tratamlento de la
-Ad?epresmn ‘El documento D4, revela la forma de sintesis del c1talopram
‘bromhldrato, part1cularmente en el ejemplo 1, pagina 7 paragrafo 51 -De igual
forma ‘en el parrafo 2 de este documento D4, define &l fuso “del c1talopram
’bromhidrato como um antldepresnzo' Pét lo tanto, a partir de estos documentos
D2 a D4 en combmaaon con el documento DI, es p081b1e con antenondad

Uderlvar de manera evidente y obvia la materia aqui reivindicada. Asi las cosas a los

- ojos de estos documentos la presente solicitud carece de altufa o nivel 1nvent1vo

D

2.7. En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se derwa que la sohc1tud

colomb1ana 05067473 no puede pretender un monopolio por patente toda vez que

lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

P 3 I

2.8.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.8.1." CAR‘ECE DE NOVEDAD: Segtn la decision 486 dela Comumdad Andma de

Nac1ones Artlculo 16.- “Una invencién se conszderqra “nueva cuando no estd

3 o

. Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (5712131213 - 62050 21 - Fax. (571) 6 1219779
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia




2.8.

2.9.

_ patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la

comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técniéa comprenderd todo lo que
haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral, utilizacion, ¢
“comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de lti;solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de priorid;id 23 de
d1ctembre de 2002, ya era conocido tal y como lo revela el arte anterior con
. base en el documento D1, el escitalopram (S-italopram) en la forma de su
- bromhidrato, sobre el cual busca proteccion en el Capltulo re1v1nd1cator1o. P()r

lo tanto la presente solicitud no es novedosa. : S

2. CARENCIA’ DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decision. 486 de la

: '%Corﬁljnidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencion
ﬁene nivel inveﬁtivo, si para una persona del oficio normalmenté versada en la maten'a
~técnica correspondlente esa invencién no hubiese resultado obvia ni s hubiese derwa,do
de manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prloudad el 23:de
d1c1embre de 2002, a partir de los documentos D1 a D4 en comb1nac1c’>n es

posnble deducir el esc1talopram (Scitalopram) en la forma de su bromh1drat0,

7 ‘seg'un 1o deﬁmdo en las retvindicaciones de. la presente sohc1tud De ‘esta

forma, la presente solicitud tampoco comprende altuza o nivel inventivo

Dado lo anterior, es pos1ble deduc1r que la solicitud y lo relvmchcado no es
ob]eto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Dec1s1on 486 de la

Comumdad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los- Paises Mzembrgs otorgardn

o~

tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean suseeptibles de aplicacion
industrial.”. 1a solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

pat¢ntabilidad.
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2. 10 Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
la presente oposicion y negar el registro Patente de invencién den@mmada
. “BROMHIDRATO DE ESCITALOPRAM Y UN METODO PARA SU
PREPARACION?”, solicitada por H. LUNDBECK A/S, sohc1tud Colombiana
que apareci6 public#da ¢n la Gacera dé la Propiedad Industrial N° 575.

o S 3. PRUEBAS
De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

. « DI EPO347066 2012-1989.
e | D2: WOOIO3694 18012001
© o D3: WO02087566. 7-112002,

. D4: EP1152000. 07-11-2001.

4. FUNDAMENTO DE DERECHQ |

. ' Funfiamehto esta observacic')p en las normas legales siguientes:

4L gun}lem 1 del articulo 586 del Codigo de C‘;mercioh.»’ E

; 4.27.‘;:* Articulo 42 de la Decision 486 (ie la Comiéic’m del Acuer'd? de«Cartage\nai
gf;{ o

4.3.  En las demas normas concordantes.

5. ANEXOS

Carrera13N 11995, Of. 104 Tel. (5 1213 17 13-6205021 - Fax. (571)612 19 79
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Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

Poder para actuar en el presente.
‘Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A. -
Recibo de caja dei’ ‘respectivo pago de tasa.

DR

Coplas de los documentos:

" D1: EP0347066. 20-12-1989.

D2: WO0103694. 18012001
e D3: WO02087566. 7-11.2002.
e D4: EP1152000. 07-11.2001.

6. NOTIFICACIONES

Para efectos de not1f1cac1ones que por dlSpOSICIOIl del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representafda y la suscrita
re01b1remes notlﬁcacmnes en la Secretaria de su Despacho 0 en tnis oﬁemas 31tuadas

‘ . en 1a Catrera 13 Ne 119—95 Of. 104 de esta citdad'de Bogota.

Sefior Superintendente,

) T cdluhna She 2.
LAURA CATALINA SILVA BARRERA

C.C. 52%455. 803 de Bogoti
T.P.A. 147399 del C.S. de la].

uCarzera 13 N°.119:95, Of. 104 Tel. (571) 2 13 12 13 6205021 - Fax. (571) 6.12 19 79
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EP 0 347 066 A1

Europdisches Patentamt

.0) European Patent Office @ Publication number: 0 347 066
Office européen des brevets A1
® EUROPEAN PATENT APPLICATION
@) Application number: 89305532.7 @ mt. ci.+ CO7D 307/87 , A61K 31/34 ,
//C07B57/00,C07C121/80,
@ Date of filing: 01.06.89 C07C143/68
@) Priority: 14.06.88 GB 8814057 @) Applicant: H. LUNDBECK A/S
Ottiliavej 7-9
Date of publication of application: DK-2500 Kobenhavn-Valby(DK)

20.12.89 Bulletin 89/51
@ Inventor: Boegesoe, Klaus Peter

Designated Contracting States: 15, Moeclleaaparken
ATBE CHDE ES FR GB GRIT LI LU NL SE DK-2800 Lyngby(DK)
Inventor: Perregaard, Jens
22, Thyrasvej

DK-3630 Jaegerspris{DK)

Representative: Wilkinson, Stephen John et al -
clo Stevens, Hewlett & Perkins 5 Quality
Court Chancery Lane
London WC2A 1HZ(GB)

(). New enantiomers and their isolation.

@ The novel (+)-enantiomer of 1-(S-dimethylaminopropy!)—1-(4'-ﬂuoropheny\)-1 3-dihydroisobenzofuran-5-car-
bonitrile as well as acid addition salts thersof are described as valuable antidepressants, geriatrics or in the
treatment of obesity and alcoholism.

Novel intermediates and a method for the preparation of the (+)-enentiomer as weil as the racemic mixture
are described.
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NC IQ CHZOH
H
c(u II

CHZCHZCH N(CH3)2

A

The enantiomers of the intermediate of formula Il as well as monoesters fall likewise within the scope of
the present invention.

Furthermore, it was shown to our surprise that aimost the entire 5-HT uptake inhibition resided in the
( +)-citalopram enantiomer.

The present invention also includes a new method of synthesizing [ from the diol compound il by
esterification of the primary alcohol group into a labile ester, which in the presence of a base undergoes
spontaneous ringclosure to citalopram or, if enantiomerically pure 1l is esterified, the corresponding
citalopram enantiomer is produced with fully conservation of stereoconfiguration.

According to the invention, It is reacted with:

a) an enantiomerically pure acid derivative as an acid chloride. anhydride or labile ester as eg.
examplified in reaction scheme | by (+)- or («)-a-methoxy-a-trifluoromethylphenylacetyl chioride. The
reaction is preferably performed in an inert organic solvent as eg. toluene, dichloromsthane or
tetrahydrofuran. A base (triethylaming, N,N-dimethylaniiine, pyridin or the like) is added to neutralize
liberated HCI. The diastereoisomers are subsequently separated by HPLC or fractional crystallization. The
thus purified diastereoisomers are finally separately ireated with strong base (eg. alkoxide) in an inert
organic solvent as eg. toluens, tetrahydrofuran, or dimethoxyethane yielding the pure citalopram enan-
tiomers respectively. The ringclosure reaction is preferably performed at relatively low temperatures {-20°C
to room temperature).
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§ REACTION SCHEME [

NC - CiL, 01
@ (+) and (=)
oH
170 C

{/HCHZCHZC‘ lz N(Cl-l}) 2
F

N

/N

15
1) CF
! }J(} . ((:F3 ,?
(+) Ph-;:—c 1 Ph-C —C CL
i (=)
2)  UPLC separutian 2)  HPLC separation
0 oCiy ‘ g OcH
. (| o2
25 NC@ cn, o-C (;)IC =P NC CHl, 0-C =C —Ph
i
‘ o 3 oH cF
@ Cl e a, o) el ’
27 M CH,CH,CH,, N(CH ),
o @
F ' F
e Gy
K0~ C - Cly tolucne KO -C -Cl toluenc
B g L
: 3 Ciy
NC
e oW O
0 CIL,CHLCH, N(OIL), 1 ,
27272 T2 Cli, Ch,C, N(CHg),
F (+) F (_)

. 45

b) the enantiomers of an optically active acid successively affording the pure diastereomeric salts.
Optically antipodes of tarteric acid, di-benzoyltartaric acid, di-(p-toloyl)tartaric acid, bisnaphthylphosphoric
acid, 10-camphorsulphonic acid and the like are conveniently used.

c) Stereoselective ringclosure of the pure enantiomers of Il prepared as in b) is performed via a labile
ester as og. methansuifonyl. p-foluenesulfonyl, 10-camphorsuifonyi, trifluoroacsty! or trifluoromethansuifonyl
with simultaneous addition of a base (triethylamine, dimethylaniline or pyridin) in an inért organic solvent at
0°C. The ringclosure reaction is examplified in reaction scheme |l
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REACTION SCHEME II

9
CH}— (S - Cl
NC CH,OH 0 .
OH
N N CH,C "L
[ CHCH,CH, N (CHy),
F (+) or (-)
B 0 7
NC CHZD % - CH3
!U
¢l o NEt,
) CHZCHZCHZ N (CH))Z >

F .
mcu CH,CH,N (CH5),

-) or (+)

EXAMPLE 1

Resolution 9_‘4 method a_)

To 11 g of (+)-1-methoxy-a-trifluoromethylacetic acid dissolved in 25 mi of chloroform were added 50
mi of thionylchloride and a few drops of dimethylformamide. The reaction mixture was refiuxed for 2 hours.
Excess of thionylchloride was evaporated with toluene leaving the (+ )-a-methoxy-a-trifluoromethylacstyl
chloride as a liquid. This fiquid diluted with 50 mi of dichloromethane was added dropwise to an ice cooled
solution of 17 gr of 4-(4-dimethyiamino)-1 -(4 -fluorophenyi)-1-nydroxybutyl)-3-(hydroxymethyl)-benzonitrile,
il, and 8 m! of triethylamine in 150 mi of dichloromethane. The reaction mixture was further stirred for
another hour at room temperature, subsequently washsd with brine, dried (MgS0O.) and the solvent
evaporated below 30°C in vacuo affording 29 gr of the ester as a diastereomeric mixture. By repeated

5

I
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2) Tablets containing 50
milligrams of ( +)-citalopram
calculated as the free base:

5 ( +)-citalopram 50 mg
Lactose 16 mg
Potato starch 45 mg
Saccharose 106 mg
Sorbitol 6 mg
10 Talcum Img
Gelatine 4 mg
Povidone 3mg
Magnesium stearate | 0.6 mg -

15

3) Syrup containing per

. milliliter:
(+)-citalopram 10 mg

x Sorbitol 500 mg
Tragacanth 7mg
Glycerol 50 mg
Methyl-paraben 1mg
25 Propyl-paraben 0.1 mg
Ethano! 0.005 m!
' Water ad 1 mi

%0 4) Solution for injection
containing per milliliter:
( +)-citalopram | 50 mg
Acetic acid 179 mg
35 o v Sterile water ad 1 ml
. 5) Solution for injection
40 containing per milliliter:
{ +)-citalopram 10 mg
Sorbitol 429 mg
Acetic acid 0.63 mg
“ Sodium hydroxide | 22 mg
s Sterile water ad 1 ml

Any other pharmaceutical tableting adjuvants may be used:provided that they are compatible with the

active ingredient, and additional compositions and dosage forms may be similar to those presently used for
50 neurcleptics, analgesics or antidepressants.

Also combinations of (+)-citalopram as weli as its non-toxic acid salts with other active ingredients,
aspecially other neuroleptics, thymoleptics, tranquilizers, analgetics or the like, fall within the scope-of the
present invention.

As previously stated, when isolating the enantiomers of citalopram in the form of an acid addition salit

ss the acid is preferably selected so as to contain an anion which is 2 non-toxic and pharmacologically
acceptable, at least in usual therapeutic doses. Representative salts which are included in this preferred
group are the hydrochiorides, hydrobromides, sulphates, acetates , phosphates, nitrates, methanesul-
phonates, ethane-sulphonates, lactates, citrates, tarrates or bitartrates, pamoates and maleates of the
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WO 01/03694 PCT/DK00/00377-
8

10:00 on the non-test days. The water intake was presented as a percentage of the prefdosing

(baseline) level.

Results: R

5 Escitalopram produced a significant reduction in water intake, whereas citalopram was

without effect.

All these studles show that escitalopram has potent anti neurotic dxseases effects, in:

B partlcular anxmlyt]c effects and effects on panic attacks and obsessive compulswe disorder.
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Claims

1. Use of escitalopram or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the prepa:aﬁ‘on ofa

medicament useful in the treatment of neurotic disorders.

2. The use according to Claim 1, characterised in, that the medicament is for

~ adminjstratiqn.as a unit dose, R S

P

3. The use according to Claim 1 or 2, characterised in, that the unit dose is  containing the

‘ 10 - active ingredient in an amount from 1.0 mg to 50 mg, preferably 5 mg/day to 40 mg/day,
L mdst preferably 10 mg/day to 20 mg/day. ‘ '

4.. Use of any of Claims 1 to 3, characterised in, that the medicament is for the tpeatment

"G

. S  of generalised anxiety disorder. TR ‘
15 . , . ..
' 5 USe}o.f: an’y‘/'of Claims Iito 3, chat'acterised‘il,vthat the medicament is fer‘tti’e treatment

of secial anxiety disorder. |

S .

% L A

6. Use o%ly of Clalms 1t03, characterlsed in, that the medrcament is‘for the treatment

20 "of post traumatic stress disorder.

. ‘ \ ’ ’ ’ | x;’ :

Use of any of Claims 1 to 3, charactensed in, that the medJcament is fax;}:he treatment

~

1

jof obsesswe compulsive dlsordm' \ R

i

it

‘ 25 8. Useof any of Clalms 1 to 3, characterised i in, thaI the medlcament 1s forthe treatment

~of pamc attacks. -

9. Use of any of Clatm 8, characterlsed in, that the medlcament is for the treatment of
‘pamc dlsqrder )

30

E
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10. Use of any of Claim 8, characterised in, that the medicament is for the treatment of

specific phobias.

11. Use of any of Claim 8, characterised in, that the medicament is for the treatment of

5 social phobia.

12. Use of any of Claim 8, characterised in, that the medicament is for the treatment of

agoraphobia.
e v
R k
N
# P
e
£
L O
s
i Il
SR PN ’
S







35

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/DK 00/00377

C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™| Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X J Clin Psychiatry, Volume 59, No 10, October 1998, 1-3,8-12.
Ulla M. Lepola et al., "A Controlled, Prospedtive, 2

1-Year Trial of Citalopram in the Treatment of
Panic Disorder" page 528 - page 534

P.X | WO 0015220 A1 (ASTRA AKTIEBOLAG), 23 March 2000 1 1012

(23.03.00)
A US 4943590 A (KLAUS P. BOEGESOE ET AL), : : 1-12.

. & July 1990:(24.07.90), column 2,
" Tine 38 - Tine 40

® A | US 5296507 A (TANAKA, Y. ET AL.), 22 March 1994 1-12
© . (22.03.94) 1

P.A ¥o 3&34263 Al (H. LUNDBECK ET AL), 15 June 2000 N R SV

(15.06.00) | o

o

300 A . ! T - i ’ s RS B i
C et g ) a C ’ e g e o
e e ‘ : L e 3 o
N . . = e .
i
' e ~ - EY
e
%
5 Do
: Es 5
e 5
"
o

Form ?CI‘/IS 210 (éohlinua.ﬁon of second sheet}) (July 1992)




el

=




IN TERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No.

03/10/00 | PCT/DK 00/00377

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
us 5296507 A 22/03/94 AT 112166 T 15/10/94
AU 644204 B 02/12/93
AU 8259491 A 12/03/92
CA 2049368 A 07/03/92
DE 69104314 D,T 16/02/95
DK 213290 D 00/00/00
DK 474580 T 03/04/95%
EP 0474580 A,B 11703/92
SE 0474580 T3 ‘
HK 21595 A 24/02/95
* IE 72160 B . 26/03/97
IL ; 98968 A 18/06/96
JP © 2109800 C 21/11/96
JP 4244024 A 01/09/92
JP 8005787 B 24/01/96
KR 9702246 B 26/02/97
NZ 239437 A 24/02/97
SG 165594 G -12/05/95
ZA 9106187 A 29704792 -
WO .. 0034263 Al 15/06/00 AU 1503600 A - 26/06/00
e L
i
x *,
Coghe TH

IR

Form PCT/ISA/210 (patet family armex) (July 1992)

%



&l (571) 21312 13 - Fax. (571) 6121979
COMm - WWW.OPtimUm-Co.Com ~ - -
blombia :

Carrera 13 Ne 11995, Oficina 1
E-mail: negocios@opti

Bo










LA

b e

N

e
0,







At

?:










10

\471/

WO 02/087566 PCT/DK02/00281

7

MADRS total score (last observation carried forward) for escitalopram versus plaéebo was 2.7
points >(p=0.002) compared to a statistically insignificant change of 1.5 points for citalopram

versus placebo.

Escitalopram was significantly superior to placebo both on the CGI improvement and severity
subscale from Week 1 (p<0.05)(observed cases) onwards, while citalopram was not
statistically different from placebo during the 4-week period. At Week 4 (last observation
carried forward), escitalopram was statistically significantly superior to placebo while there

was no statistically significant difference between citalopram versus placebo.
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70°C (0.4 kPa - 0.8 kPa) for 15 hours.

[0053] The obtained citaiopram hydrobromide crystals weighed 4.2 g, and the crystals had amelting pomt of 184.4°C
and an HPLC purity of 99.9% (254 nm).

5 powder X-ray crystal diffraction pattern: shown in Figure 3 - !
crystal particle size distribution

less than 5 uym 17.1%,
not less than 5 um and less than 10 um 22.2%, o
10 not less than 10 pm and less than 20 pm 29.1%, )
not-{ess than 20 pm and less than 40 pm 27.0%,
not less than 40 pm 4.6% (shown in Figure 6)
= @verage particle size 12.9 pm
15 micrograph (400 magnifications): shown in Figure 13

average aspéct ratio: 4.8
A

. Examples 23 N o

20  [0054] The procedure followed Example 1 except that the cooling time of from 40°C to 20°C and the reientlon tlme
at 20°C were changed to those shown in Table 1.

. . . Table 1 L '
Ex. Coéling time of from Retention time at20°C Crystal particle size Average particle size (um)
® | 40°Cto 20°C (cooling distribution (D) - :
‘ rate in parenthesis) i
2+ 30 min(40°C/hour) -~ 19°hr 30 min D<5 um 31.4% o ; 7.8°
5 pum=D<10 um 36.3% | /
10 pm=D<20 pm ’
25.7%

o

30

) 20 pm=D<40 um.
35 ‘ _ 12.2%
| D=40pmo0.3%

. N . ‘ (shown.in Figure 7) s "'f’, =
3 1 hr (20°C/hour) 19 hr 1 p<symiosn |- 1o

0 ‘-
5 5 um=D<10 um 26.0% ;

10 pum=D<20 pm
31.0%

s | 20 pm=D<40 um

. , ' 21.6% -

S . 7 | Dz4opmi16% .

T c {shown in Figure 8)

50

Example'd -

k [6055] Citalépran»i hydrobromide (5.0 g) was synthesized according to Reference Example 1 and disselved in meth-
anol (15 ml) at 50°C. Fhereto was added active charcoal (0.5 g) and the mixture was stirred for 15 minutes. The active
charcoal was filtered off and isopropyl alcahol (25 mi) was added. The mixture was heated to 58°C te dissoive the
crystals -When the mikture was cooled to 43°C while stirring at 200 rpm (prepeller diameter: 0.05 m), the seed&rystal
(0.1 mg) ( of cnalopram hydrobromide was added. The mixture was cooled to 41°C over 15 minutes and heated to 50°C

55
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<: CAMARA D E COMERCTIO '

DOCUMENTOS . ;
PROCAPS S.A.--------- R i Sl kbt bbb b !
NIT: 890.106.527-5. i

CERTIFICADO DE EXISTENC;A/ Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

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

Que por Escritura Pablica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) enf
esta Cémara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6, 070
del libro respectivo, fue constituida la sociedad------------=---------|
limitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS LIMITADAN | -~ cm - —m m o m e m e e e e -

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en,
esta Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada-------------------- g
se transformo en sociedad anonima bajo 1la denominacion social de .
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A.".------------ f

CERTIFICOA

Que por Escritura Pablica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980,

otorgada en la 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 mencionada--------~------------ ?
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
MI T AD AT . = -~ == = = = = = o e e e oo ;

CERTIFICA

Que por Escritura Piblica 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 mencionada-------------------=---~ :
se transformo en sociedad anonima bajo 1la denominacion social de

NIT. 890.321.151-0 FORMAS EFICIENTES 19422

S.A

"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".------------ ; &
0
CERTIFICAOA
Que por Escritura Pdblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,§ )
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta. 3
Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del i

libro respectivo, la sociedad antes mencionada-----------------------~ Z

Cwkkkkkkkkk O O N T I N U B *kkkkkkkkr



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCk,
~-DOCUMENTOS . . . __.

PROCAPS S . A. === == == == - — oo o oo oo

NIT:

890.106.527-5.

Que por
otorgada
Camara de
libro respectivo,

Escritura
en la Notaria 2a.

Comercio,
la sociedad

C

Publica

el

razon social, por

C

Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria
Notaria

C

cambio de
Que dicha sociedad ha
y/o documentos privados:
Numero aaaa/mm/dd
39 1979/01/18
992 1981/04/30
1,464 1982/08/27
2,744 1983/08/18
3,826 1984/07/16
3,835 1985/08/26
2,260 1986/09/10
1,849 1989/07/11
444 1990/02/21
3,090 1991/12/17
269 1993/02/01
2,342 1993/07/28
3,652 1993/11/09
3,615 1996/12/06
89 1997/01/16
2,070 1997/07/17
2,281 1997/08/04
765 1999/04/22
459 2001/02/21
2,608 2001/10/05
1,730 2004/07/29
416 2005/03/03
1,613 2005/07/28
Que de acuerdo

23

ERTIVFICA

No.
de

3,775 del 18
Barranquilla,

la denominacion PROCAPS S.A.

ERTIFICA

Notaria No. Insc o Reg
3a. de Barranquilla. 9,452
la. de Barranquilla. 13,112
Unica de Soledad 15,533
Unica de Soledad 17,416
Unica de Soledad 19,554
Unica de Soledad 22,230
Unica de Soledad. 24,995
2a. de Barranquilla. 33,909
2a. de Barranquilla. 36,101
2a. de Barranquilla 43,993
2a. de Barranquilla 48,428
2a. de Barranquilla 50,582
2a. de Barrangquilla 51,798
2a. de Barranquilla 67,218
2a. de Barranquilla 67,704
2a. de Barranquilla 70,627
2a. de Barranquilla 70,813
3a. de Barrangquilla 80,628
2a. de Barranquilla 91,502
2a. de Barranquilla 95,771

2. de Barranquilla 112,999

2. de Barranquilla 116,364

2. de Barranquilla 119,322
ERTIFICA

con la(s) escritura(s) arriba citada(s),

se rige por las siguientes disposiciones:

DENOMINACION O RAZON SOCIAL:

de Enero de 1997 bajo el No.
antes mencionada-------------

de Dic/bre de 1996,
inscrito(as) en esta

67,704 del

sido reformada por las siguientes escrituras

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

la sociedad

PROCAPS S.A. === === == === = oo m o o e e

SIGLA: PROCAPS.

 DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla.

NIT No:

890.106.527-5.

MATRICULA MERCANTIL: 24,802.

C

ERTIFICA

kkkkkkkxkx*x C ONTIN U A *dkkkdkdkdkhdk
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;QTEROCAPS s A = :
»mNIT~ 890 106 527—f

| ’fmlre tlva y
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'““11qu1dad®$ a? la* ‘1- e reget 7 :
1 gue se § rta*la aproba"an o celebraC1on del_acto, 91empre,-

_ w@ “inversiones vy tedb 0
_e"constltu1r~grvvamenes sobre” cual”\ _
:des_ que. ~radican exclusiva’ Y priva -vame'

jas demas func1ones_que 1e=¢orresponda ¢omot

o e ula fdﬁnté Dlreﬁti a;_
' '{..J'cfi_es:t.gnad e :

llevaran' ia IGPIES\ntaClOﬁ legal de la 3001eda],

********** c Q N T I N U A **********
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. € RESR G HIT: 880,821,151-0 “FORMAS ERIGIENTES

V puﬁlenﬁ@las ejercer conjunta o separada~,‘f;f
-on el Pre51dente v Vlcep esidente;*con identicas facultades | .
;: Gerer 'General y $1n que sea necf ario: para ello acreditar-;f:





















