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1. Lawrence MARTEL 2, Rohert DANCER
'@ INVENTOR (ES) | 220 Ash Street, Apt 2 Senderkear 53
(72) Manchester DK-2850 Hvidovre
New Hampshire 03104 Dinamarca
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Clasificacl6n Internacional (51) CO7D 307/87, AS1K 31/343, AG1P 25/00, 25/22, 25/24, 25/30

O000 0000 Ex0O0R O

| Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
Sl E NO D DK 23 de diciembre de 2002 | __PA 2002 02005
@ Comprobante de pago No.: _05- 48.086 Fecha: _21 de Junio de 2005
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de casién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencidon de esta
solicitud.

Otroa: - Publicaclén de la Solicitud Internacional por la OMPI, WO 2004/056791 A1
- Reporte de Basqueda Internaclonal
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente, NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA ; é._.Q-— Q«-ue_-—\

C.C. 436.019 de Usaquén T.P. 31.928
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For patents, utility :models, industzial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
GII:.»@M
Para patentes, modelos de uiilidad, disefios
indiistriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

'REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we}, the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
H. LUNDBECK A/S

(3003

of/domiclliado () en 2, 0Lt1]1ave), DK+2500,
Copenhagen, DENMARK

0604

r el Krmnte nombramos a GERMAN CAV%E . 832;
%N PERDOMO, tpa. 831; EMILIO tgh%
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23585; domicil
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogoté, Colombia, en obedecimiento &
lo dispuesto en el pardgrmfo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como y los demés como
auplentes, #n su: orden, como mis (nuesiros) representantes en
todos los asuntos de propledad Indusirial con facultad pam
recbir notificaclones 'y ‘nombrar apoderados judiclales o
.zxtm udiciales. El primer repriésentante suplente reemplazarf al
principal en cpso de ausencia o, impedimento temporal o
definitivo de aquél Lo misma-regla se aplicark cuando el
sagundo represapitante suplente h:r de reemplazar al primero,
o el tercero. al% do. En- tales casos, el representante
principul, o el primero; 0 segundo suplente, en su casd, o ambos,
declararin su' Intenci®n de no, ‘ejercer la resentacién
medionte declaraciSn sutenticada por Notario "Piblico en
Colombla, o por Notarlo u otro F narlo Pbllco, 0 Cénsul
de Colombla, en €] extianjero; y sl se"tratare"de impedimento,
con el certificado respective: de los nombrados faltare

definiivamente, el ustﬂonﬁ%mnﬁ su lugar. Cuando cesare la -

ausencla o | imento dél-repiesdntante princlpal, o de su
primera o segundc suplentes, en” su caso, podrin ejercer la
representacin, en su orden, uno u otros segiin el ceso,
asumiéndols por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacidén por el primero,
segundo o Lercer suplente en su caso,

Ademda, conflero (conferimos) poder a los abogados mrriba
nombrados, gbtener la proteccién de mi (nuestra)

pledad industrial y contra la competencla desleal, & cuyo
efecto autorizo (mour.l loa dichos apoderados para que me
{nos) represanten ante cu ulera entidades o TSONAS,
ejerzan o no jurlsdiccién, especlalmente ante las del orden

ministrativo, contencioso-a trativo y asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
sigutentes msuntos: a) Obtenclén de patentes de Invenclén,
modelos de utllidad, y disefios industrisles; el tro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de se , lemas
comerciales, nombres comerclales, onsdfins, variedades
vagetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
camblo de nombre o domicllio, ‘cancelacién voluntaris; y el
registro de licenclas de uso de esos derechos; b) Las scclones de
competencia deslaal, proteccién del consumidor, oposiclones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, ‘n
medidas cautelares, concesién de licenclas, la tutels, Ia
protecclén de secrotos Industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
mlaclonados con estos derechos; acclones y procesos t&l;:
promovamos o se nos promuevan Y ue en todos
asuntoa arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
trensigly, condllier, admitir los hechos del proceso, desistlr,
c}m recibit, renunclar, y matiflcar los actos de agenies
o X

in due compliance with the terma of paragraph lst, of article 543
of the Commarcial Code, do h.kll')y C.)P int GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, 831; EMILI

FERRERO, tpa, 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ?.:
23555; domiclled at Carrers £* N® 72-35, Bogoté, Colombla, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our répresentatives all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replece the principal in case of his absence or of iempoml or
definitive impediment. The same rule will a Pl¥l when the
second alternate representative is to replace tze ret one, or
when the third is to replace tha first or second alternates in their
tum, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both ,of them, shall state thelr Intentlon not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Publlc Officlal
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
npproghh certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be dafinitely absent, the following alternate o take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate In their tum
ceases, the representation can be taken again In their sequence,
by the principal, the first or second aliernate depending on case,
and the mere fact or its exerclse will suffice. The exercise of the
representation by the firet, second or third alternates in thelr
tum shall end at such Hme,

L

prpavdin favor of the
syAmay obtain tg;
i a t b
odg!:‘h’é said
oritles or persons,
bde administrative,
'ist well as before
- following: a}
ns;

ol ULIRIL Iy T

ch of name or domicile, voluntary cancellation; and the
nlg’ Hon of licensea of use of the above rights; b) Actiona of
unfair competition, protection to the consumer, orpodtlons or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, 3nntl:a° of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and sults institued by me (us) or nst me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, concillate, admit the fucts of the case,
deaist, cancel, receive, resign, and mtify aclc done by
representatives without a powsr of attornay.

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

tn/an __Copenbagen

CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N° 12.1.1.2.5)

Firoa

164033 05 0001.2101

12.06.98 RA
40100-023464/98 200.00 K



LEGALIZACION LEGALIZATION AR W

El Sefior Cénsul de Colombis debs expedir un mﬁcudo The Colombia Consul must issue a con.-ulcr -.n!gﬁﬂt, (1
mulc: sobr?(l) l:cxbhndl legal de la &Tﬂh a legal axistence of the :omrm which gm“ the
el poder, (2) éata e]em su ob}eto que Powmf-Al:tomey, (2) that it Is actual _exercise ol its
peTsonas que a":m“;odc Ru , and (3) that the persous who'axente \he
este efecto les que mueshen nl Sdlor Cénlul In Power of tlomcr{ Is autorized to do s0. To this effect, g—e
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). m ;he Consul the evidence to prove the ebove facis (1), Q) .
L
N eo e . P by -
¥ u'lu'.::‘:i:‘n; ?&lﬁnﬂﬁ"& ]
g SUT € TEA 100 .t'.'.'.:;"
4 -;:'.. . ,
NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

si el poderdante «s una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social Y que quien confiere el poder €8 Su representante.



La sBuscrita Ilse Greby, notario pGblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el asefior

John Maidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, esté autorizado, seglin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/SB,

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

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

N 'f': Y

notario pGblico

Derechos: 200, - DKK.
Toal CIRCU
STANOUE LA B
SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE
Hse o.mR e‘ss
T | | L.

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
PA

R
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The Danish Caommerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H, LUNDBECK A/S"
ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen
which company was established 14th October 19

under registration numbexr A/S 22.472 ,.Jm'ﬁn aornou?ﬁ'ﬁc N
in the Danish Commerce and Companies Agencym
limited 1liability, is legally existing as a Danish Public
Company, . limited by shares, and duly registered and 'incor-
porated under the provisions of the Company Leg:.slatlon of the

Kingdom of Denmark. . T e e
LY :""'_,..':.':.:;" .

Copenhagen, 1lth May 1998
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que Is Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmeate, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccion de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta. i

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagarén en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al cjecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519dnlEstlmto'
tributario."

Copenhague, Junio 23 de 1.998. ) N
;)

CARLOS ARTURO MORALES -~
Cénsul de Colombia L.

Pagado : Impuesto Timbre @ USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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T#ADUCCION’ OFICIAL N° 0807981 al- espafiol de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiiblica de Colombia mediante

Resolucibtn N° 034 de enero 11 de 1983

- e e e e e A AP WD W wd wh M RE M SR M SR AU R PR Mm mm mm am Em mm mm mm Em Em Em Em Em Em Em Em

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

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Piblico de Copenhague,

Dinamarca)

R
IS dr -y
HEWN ﬁ

| uA .ANUIL!'T ;0
-NOTARIO
y firmado el 11 de junio de 1998 en ¢ ﬂﬁ!ﬁﬁﬁ?“ﬁﬁnamarca
(firmade) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de la 8sociedad H. LUNDBECK A/S8 Yy Bu
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse
Greby, Notario Pilblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



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

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

R e R R M Em mm mm GG G S N S S e e Em Em Ep mm e e e kAL N N AF N A Mm Em e o

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua gue
“H. LUNDBECK A/S*
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compaififas congtituida

con resgponsabilidad Ilimitada, existe legalmente como una

Compaiifa Pdblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague,
(£irmado)
Pia Sedequist

T||'ig‘ﬂl'h W=,

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

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

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

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



consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, <C6nsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoti,

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

1 de 3julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

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

remito.

S8antafé de Bogotd, D.C., julio 8 de 1998

COoLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19
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.- CAVELIER
A ABOGADOS
. EDIFICIO SISKI
WEB SITE www.cgvelier-abogades,com CARRERA 4 Nn. 72 - 35 TELEFONO: (571 (1) 347-3611
E-MAlL: cavelien@olumsat.net co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: I57) 1) 217-9211 (57)¢1) 31D-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVASE CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 8. D.

Poderdante: H.LJNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder gque me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultedes que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros . sustitutos

~

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

Q C AL

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

k COMO NOTAMO SSXVO DAL CIRCUL
DN SOG0TA, HAGD CONETAR QUR LA B
aroToce £ON Iy Gridvraij

; 1 LA
}ith$§;$ﬁ-'
R By
ANUBL ROTERO MEDINA

. NOTARIO
mu A b B 'S

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

:____
* JUAN

2e-780-2

N1 T, 860.041.367-3
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(12) INTERNATTONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectunl) Property
Organizalion
Intzmational Boreau

(43) International Publication Date
8 July 2004 (08.07.2004)

PCT

(10) International Publication Nnmber
WO 2004/056791 Al

(51) International Patent Classification™  CO7D) 307/87,
AG1K 317343, A61P 25000, 25/22, 25/24, 2530

(21) Internationa]l Applicalion Number:
PCT/DRI003/00090

(22) International Flling Date:
18 December 2003 (18,12.2003)

(25) Filing Language: English

(26) Publicailon Langunage: English
(30) Priority Data:
PA200202005 73 December002 (23.122002) DK

(71) Applicant: . LUNDBECK A/S [DK/DK]; 9 Ouiliavej,
DK-2500 Valby, Copenhagen (DK).

(72) Inventors: MARTEL, Lavrence; 220 Ash Street, Apt.
2, Manchester, NH 03104 (US). DANCER, Robert; Sgn-
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Escitalopram hydrobromide and a method for the preparation thereof

The present invention relates to escitalopram, which is the S-enantiomer of the well-
known antidepressant drug citalopram, ie. (S)-1-[3-(dimethylamino)propyl]-
1-(4-flucrophenyl)-1,3-dilydro-5-isobenzofurancarbonitrile, in the form of its
hydrobromide as well as a method for the preparation thereof.

Background of the Invention

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

N3

15

It is a selective, cantrally acting serotonin (5-hydroxytryptamine; 5-HT) reuptake
inhibitor, accordingly having antidepressant activities. Citalopram was first disclosed
in DE 2,657,013, comresponding to US 4,136,193.

The diol, 4-[4-(dimethylamino)-1-(4’-fluorophenyl)-1-hydroxy-1-butyl]-3~(hydroxy
methyl)-benzonitrile, and its use as an intermediate in the preparation of citalopram
bas been disclosed in e.g. US patent No 4,650,884.
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The S-enantiomer (escitalopram) of the formula

NC

@

and the antidepressant effect of said enantiomer is disclosed in US Patent No
4,943,590. EP patent application No. 1.200.081 describes the use of escitalopram for
the treatment of neurotic disorders and WO 02/087566 describes the use of
escitalopram for treating depressive patients who have failed to respond to
conventional SSRIs and for treating a number of other disorders.

Methods for the preparation of escitalopram are disclosed in US Patent No 4,943,590
and a number of other patent applications.

P

15

20

25

This application also describes the free base of escitalopram as an oil, the oxalic acid
salt, the pamoic acid and the L-(+)-tartaric acid addition salt of escitalopram. Due to
the toxicity of pamoic acid addition salts they are not suitable in pharmaceuticals.

Escitalopram has now been developed as an antidepressant and a noed for alternative
salts of escitalopram has emerged.

In the search for salts suitable for a pharmaceutical composition more than 30 organic
and inorganic acids were investigated in different solvent systems and undar different
conditions. These acids gave either oils or amorphous solids having moderate to high
hygroscopic properties. No non-hydroscopic crystalline solids were formed from
monocarboxylic organic acids and these acids formed mostly oils. Di- and triphasic
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3
organic acids gave amorphous solids. Interestingly, the salt formed with L-tartaric
acid was an amorphous solid.

Thus, very few crystalline, stable, non-hygroscopic salts of escitalopram are known.

Formation of crystalline salts with hydrochloric acid and hydrobromic acids have until
now been unsuccessful.

It has now been found that crystailine escitalopram hydrobromide may be formed
using gaseous hydrobromide under anhy:irous conditions.

Summary of the invention

The present invention relates to escitalopram (S-citalopram) in the form of its
hydrobromide sait.

In a particular embodiment the invention relates to escitalopram hydrobromide in
solid form, such as amorphous or crystalline forms.

The invention also relates to & pharmaceutical composition containing escitalopram
hydrobromide end one or more pharmaceutically acceptable carriers or diluents.

Finally the present invention relates to the use of escitslopram hydrobromide
according to claims 1-2 for the manufacture of a pharmaceutical composition for the
treatment of depression including treatment of patients which have failed to respond
to initial treatment with conventional SSRIs, neurotic disorders (such as generalized
anxiety disorder, social anxiety disorder, obsessive compulsive disorder, post
traumatic stress disorder and panic attacks including panic disorder, social phobia,
specific phobias and angomphobin), acute stress disorder, eating disorders such as
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bulimia, anorexia and obesity, dysthymia, pre-menstrual syndrome, cognitive
disorders, impulse contro} disorders, attention deficit hyperactivity disorder and drug
abuse.

5 Detailed description of the invention

It hag been found that salt formation is very sensitive to the presence of watex and salt
formation should therefore be carried out under anhydrous conditions. Preferably salt
fomaﬁoniséaniedoutbydinolvingescihlomminanmhydmussolvmgsuchas

10 acetone or a ketone with a larger molecule weight, such as methyl-isobutylketone.
Preferably the anhydrous solvent is one that does not casily pick up water. The
bydrobromic acid is suitably added as a gas. '

Another method for making crystalline escitalopram hydrobromide comprises

15 preparing an anhydrous solution or almost anhydrous sohition of hydrogen bromide in
an organic solvent (such as iso-propyl alcohol) by bubbling anhydrous hydrogen
bromide gas through the organic solvent. A suitable aliquot of this solution is then
added to a solution of escitalopram base in an organic solvent.

20— A third miethod -for Tmking crystailine escitalopram hydrobromidecomprises adding —
an aqueous solution of hydrobromic acid to escitalopram free base fo form the salt,
with the water being removed subsequently by means kmown to the skilled chemist
(for example drying by azeotropic distillation using for example toluene or iso-propyl
alcohol, or drying using a solid drying agent). The escitalopram free base may be in

25 solid form, an oil or a solution

Examples

A)  Experiment with HCl gas: A 250 ml round bottom flask was charged with 5.7
30 g escitalopram free base and 120 ml isopropanol. The mixture was stired until a
homogenous solution was obtained. The mixture was cooled to 5 °C and HCL gas
was bubbled in for 20 mimtes with cooling. The mixture was placed in the
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refrigerator overnight. No solid material was formed. The mixture was then
concentrated in vacuo to an oil and the oily residue was dissolved in acetone by
heating to 45 °C (the solution was a 0.5 molar solution in acetone). The flask was
scratched to initiate nucleation and the solution became cloudy. The solution was
cooled to 5 °C ovemight. The fluffy material was collected by filtration and
transferred to an amber bottle for drying (50 °C HI-VAC) to a powder. A sample of
this powder was exposed to air and as it picked up water from the air is became an oil.
Attempts were made to recrystallise the oil using a variety of different solvents, None
of these trials resulted in a solid product.

B)  Experiment with HBr gas: This experiment was run exactly as the experiment
above exceptHBrguwasb.ubbled into the solution in iso-propanol No solid material
was formed in iso-propanol but on solvent change to acetone (2 0.5 molar solution) an
off-white solid formed. The solid was collected, washed with cold acetone to give a
crystalline material. The crystalline escitalopram hydrobromide was found by melting
point, HPLC, and proton NMR to have a good purity. A sample of the material was
exposed to air and it was found to be non- ic.

C)  Experiments with different solvents: These experiments were performed as

20

25

30

AP

-follows:-Toa-solutionof-the-eacitelopram-free-base-(approx—20-%-w/w)-in-dry-2-
propanol was added dropwise 0,9-1,0 eq. of HBr (g) dissolved in dry 2-propanol.
Precipitation of a solid normally occurred within 30 minutes. Where the precipitation
was performed in & solvemt other than 2-propanol, the resulting mixture was
evaporated under reduced pressure and the appropriate solvent was added, evaporated
again and the appropriate solvent given one more time to the mixture before final

Below is a table showing results from different solvmts:.
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Precipitation of escitalopram hydrobromide from different solvents
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Solvent Yield Purity (HPLC) | Melting Point
Toluene 81% 9,1 % 131°C
MTBE/TPA

(200:55) 2% 98,3 % 132°C

IPA 67 % 99,4 % 133°C
MTBE 93.4% 99,2 % 131,6°C
THF 54,5% 99,95 % 133,9°C
Butanone 30% 100 % 133-134°C
n-Butanol 67% 99,9 % 133-134°C
iso-Butanol 66 % 99,6 % 133-134°C
— :

Butanol/IPA 82% 99,9 % 133-134°C
(4:1)

2-Butanel 85-% 100-%———1133-1342G—
MIBK 5% 100 % -
2-methyl-THF |84 % 100 % -
1..4—Dioxane 65% 100 % -

Ether N% 100 % -

EtOAc 88 % 100 % -

MTBE = methyl ¢-butyl ether; IPA = iso-propanol; MIBK = methyv] iso-butyl ketone;

THF = tetrahydrofuran; BtOAc = ethyl acetate.
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Other solvents, such as acetonitrile, methanol, ethanol and propylencarbonate, were
tried, but gave no crystallisation:

Another approach is to dissolve the base in 2-propanol, add 0,9 — 1,0 eq. of agueous
hydrobromic acid, distil off the solvent and remove the water by repeated azeotropic
distillations (e.g. 2-propanol and foluene). This procedure seems to give somewhat
lower yields.
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Claims

10

15

. Bscitalopram (S-citalopram) in the form of its hydrobromide.

. Escitalopram according to claim 1 in solid form.

. Escitalopram hydrobromide according to claim 2 in crystalline form.

. A pharmaceutical composition containing escitalopram hydrobromide according

to any of claims 1-3 and phanmaceutically acceptable carriers and diluents.

. The use of eacitalopram hydrobromids according to eny of claims 1-3 for the

manufacture of a pharmaceutical composition for the treatment of
depressionincluding treatment of patients which have failed to respond to initial
treatment with conventional SSRIs, newrotic disorders (such as generalized
anxiety disorder, social anxiety disorder, obsessive compulsive disorder, post
tranmatic streas disorder and panic attacks including panic disorder, social phobia,
specific phobias and angoraphobia), acute stress disorder, eating disorders such as
bulimia, anorexia and obesity, dysthymia, pre-menstrual syndrome, cognitive

&

disorders;-impulse controldisorders, atfention deficit byperacfivily disorder and
drug abuse.
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Bromhidrato de escitalopram y un método para su preparacion

La presente invenciébn se relaciona con escitalopram, gue es el
enantidmero S de!l muy conocido fdrmaco antidepresivo citalopram, es decir, (S)-
14{3-(dimetilamino)propil}-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-isobenzofurancarbonitrilo,

en forma de su bromhidrato, como asl también un método para su preparacién.

Antecedentes de |a invencion
Citalopram es un farmaco antidepresivo muy conocido que se comercializa

en el mercado desde hace algunos afios, y posee la siguiente estructura:

FH;

Es un inhibidor de la reabsorcién de serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT)
de accién central, y en consecuencia, tiene actividad antidepresiva. El citalopram
88 describié por primera vez en DE 2.657.013, comespondiente a US 4.136.193.

El diol, 4-J4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroxi-1-butil}-3-(hidroximetil)-
benzonitrilo, y su uso como un intermediario en la preparacién de citalopram, se
han descrito, por ejemplo, en la Patente U. S. No. 4.650.884.

El enantibmero S (escitalopram) de la férmuia
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y el efecto antidepresivo de dicho enantiomero se describen en la Patente
U. S. No. 4.943.590. La Solicitud de Patente EP No. 1.200.081 describe el uso de
escitalopram para el tratamlento de trastomos neuréticos, y WO 02/087566
describe la utilizacién de escitalopram para el tratamiento de paclentes depresivos
que no respondleron a los SSRI convencionales, y para el tratamiento de una
cantldad de otros trastornos.

Los métodos para la preparacién de escitalopram se describen en la
Patente U. S. No. 4.943.590 y en una cantidad de otras solicitudes de patente.

Esta solicitud ademés describe la base libre de escitalopram en forma de
un aceite, la sal de acido ox4lico, la sal de adicion de acido L-(+)-tartarico y écido
pamoico de escitalopram. Dada la toxicidad de las sales de adicion de écido
pamoico, éstas no son apropladas en productos farmacéuticos.

Ahora se ha disefiado el escitalopram como un antidepresivo, y ha surgido
la necesidad de sales alternativas de escitalopram.

En la bisqueda de sales adecuadas para una composicion farmacéutica,
se Investigaron més de 30 écidos organicos e Inorganicos en diferentes sistemas
solventes y en distintas condiciones. Estos acidos proporcionaron aceites o

sOlidos amorfos con propiedades higroscOpicas moderadas a altas. No se

-



formaron sélidos cristalinos no hidroscopicos a partir de éacldos organicos
monocarboxllicos, y estos acidos formaron en su mayorfa aceites. Los écidos
orgénicos di y triféslcos lograron sélidos amorfos. Resulta interesante el hecho de
que la sal formada con écido L-tartérico fue un eélido amorfo.

Por lo tanto, se conocen muy pocas sales no higroscopicas, estables,
cristalinas, de escitalopram.

La formacién de sales cristalinas con &cido clorhidrico y écldos
bromhidricos hasta la fecha no habia sido exitosa.

Ahora se ha descublerto que puede formarse el bromhidrato de

escitalopram cristalino usando bromhidrato gaseoso en condiciones anhidras.

Sumario de la invenclén

La presente invencidon se relaclona con escitalopram (S-citalopram) en la
forma de su sal de bromhidrato. '

En una realizacion particular, la invenciébn se refiere al bromhidrato de
escitalopram en forma sélida, tal como las formas amorfa o cristalina.

En una realizacion mas particular I-a invencibn se relaciona con el
bromhidrato de escitalopram en forma cristalina.

La invencibn ademés se refiere a una composicidn farmacéutica que
contiene bromhidrato de escitalopram y uno o mas portadores 0 diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

Finalmente, la presente invencion se relaciona con el uso de bromhidrato
de escitalopram conforme a las reivindicaciones 1-2, para la elaboraciéon de una
composicion farmacéutica para el tratamiento de depresién, que abarca el
tratamiento de pacientes que no respondieron al tratamiento Inicial con SSRI
convencionales, ftrastomos neurtticos (tales como trastomo de ansiedad

generalizada, trastono de ansiedad soclal, trastorno obsesivo compulsivo,



trastorno de estrés postraumatico y ataques de pénico, entre ellos, trastomo de
pénico, fobia social, foblas especlficas y agorafobia), trastorno de estrés agudo,
desodrdenes de la alimentacion tales como bulimia, anorexia y obesidad, distimia,
sindrome premenstrual, trastomos cognitivos, trastornos de control de impulsocs,

trastomno de hiperactividad y falta de atencién y abuso de drogas.

Descripcién detall la invencién

Ahora se ha descubierto que la formaclén de sales es muy sensible a la
presencia de agua, y por lo tanto, la formacién de sales deberia llevarse a cabo
en condiciones anhidras. Preferentemente, la formacién de sales se efectia por
disolucion de escitalopram en un solvente anhidro, tal como acetona o una cetona
con un peso molecular superior, tal como metil-isobutilcetona. Preferentemente el
solvente anhidro no absorbe agua con facilidad. El acido bromhidrico se agrega
apropiadamente como un gas.

Otro método para elaborar bromhidrato de escitalopram cristalino
comprende preparar una solucién anhidra 0 una solucién casi anhidra de bromuro
de hidrégeno en un solvente orgénico (tal como alcohol /so-propllico) haciendo
bullir gas bromuro de hidrégeno anhidro a través del solvente orgénico. Luego se
agrega una allcuota adecuada de esta solucién a una solucidon de escitalopram
base en un solvente organico.

Un tercer método para la preparacién de bromhidrato de. escltalopram
cristalino comprende agregar una solucibn acuosa de acido bromhidrico a
escitalopram base libre, a fin de formar la sal; el agua se ellmina posteriormente
por medios conocidos por el quimico experto {por ejemplo, secando por
destilacibn azeotropica usando, por ejemplo, tolueno o alcohol iso-propllico, o
secando usando un agente de secado sdlido). El escitalopram base libre puede

presentarse en forma sdlida, un acelte 0 una solucién.

272



Ejemplos

A) Experimento con gas HCI. Se cargd un frasco de base redonda de 250
ml, con 5,7 g de escitalopram base libre y 120 m| de isopropanol. La mezcla se
agitd hasta que se obtuvo una solucién homogénea. Se enfrié la mezcla hasta 5°C
y se hizo buliir en ella gas HCI durante 20 minutos, con enfriamiento. La mezcla
se colocé en la heladera durante la noche. No se formé material solldo. Entonces
la mezcla se concentré al vacio hasta obtener un aceite, y el residuo oleoso se
disolvid en acetona por medio del calentamiento hasta 45°C (la solucién era una
solucion 0,5 molar en acetona). El frasco se raspo a fin de iniciar la nucleacion, y
la solucién se enturbié. Se enfrid la solucién hasta 5°C durante la noche, y el
material mullido se recogi6é por filtracién y se transfirid a una botella de color
ambar para el secado (50°C alto vaclo) hasta lograr un polvo. Una muestra de
este polvo se expuso al aire, y a medida que tomaba agua del aire, se tornaba un
aceite. Se intentd recristalizar el aceite usando una variedad de solventes
diferentes. Ninguno de estos ensayos logrd un producto sdlido.

B) Experimento con gas HBr. Este experimento se efectué exactamente de
la misma manera que el experimento anterior, excepto que se hizo bullir gas HBr
en la solucién en iso-propanol. No se formé material sélido en /so-propanol, pero
al cambiar el solvente a acetona (una solucién 0,5 molar), se formé un sdlido
blanquecino. El sélido se recogié y se lavé con acetona fria, & fin de suministrar
un material cristalino. Se hallé que el bromhidrato de escitalopram cristalino tenla
una buena pureza, segun el punto de fusiéon, HPLC y RMN de protones. Una
muestra del material se expuso al aire, y se hallé que era no higroscopico.

C) Experimentos con diferentes solventes. Estos experimentos se
realizaron de la siguiente manera: a una soluciébn del escitalopram base libre

(aproximadamente 20% p/p) en 2-propanc! seco se agregb por goteo 0,9-1.0 eq.

c %



de HBr (g) disueito en 2-propanal seco. Normaimente se produjo ia precipitacién
de un sélido dentro de los 30 minutos. Cuando la precipitacién se realizd en un
solvente diferente de 2-propanol, la mezcla resultante se evapord en condiciones
de presién reducida y se agregé el solvente aproplado, se evaporé nuevamente y
se proporciond el solvente apropiado una vez mas a la mezcla antes de la
cristalizacion final.

A contlnuacién se expone una tabla que muestra los resultados de

diferentes solventes.



Precipitacion de bromhidrato de escitalopram a partir de diferentss

solventes

Solvente Rendimiento Pureza (HPLC) Punto de fusién
Tolueno 81% 99,1% 131°C
MTBE/IPA 72% 98,3% 132°C
(200:55)
IPA 67% 89,4% 133°C
MTBE 83,4% 99,2% 131,6°C
THF 54,5% 89,95% 133,9°C
Butanona 30% 100% 133-134°C
n-Butanol 67% 89,9% 133-134°C
iso-Butanol 66% 89,6% 133-134°C
ter-Butanol/IPA 82% 99,9% 133-134°C
(4:1) '
2-Butanol 85% 100% 133-134°C
MIBK 75% 100% -
2-metil-THF 84% 100% -
1,4-Dioxano 65% 100% -
Eter 91% 100% -
EtOAc 88% 100% -

MTBE = metil +-butil éter; IPA = /so-propanol; MIBK = metil /so-butil cetona;
THF = tetrahidrofurano; EtOAc = acetato de etllo.

Se Intentd con otros solventes, tales como acetonitrilo, metanol, etanol y

propilencarbonato, aunque no proporcionaron cristalizacién.




Otro enfoque consiste en disolver ia base en 2-propanol, agregar 0,9-1,0
eq. de acido bromhidrico acuoso, separar el solvente por destilacién y eliminar el
agua mediante destilaciones azeotrdpicas repetidas (por ejemplo, 2-propanol y

tolueno). Este procedimiento parece lograr rendimientos algo menores.

2/



REIVINDICACIONES
Habiendo asl especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invenclon y la forma como la misma ha de ser llevada a la préctica, se

declara reivindicar como de propledad y derecho exclusivo:

1. Escitalopram (S-citalopram) en la forma de su bromhidrato.

2. Escitalopram conforme a la reivindicacién 1, en forma sélida.

3. Escitalopram bromhidrato conforme a la reivindicacién 2, en forma
cristalina.

4, Una composicibn farmacéutica que contiene escitalopram
bromhidrato conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y portadores y
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

5. El uso de escitalopram bromhidrato conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, para |a elaboracién de una composicién farmacéutica para
el tratamiento de depresion, que abarca el tratamiento de pacientes que no han
respondido al tratamiento inicial con SSRI convenclonales, trastomos neurdticos
(tales como trastorno de ansiedad generalizada, trastomo de ansiedad social,
trastomno obsesivo compuisivo, trastomo de estrés postraumatico y ataques de
panico, entre ellos, trastomo de péanico, fobia social, fobias especificas y
agorsdfobia), trastomo de estrés agudo, des6rdenes de la alimentacién tales como
bulimia, anorexia y obesldad, distimla, sindrome premenstrual, trastomos
cognitivos, trastomos de control de impulsos, trastomo de hiperactividad y falta de
atencién y abuso de drogas.

p.: H. LUNDBECK A/S
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RESUMEN
Escitalopram (S-citalopram) en forma de su bromhidrato, métodos para su

preparacién y composiciones farmacéuticas que contienen dicho compuesto.

23
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté4,
2020

Doctor(a)

FERRERQ EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
H. LUNDBECK A/S

REFERENCIA Radicacibn No. 5 67473
Solicitud internacional DK2003/0009%02
Fecha iniclio fase naclonal 23/07/2005

Traémite 11
Evento 179
Actuacién 430
oficio No. M Fgﬂq

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

1. B8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccifn de los anexos del
reporte de examen preliminar intermacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La policitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decislén 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la DecisiSn 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
coneiderari abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuestc en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto del titulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

ALIX CARMEN
Jafea de la

CESPEDES DE VERGEL
visién de Nuevas Creaciones

ior _requerimiento fue notificade por fijacién en 1liata de

fecha i nSEI m



