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Traduccién de la solictud internacional al castellano (Resumen, descnpcidn, reivindicaciones,
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{54) Titke. A METHOD FOR THE PREFARATION OF ENANTIOMERICALLY PURE MIRTAZAPINE

(57) Abstract The 1zvention provides 8 method for the prepsmton of enantomencally

pure mmrtazapine, sald method comprising a step of ring closure of a compound of formula
{(ID) wheremn X 18 a leaving group, said step compnaing treatment with an acid whereby

murlazapine with enantiomeric excess is formed by the ring closnre of the compound of

I formnla (IT) with cnanbomenc excess by treatment with a sutable acad 1n the absence of 8

\

n

solvent or s suitable combination of an acid and an orgame solvent.
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REPRESENTACION Y PODER

comenercual names, trade emblems,
Para modelos de utihdad, disefios
i mircas de fibnca, nombres
comerciales, enseiins, lemas
REPRESENTATION AND s70dY
POWER OF ATTORNEY 152

I (we), tha undensigned,/Yo (nosotros), stpjo firmado ()
AKZO NOBEL N V.

of/domicilisdo (s) en _ YE1Derweg 76, 6824 -
BM Arnhem, THE NETHERLANDS

g ¢lzxnunu nombmmos s EMILIO FE , 31929,
NZALO PERDOMO,ctKA. 831, LUZ CLEMENCIA PAEZ,
GERMAN CAVE

& 29535 832, domiclliadaos en la
d.llpuut:.'cn I par 1o ael Artioato 243 e cod:mgo'f

-el” - i el e
Comercio, el como lon demids como

suplentes, on su orden, conw mils (‘m'ntroy-) representantes en

Brar

os los asuntos de propledad’ con facultad;
Cow o sz e ropidad el on i s

]l en oaso de ausenca o impedimento tem o

ndo represantante suplente de reemiplazar
:.s:llhrglpod Pﬁnmmzln

0
sc.:mulidllu. primer representante ghnll reempiazaré al
eflnitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el

al primero,
mnte

ﬂmpl, o ipt:;mn&:mdo suplente, nl\:u caso0, 0 ambos,

tacién

mediante declaracién autenticada r Notarlo " Pdblico en
Colombia, 0 por Notario u otro Piblico, o Cénaul

de Colombia, en el extranjero, y &l se tratare de im

to,

con el certificado 5l alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el tomard su lJugar Cuando cesare Ia

~  primzm o segundo suplentes, en su caso,
en su orden, unc u otroa s

ausencia ¢ impedimento del representante ﬁdrz:]'e;-g:r.ﬁ

el caso

ssumiéndola por el solo hecho de ejercerls, cesando en ese
mamento el gjerciclo de la representacién por el primero

segundo o turcer suplents en su caso
Ademés conflero (conferimos) poder a los &

os armnba

mmbuc.lslh;ulobmrhpwuméndend(num)

propled

trial y contra la competencia desleal, a cuyo

us
e&ctombﬂzo(lmoaynlosdlchosn erados
s o pal ol

(nos) representen mnte
ejerzan o no juriedicclén, e te ante les
admmistrativo, contencl tivo

&l orden
asf como

loutﬂbumludnubiﬂmlu,enbdoloymhmah

wpgulentes asunios a) Obiencién de patentes de invencidn,
modelos de utllidad, y disefios indusiviales, el de
marcas de fibrica, colectivas, defenaivas, de se , lemas

comerciales, nombres comerciales, ensefias,

wvariedades

denominaciones de su renovacién, traspaso,
wnmblodz nombre o domhﬂo?imu:mhdbn vohuntaria, Py“el
de licetvnas de uso de esos derechos, b) Las acclones de

competencia desleal, proteccién del consumidor, o

iaones u

obeervaciones, cancelacién edminisirativa y judi nulidad,

medides cuutelares, concesién de Hoencias, Ia
protecadén de secretos indusinales, y en geneml

, admimstrativos o contencloso-admin

tutela, Ia
loa juicios
mstrativos

relaclonados con estos derechos, acciones procesos que
Ye en todu‘q;a
} o

Promovamos o e nos promuevan Y para
asuntos arriba determinados puedan sus

este mandato,

ir, renunclar, y mtifiar los acios de agentes

m conciller, admitir loa hechos del proceso desistr,
oficlosos

——— - Glven and ulypiand ghis; D

F« M _Hefmans
in/en D1recto 8

y

Y

Cu

hdmwmpﬂmcevdﬂnhemufpunfn h 1st. of article 543
of the Commereial Code, do appoint EMILIO FERRERO
tpa. 81929; GONZALO PERDOM 831, LUZ CLEMENCILA
AEZ, 21555 Gﬂ.m CAVELIER, tpa, 832,

48 N¥ 72.35, Colombia, the first a3

to receive notifications and-to Pnppollg;
and of Court The first alternate shall replace
in case of his absence or of temporul or definitive
The same tule will a when the second
alternate representative is to replace t t one or when the
third is to replace the first or second alternates in their turn, or
both of them, second In 2uch cases, the principal

of them, shall staie their intention not to act ma

representatives through a declaration given before a Notary

lic in Colombie, or a Notary or another Public Official

or & Colombian Consul abroad, and in case of impediment, the

ap wte certificate ahall suffice If any of the appointees

were to be definitely absent, the following alternate shall inke

his place When the absance or impediment of the principal

rtrhheuve,uroftét:nﬂntor:gnd ulhﬂ’:h&mt ir turn

tation can be n elr sequence

by the princigal, the firet or sacond aiternare depending on ease,

and the mere fact or its exercise will suffice The exercise of the

representation by the first, second or third alternates in thelr
turn ahall end at such hmne

In eddition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named atiormeye-at-law so that they may obtain the

tion of Industrial against the
protec of my (oure’ hll':h“. PTH gal

unfair competition, for 'we) authorize the said
attorneys to represent me (us) authorities or ns
with or without junsdiction, spe those administrahve,
administrative contentious and as well as before
Arbitration Court, in all matters cmnmlngm:ihe fol a)
Obtainment of patents, utility models and industrial

the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin, its renewal assignment
of name or domiclle, voluniary cancellation, and the

m on of Hcenwes of use of thln‘e-bou rights, b:’:‘l:m of
r co tibon, to the consumer, o t or
ohnmtlounq: ldminmn or Court cancelia nullity,

infringemaent, of licensas the action for writ
mandamus, T:?:ﬂﬂm of trade secrets, and in general the
civil, penal, admindstrative suits relating to those ts,
actions and suits institued by me (us) or against me (us) And
that in all the aboye o g : '? patimte this Power of
Attorney, Dt aoacil \-"_"r;l--__; i of the case
deuist, “cancd] il Pachie acts done by
resentmtiv bt

i " ) .-;"‘E:"!
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LEGALIZACION LEGALIZATION ~—r

El Seflor Cénsul de Colombla debe axpedir un esrtyficado The Colombia Corwul must issue a cone aonils
consular sobre (1) ia existencia logal de la co umE the legal existence of the crmpany nisy the
el poder, (2 ésta ejerce su objeto y 3) que Power-of-Attorney, (2) that it Is in #cu- e of lta
pemonas que «l poder estin autorizedas para darlo. A company and (3) that the pemmons who exscute the
este efecto les solicitamos que muestren al Sefor Cdmsul ins Power of unnu{hl:mhrlndmdon'l'oﬂ\haﬁeu, e
pruebas que acreditan esos hechwes (1), ) y (3)- show the Consul evidence to prove ‘the sbove facts (¥, 2)

Seen for legalization of the signatures
of Mr. F.G.M. Hermans and Mr. E.H Reerink
by me, Mr Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,
on this 26th day of August 1998
Troductora & nterprete  Oficial

i

15499 65, N 257 M. i

TRADUCCION No. | K [/ ,93‘
MARIA ELVIPA MEADSTELC

CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY
FOR 0OST BRABsNT (nEpERLAND)
EXCLUS wy v

N Fo» iScALIZATION or
kTILHLE SICHATURLLS)

Gezien voor le de handtekening
van chiimw

‘s-Gr~ arhage, U 9 SEP 189
& Minjster van
Bu Zaks)
Leges f20,= HH c-)d‘nhw
-

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA s:P‘ﬁn los articulos 65 del C de PC y 480 del C de Co,
81 el poderdante es una socaedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exstencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante -



CONSULADO DE COLOMBIA

cALD 12 -&2)-00/ 2

El suscrito Consul de Colombia en La Haya, Holands,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA

Que el Sefior Martinus Petrus Mana PHILIPS, quen como Notano Publico de
Oss , Paises Bajos, autenticé las firnas de los signatanos del poder precedente, ejercia en la
fecha las funciones mndicadas, y su firma cg a la registrada en este Consulado

Que la Compailia AKZO NOBEL NV esuna Socedad omsntuidn/de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las ousmas y se halla registrada en la Cimara
de Comercio y Fibncas de Centraal Gelderland, Amhem, bajo el numero 09007809,

Que los Seflores Franciscus Guillelmus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK sgnatanos del presente documento, quienes en su caricter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL NV, conjuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron sutenticadas ante ¢l Notano Publico de Oss , Seflor Martinus Petrus Mana

PHILIPS, zon los representantes legales de la citada Empresa en este Pais
Ly 9: o

El Cénsul de Colombra en La Haya, Paiscs Bajos, no asume responsabiidad =23 7
alguna por el contenido dei documento -

Esta certificacién se expide en La Haya, Paises Bajos, a los sess (06) 't.‘ .
dias del mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1998) :::' =

Impuesto de Timbre  US$ 600
Derechos Consulares USS 10000
Costo TotalPagado USS 106 00

Certificacién No 206

4 »
JOSE ] VILLEGAS alw
UL DE COLO!

LA HAYA
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TRADUCCIGN OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira
Martelo, Traductora ©Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucién 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en 1nglés y espafiol, por el cual AKZO NOBEL
NV otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER) Dado y firmado el 6 Qde
agosto de 1998 (Firma 1ilegible) F G M Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas (Firma ilegible) E H Reerink,
Subdirector de Asuntos Juridicos (Sellc Corporativo) AXZO NOBEL
NV

(A1 dorso) Visto por mi, Sr Martinus Petrus Maria Philips,
notario pidblico en Oss, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,
para legalizacién de las firmas de F G M Hermans y E H Reerink

(Firma 1legible)

(Legalizaci6n) CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO PARA OOST-BRABANT

(PAISES BAJOS) Visto exclusivamente para la legalizacién de

la(s) firma(s) que antecede(n) gasto de

2 COMO ROTARIO BELTS
DE BOGOTS, HAGD CONE

1998 {Firma
1legible) J S8Schellenkens

{(Sello en holandés)

(En espafiol) Certificacidén de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZO NOBEL N V expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No



206 Firmado JOSE IGNACIC VILLEGAS CORTES, (6nsul de Colombia, La

Haya Pagado impuesto de timbre

(Al dorso) Legalizacién de la fairma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajoc el No 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja coplia en esta

oficina para su confrontacién

COILO 11214-801-001-3 M
Id 6 TR DUCCIQN o,

MA 1A ELVIHA MAHTELO

e intarprete Oficicl
Nov 20/98 'ﬂalll- Espafiol ~ Inglds
/ Rea. No. 2079 Min. Justicia
¥ PEAPHI 857
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A METHOD FOR THE PREPARATION OF ENANTIOMERICALLY PURE MIRTAZAPINE

The present Invention ralates i a method for the praparation of snantiomerically pure
mirtazapine comprising ring closure with an acd

Mirtezapine, 1,2,3,4,10,14b-hexahydro-2-methyl-pyrazino[2, 1-ajpyrido[2,3-
¢][2]benzazepine Is a tatracychic compound having the formula 1

Oz@

The compound Is chiral and the racemic mixture finds widespread use as a medicine for
the treatment of depreesion Other medical uses for mirtarapine have also been raportad
o.g , WO B8/25356 and WO 01/58453 disdlose Ita use in the treatment of sleep disorders
and apnea. investigations into the bialogical effecta of the enantiomers of mirtazapine
(e g O'Connor and L.eonard, Neuropharmacology, 1988, vol 25, pp. 267-270, Kooyman
etal, 1994, vol 33, pp 501-507, De Boer et @/, Neuropharmacology, 1988, vol 27, pp
399-408, Gower ot &l , 1888, vol 291, pp 185-201) Invoke the use of the compound in its
pure enantiomaeric forma, which opens the nead for efficient production of large quantities
of enantiomerically pure mirtazapine The present invention provides for improvement In
such a produchon method

A variety of methods ara known In the art for the preparation of miriazapine US 4082848
deacribes variations within a four stage synthetic scheme by which the synthesls of
mirtazepine can be accomplished starting from & 2-substituted nicatinitrile. Further
modificationa to various stages of this route have subsequantly been dascribad in WO
00/82782, WO 01/23345 and US 8,376,668

The prepamation of enantiomerically pure mirtazapine has been addressed In US
4082848, WO 00/82782 and Selditz et. &/, 1868 (J Chromatography, 1888, vai 803, pp
169-177) By the method disdosed In US 4082848, enantiomerically pure mirtazapine is
obtalned by fractional crystallisation of the dlestareoisomeric salts formed by reaction of
racemic mitazapine with enantiomerically pure dibenzoyitartaric ack in ethanol followed
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15

2

by regenaration of the free base by treatment with aqueous ammonia Other methods of
forming pure mirtazapine by recrystallisation of crude mirtazapine are disclosed In WO
0062782 Seldiiz eL &/ deacribe a chromatographic method to separate the enantomers
In these methads resoclution occurs at the end of the synithetic pathway leading to the
generabon of a racamic mixtiure of mirtazapine [ follows therefore thet the averall yield of
each enantiomerically pure compound obtained Is relatively low and can never be more
than 50% |t would be beneficlal to have a more economic method in which
enantiomerically pure matazapine could be preparad with an overall Improved yleld

According o the method described in US 4062848 mirtazapins can be obtained as a
result of ring cdosure of a compound of formula (11),

CH,

()]
whenain X can represent a [saving group, such as a hydroxyl group, an esterified or
etherifled hydraxyl group or a halogen, using a varlety of ring dosing reagents. Examples
of such reagents include acids such as sulfuric acid, concentrated hydrochloric ackl, picric
add, trifiuoroacetic ackl, phosphoric acid, polyphosphoric acid (PPA), phosphorus
oxychloride, phosphorus triccads, phosphorus pentoxide and Lewls Acids such as
aluminum chioride, ferric chioride, zinc chioride, tin chioride, fitankum chioride, boron
triflucride, antmony pentachioride and zirconlum tetrachloride In US 4082848
preparation of mirtazapins Is exempiified by mg closure using concentrated sulfuric acd
in WO 00/82782 It Is Indicated that concentrated sulfuric acid ls moet preferred In US
4062848 a remark ls made that pure enantiomars of mirtazapine might be obtained
synthetically by using enantiomarically pure staring material for the last ring closure step
However, the method described In WO 00/82782 with concentrated sulfuric acid does not
sufficiently retain optical purity Apparently, those reachon conditions aliow excesave
racemisation

Surprisingly, it has now baan found that for the synthesis of enantiomerically pure
mirtazapine by ring closure of an enantiomerically pure compound of formula (1l),
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stereochemical Integrity in the stariing material can nevertheless be presarved by making
a specific salaction out of the abova mentioned ring closing reagents

The presant Invantion therefore provides a method comprising a step of ring closure of a
compound according to formula (11}, wheren X 18 a leaving group, saki step compnaing
treatment, wharein mirtazapine with enantiomeric excess Is formed by the ring closure of
the compound of formula (l1) with enantiomeric excess by treatment with a sultable acd In
the absence of a soivent or a suitable combination of an acld and an organic agivent. The
aleohol according to formula 1 s preferably used as crystalline salt or solvate, such es the
maalaie salt of (S) or (R) 1-(3-hydraxymethyl-2-pyridyl)}-4-mathyl-2-phenyipiperazine
Optionally, dicallte Is addad to the reaction mbdure to pravent lump formation

The term mirtazapine is used hems in its generic meaning commonly used to refer to the
chemical compound as a base and, depending on the context, to the salis and solvaies
thereof and supplemanted with the praefixes (R) or (8) and/ar (+) or (-) b the enantomers
of the compound The (S) configuration causes poaitive optical rolation In the usual
solvents

The tarm enantiomaric axcess in a compound refers to the differenca batwean the
amounts of each of the enantiomers present In a mbdure, relative to the total amount of
the compound In the mixiure expressed as percentage For exampie, In & 10 g mbdure
containing 9 g mirtazapine (80%), of which 4 g Is (R)-mirtazapine and 5 g Is (S)-
mirtazapine the enantiomaric excass of the (8)-enantiomer Is about 11% In an
abbrevigted manner the term murtazapme or compound with enantiomaric excess refers to
a mixiure containing the mirtazapine or the compound with enantiomeric excaas

The nvention can provide enantomarically pure mirfazapine If enantiomerically pure
starting material Is used and the ring closure s effacted by treatment with a sultable acid
in the absence of a solvent or a surtable combinaton of an acid and an orgame sclvent.

Enantiomerically pura compound is one comptising less than 20 % of the other
enantiomer, which 18 an enantomeric excess of 80 % Depending on the specdic
conditions of the Invented method an enantiomerically pure compound having less than
10 % of the other anantiomer or lass than 1 % of tha cother enantiomer can alac ba
obtained The ylekis of enantiomerically pure mirtazapine Isolated are typically not less
than 50 % but ylelds of not lesa than 70 % can also be obtainad
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A leaving graup Is a reaciive function on & molecule which undargoes displacement from
the molecule when a new bond 18 formed, as is commonly known in the art. More
spacifically a leaving group can be a hydroxyl group, an activated ester thereof, such as a
carboxylate, a suifonafe or a phosphonats, or a halogen Groups with this finction are
commaniy known In the art and the list can be further expanded by consultation of
commonly available handbooks for organic synthesis

A suileble acid for the method of the present invention is defined to be a specific acld or
acad/solvent combination as manboned hareafier or an acd or acid/solvent combination
not mentioned hareafter, but which is oblained by performing a teet as o the sultabllity of
tha acld The test Is to perform the ring closure with an acid, belng a candidate acld, and
starting material, which Is compound Il as definad above, or a salt or solvate thereof, Ina
pradetarmined enantiomeric purity, and determine after the reaction the enantiomeric
axcess of the resulting mirtazapme The quantitative degree of loss of enanhomenc purity
can be determined by aimple caiculaton and expressed as difference between
enantiomeric axcess In the starting material before the reaction and the enantiomeric
excess of the product mirtezapine after the reaction If the loas Ia less than 403 the acid
or acid/scivent combination is a sultable ac:d or acid/acivent combination A more strict
aiterion for a sultable gcid or acid/solvent combination can be applied by selecting those
cauaing a loss less than a number anywhere betwean 0% and 40%, such aa 35%, 30%,
25%, 20%, 15%, 10%, 5%, 2%, 1%, 0 5% and 0.3% (it Is thersfore an aspect of the
invention to provide a method for the selechon of an acid or acid/solvent combination
sultable for the sterecspecific ring closure leading to enantiomerically pure mirtazapine
The method comprises performing the ring dosure reaction of an enantiomerically pure
compound according to the formula [, or a salt or solvate thereof, with the maaning of X,
a8 defined previously with any candidate acid or any candidate acld/solvent combination
and determining a loss of enantiomeric excess by the reaction and identifying an acid or
an acid/solvant combmation, as sultable if it resulis In the loss of less than 40%
Optionally, a stricter ariterion, as mantioned above can be applied for more sultable aclds
or acld/solvent combinations.

A sultable acid used In the absence of solvent can be a protic acid or a protic acld
derivative such as a protic acid anhydride Concentrated sulfuric acid, the prior art
method of cholce for the preparation of racemic mirtazapine, or aluminum trichloride is
not suitable

1o
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For ring closure uamng a suiable acki In the absence of aolvent, the use of polyphosphoric
acd or phosphorus pentoxide In phoephoric acd are particulary preferred |tis
recommanded to use polyphosphori; acld, or phosphorus pentoxide In phosphoric acld, In
an amount of low excess over the starting alcohol defined as compound Il above The
reaction will give better yield and better retention of enantiomeric excess If the ratio {(wiw)
of palyphosphoric acld over the alcohal (weight of base of compound li) Is less than 10 to
1 (wiw), or better 5 to 1, even better if less than 2.5 to 1 When polyphosphoric acid Is
Introduced In amounts of pentoade and phosphoric acid (possibly In welght (w/w) ratio of
pentoxiie over phosphoric acld of 1 1 to 1 8) the weights of phosphorus pentoxide and
phospharic acld are added up o express aa the total amount of polyphosphoric acld

A sultable acld and organic solvent combination can be a combination of a protic acld or a
protic acid derivative such as a protic acld anhydride or a mineral acid and a polar
coordinating solvent such as ethanol or higher alcohols, DMF, DMA or N-
methylpynolidinone More prefemed Is to use the combination of a protic acd derivative
and N-methylpyrrolidinone or DMF  Polyphosphoric ackd and N-methyipymalidinone or

DMF are particulary praferred

The acid/solvent combinations phosphorus pantoxide or polyphosphoric acld or sulfuric
add and xylens, phospharus pentaxide or polyphosphoric acld and chiorobenzene,
phospharus pentmade or polyphosphoric acld and toluene, and sulfurk: acd and
dichioromethane are not sultable

Whilst the ring closure reaction can take piace at oom temperature, the reaction can also
be faciltated with additional heating It B a further aspect of the Inventon therefore to
Include ring closure according to the methads of the prasant Invention including addibona!
heating

A compound of formua () can be prepared by the synthetic route shown In Scheme |
which Is described In US 4082848
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Scheme 1

Thus, compound (V) can be preparad by reaction of compound (IV) with chioronicotiniiriie
5 (IN) In an organic solvent, such as tetrahydrafuran or dimethytiormamide and In the
presenca of an equivalent of a base such as potassum flucride Compound (V1) can then
be preparad by hydrolysie of compound (V) using en aquecus basa such as polassum
hydroadde In an aleohol such as ethanol, typlcally at refux In WO 00/62782, It Is
described that the molar mtio of the base used to effectuate the nitrle hydrolysis can be
10 reduced from 25 moles of base (as disciosed in the procedura of US patent 4082848) to
around 12 moles of base. Finally compound (I} can be prepared by reduction of
compound (V1) again using a metal hydride such as Iithlum aluminium hydride in an
organic solvent such as tetrahydrofuran Conversion of the alcohol function to other
leaving groups such as carboxylata and sulphonate estars and to halogens can be readily
15 achleved by methods which ams well known In the art.

Preparation of enantiomerically pure compound (ii) can then be achieved by using
mathods well known In the art. For example, asymmetric synthesls methods e.g,
synthesis with chiral Induction, fractional crystaliisation of diasterecisomeric seits formed

20 upon reaction with a chiml acld or separation by chromatography on a chiral medium by
normal or roverse phase chromatographic methode Such methods are for axample
daecribed in ‘Chmalty m Induslry’ {(adifed by AN Collins, G N Shekirake and J Crosby,
1882, John Wiley)
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The Invention also inciudes enantiomerically pure mirtazapine produced by the method of
tha prasant invention and pharmaceutical compositiona of such for use In therapy Such
compositions can comprise a therapeutically effactive amount of enantlomerically pure
mirtazapine In combinatian with pharmaceutically acceptable carders and exciplents
which are well known In the art

The invention is Niustrated by the following examplea
Example 1p

Preparation of [S}-mirtezapine
(S)-1-{3-Hydraxymettyl-2-pyridyi)-4-methyi-2-phenyipiperezine (023 g, 1 03 mmol) was
dissolved in NAbmethylpyrolidinone (10 mL) The resulting solution was added dropwisa to
polyphosphoric acld (1.46 g) In N-methylpyrrolidona (5 mL) with stiring at 81 °C The
reaction mixiure was stimed at 100°C for 72 h It was then diuted with sodlum hydroxide
solution and diethyl ether The organic layer wase separatad and washed fwice with water
Magnesium sulfate was added, remaved by filtration and the fitrate was evaporated The
titlta compound (0 10 g, 68 %) waa obtained as an olly product. The enanbomeric excess
(e 8.) of the product was 89 2%

Example ib
To & modure of polyphosphonc ackd (41 8 g) and N-methyipyrolidine (10.5 mi) was added

a aciution of (8)-1-{3-Hydraxymethyl-2-pyridyl)-4-methyl-2-phenyipiperazine (7 02 g, 24 7
mmel) in N-methylpyrrolidinone (10 mL) The reachon mixture was heated to 130°C for 1
hour To the reaction mbdure were added water (152 mi), dicalite (8 8 g), toluena (76 mi),
and 33% sodium hycdroxdde solution (128 ml) The aqueous layor was separated and
extraciad twice with toluene (76 ml) The combined toluene layers were washed three
tmes with water (76 mi), dried with MgSO, and evaporated This gave 4 83 g of (S)-
Matazapine (70%) with an e @ of 98%

Example 2

Prepgration of (S)-mitazapine

(S)-1-{3-Hydraxymethyl-2-pyridyl)-4-methyl-2-phenylpiperazine (030 g, 10587 mmole)
was dssolved In 18 75 ml of dimethylformamide To the solutlon 0 7S g dicallteand 15¢g
polyphosphoric acid was added The reacton mixiure waee stirred for one day at 100 °C It
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was then diuted with sodlum hydroxide and extracted with diethyl ether The organic
layer was washed twice with watar, driad with magnasium eulfais, filtered and the filtrate
was evaporaied The tifle compound (0 19 g, 68%) was obialned as an olly product. The
o a of the product was 898 2%

Exampis 3

Prepgration of (S)-murtazapme
(8)-1-(3-Hydroxymethyl-2-pyridy!)-4-methyl-2-phenylpiperazine (0 50 g, 1 76 mmole) was
disscived In N-methylpyrolidone (7 5 ml) and heated to 100°C To this mbxiure dicallte
{0 82 g) and phosphorus pentoxdde (1 26 g) were added After 66 hours the reaction was
compiete Water was added to the reaction mixture I was then fitered The pH was
adjustad o 14 by adding 4N sodium hydroxdde solution The aqueous solution was
axtracted with dlethyl ether The organic layer was dried with magnesium sulfate and
evaporated This provided the titie compound (0 24 g, 51 %) withane e of 88 7%

Example 4

Praparation of (S} mirazapine

To [S}-1-{3-Hydraxymethyl-2-pyridyl)4-methyl-2-phanylpiperazine (0 5 g, 1 77 mmola)
was added polyphosphoric acld (9 6 g). The reachan mbdure was heated to 100°C for 20
hours The reaction mixture was diuted with water (8.5 ml) and the pH was brought to 8
by adding 4N eodium hydraxdde solution The water iayer was extracted with etfyl acetats.
The arganc layer was washad with watsr, dried with magnesum eulfate and evaporated
This provdad the title compound (0 29 g, 62%) withe e of 76%

Example 5

To [S]-1-{3-Hydraxymethyl-2-pyridyl}-4-methyl-2-phenylpiperazine (1 0 g, 3.53 mmoie)
was added polyphosphoric acld (2 g). The reaction mixture was heated to 130°C for 18
hours. The reaction mixiire was diuted with water (68 5 mi) and the pH was brought to 8
by adding 4N sodium hydraxide solution The watsr layer was exiracted with ethyl acetate.
The organic layer was washed with water, dried with magnesium sulfate and evaporated
This provided the tile compound (0 71 g, 76%) with a.e of 88%

Example 8
A solution of [S]-1-(3-Hydraxymethyl-2-pyridyl)-4-methyl-2-phenyipiperezine (1 0 g, 3 53
mimole} In dichloromathane was added to polyphosphoiic ackd prepared from 85%

Ao
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phasphoric acid (2 8 g) and phosphorouspentoxide {1 3 g) The reacton mixiure was
heated to 130°C for 18 hours The reachon mbxdure was diluted with water (6.5 m!l) and
the pH wae brought to 8 by adding 4N sodium hydroxide solution The water layer was
axtracind with ethyl acetate Tha organic layer was washed with water, dried with
magnesium sulfate and evaporated This provided the titie compound (0 79 g, 84%) with
e.9 of 83%

Example 7

To polyphosphoric acid (20 gram) was added (S)-1-(3-hydroxymethyl-2-pyndyl)-4-methyl-
2-phenyipiparazine callc acld salt (132 g, 35 8 mmole) The reachon modure was stimed
gt 130°C for 18 howrs. To the maction mbdure were added water (220 mi), ethyl acetate
(220 mi), and 33% sodium hydroxkie solution (85 mi). The agueous layer was soparated
and extrectad twico with ethyl acetate (220 ml). The combined orgamc fractions were
washed three tmes with water (220 ml) and evaporated This gave 79 g of (S)
Mirtazapine (84%) with an e.e of 99 2%

Example §

To polyphosphoric acid {4 gram) was added (S)-1-(3-hydraxymethyi-2-pyridyl)-4-methyl-
2-phenyipiperazine cxalic acid sait (1.32 g, 3.53 mmole) The reaction mixiure was stived
at 430°C for 18 hours. To the reaction mxture wera addad water (22 ml), ethyl acetats
(22 mi), and 33% sodium hydraxide solution (6 5§ mi) The aqeous layer was separsted
and extracted iwice with ethyl acetats (22 ml) The combined organic fmctions were
washed three times with water (22 ml), died with MgSO, and evaporated This gave 0 79

g of (S)Mirtazapine (84%) with an e.e. of 83%
Example §

Prapapgtion of (S} mirtezapkne

To sulfuric acld (30.36 ml) at a temperature of 48 °C was added a solution of {(3)-1-(3-
hydroxymaethyl-2-pyridyl}-4-methyl-2-phenylipiparazine (15 18 g, 51 05 mmole) in ethanol
(30 ml) After 1 night an additional amaunt of sulfuric ackl (30 ml) was added Aftor 4
houra the reaction was complete Water (185 ml) was added followed by a sodium
hydroxide solution (8 3 M) untll a precipiate formed The aqeous layer was extracted with
ethyl acetate The arganic [ayer was subsequently washed with sodium hydroxide
solution, then sodium chioride aclution, dried with magnesium sulfate and evaporated
This ylelded the tite compound (7 97 g, 50%) with an e e. of 62%
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Example 10

Provided for comparative purpose with non-sultable acid/solvent combinahan)
Preparation of (S}-mirtazapine

Concentrated sulfuric acid (2.2 mi) was added to (S)-1-(3-hydroxymethyl-2-pyndyl)-4-
methyl-2-phenyipiperazine (020 g, 1 03 mmole) Dichloromethane was added to form a
clear solution The dichloromethane was evaporated under reduced pressure at 40 °C
The reaction moxture was stired at 48 *C After 4 houra the reaction was complete
Sodium hydroxide solution (4 N) was added untl an emulsion formed The aqueous feyer
was axtracted with dlethyl ether The diethyl ether was washed with water, dried with
magnesium gulfats and evaporated This gave the tile compound (0 17 g, 62%) with an
e e of 36%
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CLAIMS

1 A mathod for the preparation of enantiomericslly pure mirtazapine, sald method

comprising a step of ring closure of a compound according to formula (J1)
X

S
-

CH,
5 )]
wherein X is a leaving group, sald step comprising treatment with an acld,

characterised In that mistazapine with enantiomeric excess ls formed by the ring

closure of the compound of formula () with enantiomeric axceas by treatment with a

sultable acil In the absence of a soivent or a suitable combination of an acid and an
10  organic solvent.

2 The method of claim 1, chamaclarised In that the ring closure occura using a surtable
acid in the absance of a solvent.

15 3 The method of dalm 2, characterised in that the acid Is a protic acid or a protic acd
derivative

4 The method of daim 3, characterised In that the acud Is polyphosphoric acid or
phosphaorus pentoxdde [n phosphoric acxd
20
5 The mathod according to claim 4, characterieed in that the weight ratio between
polyphosphoric acld and the compound according to formula Il Is less than 5to 1

8 The method of claim 1, characterised In that ring closure occurs using a sultable acld
25 end omganic solvant combination

7 The method of claim 6, characterised In that the sultabie acld and organic solvent
combination s a protic acld or protic acid derivative in combination with a polar
coordinating solvent
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8 The method of clarn 8, characterisad In that the surtable acld and organic solvent
combination B a minaral acid In combination with a polar coordinating solvent

5 9 The methad of claim 7, charecterised in that the sultable acld and organic solvent
combination Is polyphosphoric acld In combination with N-methylpymolidinone or DMF

10 A method for the selection of an add or an add/scivent combination sultable for a
staracspactfic ring closure reaction of an enantiomerically pure compound according to
10 the formule Il and meaning of X of claim 1 leading to enantlornerically pura mirtazapine
comprising tasting the reaction by treatment of the enantiomerically pure compound
with a candkdate acld or a candidate acid/solvent combination and determining a loss
of enantiomeric excess by the reaction and identifying an acld or an ackd/solvent
combination, as sultable If i results In the ioss of less than 40%



UN METODO PARA LA PREPARACI N DE MIRTAZAPINA
ENANTIOMERICAMENTE PURA

La presente invenciébn se relaciona con un método para la preparacién de
mirtazapina enantioméncamente pura que incluye el cerrado del anilo con un

acido

Mirtazapinat,2,3,4,10,14b-hexahidro-2-metil-pirazino{2,1-a]pindo[2,3 -

c][2]benzacepina es un compuesto tetraciclico que tiene la formula |

LT

El compuesto es quiral y la mezcla racémica tiene un amplio uso como tratamiento
para la depresibn Otros usos médicos de la mirtazapina también han sido
reportados, por ejemplo, WO 99/25356 y WO 01/58453 descubren su uso en el
tratamiento de desordenes del suefio y apnea Investigaciones sobre los efectos
biolégicos de los enantidmeros de mirtazapina ( por ejemplo, O Connor y Leonard,
Neuropharmacology, 1986, vol 25, pp, 267-270, Kooyman et al , 1994, vol 33, pp
501-507, De Boer eta al, Neuropharmacology, 1988, vol 27 27, pp 399-408,
Gower et al , 1988, vol 291, pp 185-201) promueven el uso del compuesto en sus
formas enantiomencamente puras , lo cual abre la necesidad de una eficiente
produccion de grandes cantidades de mirtazapina enantioméncamente pura La

presente iInvencidn proporciona una mejora en tal método de produccién

b1
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Una vanedad de métodos son conocidos en el arte de la preparacidn de
mirtazapina US 4062848 descnbe vanaciones dentro de un esquema sintético de
cuatro etapas por el cual el sintesis de mirtazapina puede ser lograda desde un
niconitnlo 2-sustituido Modificaciones adicionales a vanas etapas de esta ruta han
sido subsecuentemente descntas en WO 00/62782, WO 01/23345 Y US

6,376,668

La preparacion de mirtazapina enantioméncamente pura ha sido abordada en US
4062848, WO 00/62782 y Selditz et al , 1998 (J Chromatography, 1998, vol 803,
pp 169 -177) Por el meétodo expuesio en US 4062848, mirtazapina
enantioméncamente pura es obtenida por cnstalizaciéon fraccional de las sales
dastereosioméncas formadas por la reaccién de mirtazapina racémica con acido
dibenzoiltartanco enantioméncamente puro en etanol seguido por la regeneracién
de la base {ibre por tratamiento con amonio acuoso Otros métodos de formar
mirtazapina enantioméncamente pura por recnstalizacion de mirtazapina cruda
son expuestos en WO 00/62782 Seldiiz et al, descnben un método
cromatografico para separar los enantibmeros En estos métodos la resolucién
ocurre al final de la trayectona sintética conduciendo a la generacién de un mezcla
racémica de mirtazapina Sigue en consecuencia que la produccién total de cada
compuesto enantioméncamente puro obtenido es relativamente baja y no puede
ser nunca mas del 50% Seria benéfico tener un método mas econémico en el
cual mirtazapina enantioméncamente pura pudiera ser preparada con un

rendimiento total mejorado

De acuerdo con el método descnto en US 4062848 la mirtazapina puede ser

obtenida como resultado del cierre de un anillo de un compuesto de la formula (I1),
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Donde X puede representar un grupo saliente, tal como un grupo hidroxilo, un
grupo hidroxil esterficado o etenficado o un halégeno, usando una vanedad de
reagentes cerradores de anillo Ejemplos de tales reagente incluyen acidos tales
como acido suifunco, acido clorhidrico concentrado, acido picnco, acido
tnfluoroacético, acido fosfénco, acido polfosféneco (PPA), oxicloruro fosforoso,
tntdxido fosforoso, pentéxido fosforoso y acido Lews tales como cloruro de
aluminio, cloruro fémco, cloruro de zinc, cloruro de estafio, cloruro de titanio,
tnfluoruro de boro, pentacloruro de antimonio y tetracloruro de zirconio En US
4062848 la preparacidn de mirtazapina es ilustrada por el cierre del anillo usando
Acido sulfiinco concentrado En WO 00/82782 se indica que el dcido sulftinco es el
mas prefendo En US 4062848 una observacién se hace en el sentido de que los
enantidmeros puros de mirtazapina podran ser obtenidos sintéticamente usando
matenales de inicio enantioméncamente puros para el Gltmo paso de cierre de
anilllo Sin embargo, el método descnto en WO 00/62782 con el acido sulfunco no
retiene suficiente pureza éptica Aparentemente, esas condiciones de reaccién

permiten un racemizacién excesiva

Sorprendentemente, se ha enconirado ahora que para la sintesis de mirtazapina
enantioméncamente pura por el ciere de anllo de un compuesto

enantioméncamente puro de formula (ll), la integndad estereaoquimica det matenal
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de nicio puede sin embargo ser preservada por una seleccién especifica de los

reagentes de cierre de anillo antes mencionados

La presente invencién en consecuencia proporciona un método que comprende un
paso de cierre de anillo de un compuesto de acuerdo a la formula (ll), donde X es
un grupo saliente, tal paso comprende un tratamiento, donde la mirtazapina con
un exceso enantioménco es formada por el cierre del anillo de un compuesto de la
formula (ll) con exceso enantoménco por el tratamiento con el acido adecuado en
la ausencia de un solvente 0 una combinacién adecuada de un acido y un solvente
organmico El alcohol de acuerdo a la formula Il es prefenblemente usado como una
sal cnstalina o solvato, tal como el oxalato de (S) o (R) 1-(3-hidroximetil-2-pindil)-
4-metl-2-fenilpiperazina Opcionalmente, dicalta es adicionada a la mezcla de

reaccion para prevenir la formacion de grumos

El término mirtazapina es usado aqui en un sentido genérico comunmente usado
para refenrse al compuesto quimico como una base y, dependiendo del contexto,
a las sales y solvatos de ella y suplidas con los prefijos (R) o (S) y/o (+) o (-) a los
enantimeros del compuestos La configuracién (S) causa una rotacidn Optica

posttiva en los solventes usuales

El tdrmino exceso enantioménco en un compuesto se refiere a la diferencia entre
la canhidad de cada uno de los enantibmeros presentes en la mezcla, en relacién a
la cantdad total del compuesto en la mezcla, expresada en porcentaje Por
ejemplo, en un mezcla de 10 g que contiene 9 g de mirtazapina (90%), de los
cuales 4 g son (R) mirtazapina y 5 g son (S) mirtazapina el exceso enantoménco
del enantiémero (S) es cerca del 11 % En una forma abreviada el termino
mirtazapina o compuesto con exceso enantioménco se refiere a una mezcla que

contiene la mirtazapina o el compuesto con exceso enantiomérico
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La invencibn puede proporcionar mirtazapina enanttoméncamente pura si un
matenal de imicio enantioméncamene puro es usado y el cierre de anillo es
efectuado por el tratamiento con un 4cido adecuado en ausencia de un solvente o

una combinacidn de un acido y un solvente organico

Un compuesto enantioméncamente puro es un que incluye menos del 20% del
otro enantibmero, lo cual es un exceso enantioménco del 60% Dependiendo de
las condiciones especlficas del método nventado un compuesto
enantioméncamente puro que tiene menos del 10% de otro enantibmero o menos
del 1% de otro enantémero puede tambén ser obtenido Los rendimientos de
mirtazapina enantioméncamente pura aislados son tipicamente no menores del

50% pero rendimientos de menos del 70% han sido también obtenidos

Un grupo saliente es una funcién reactiva sobre una molécula el cual expenmenta
desplazamiento de la molécula cuando un nuevo enlace es formado, como es
cominmente conocido en el arte Mas especificamente un grupo saliente puede
sar un grupo hidroxil, un ester activado del él, tal como carboxilato, un sulfonato o
un fosfonato, o un halégeno Grupos con esta funcidén son cominmente conocidos
en el arte y la lista puede ser ampliada con la consulta de manuales disponibles

usualmente para sintesis organicas

Un &cido adecuado para el método de la presente invencién es definido como un
acido especlfico o una combinacién acido/solvente como se menciona aqul mas
adelante o un acido o combinaciébn Acido/solvente no mencionada aqui maés
adelante, pero el cual es obtenido realizando un ensayo para evaluar la
adecuadibiidad del 4cido El ensayo es para realizar el cierre del anillo con un
acido, que es el acido candidato, y el matenal de inicio, que es el compuesto I
como se definid antes, o una sal o solvato de el, con una pureza enantioménca

predeterminada, y determinando después de la reaccidn e! exceso enantioménco
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de la mirtazapina resultante El grado cuanttatvo de perdida de pureza
enantioménca puede ser determinado por célculos simples y exprasado como la
diferencia entre el exceso enantioménco en el matenal de inicio antes de la
reaccién y el exceso enantioménco del producto de mirtazapina después de la
reaccién Si la perdida es menor del 40% el acido o la combinacién acido/solvente
es un acido 0 una combinacién acido/solvente adecuados Un criteno mas estncto
para un acido o una combinacién acido/solvente adecuados puede ser aplicado
seleccionando aquellos que causan una perdida menor de un numero cualquiera
entre 0% y 40%, tal como 35 %, 30 %, 25 %, 20%, 15 % , 10 %, 5 %, 2 %. 1 %,
05 % y 03% Es en consecuencia un aspecto de la invencién proporcionar un
método para seleccionar un acido o combinacién acido/solvente adecuados para
el cerre de anillo esterecespecifico que lleva a una mirtazapina
enantioméncamente pura El método comprende la realizacidn de la reaccion de
cierre de anillo de un compuesto enantméncamente puro de acuerdo con la
formula 1, o un sal o solvato de él, con el significado de X, como se defini6
previamente como un #écido candidato o una combinacién &cido/solvente
candidata y determinando una perdida de exceso enantoménco por la reaccién e
identificando un acido o una combinacion acido/solvente como adecuados si los

resultados de perdida son menores del 40%

Opcionalmente, un crterio mas estncto, como se menciono antes puede ser

aplicado para acidos y combinaciones acido/solventes mas adecuadas

Un acido adecuado usado en ausencia de un solvente puede ser un acido prético
o un denvado de Acido prético tal como el anhidndo de acido prético Acido
sulfinco concentrado, el méiodo previo escogido para la preparacién de

mirtazapina racémica, o el tncloruro de aluminio no es adecuado
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Para el cierre del anillo usando un acido adecuado en la ausencia de un solvente,
el uso de acido polfosfénco o de pentdxido fosforoso en acido fosfonco son
particularmente prefendos Se recomienda usar acido fosférico , o pentdxido
fosforoso en acido fosfénco, en un cantidad de bajo exceso sobre el alcohol de
inicio definldo como el compuesto |l anteriormente La reaccidn dara mejor
rendimiento y mejor retencién de exceso enantioménco si la razén (w/w) de acido
polifosfdnco sobre el alcohol ( peso de la base del compuesto 11) es menorde 10 a
1 (w/w), o mejor 5 a 1, ain mejor si es menorde 2 5a 1 Cuando el acido fosfonco
es introducido es cantidades de pentdxido y acido fosfénco ( posiblemente en
relaciones de peso (w/w) de pentdxido sobre acido fosférico de 11 a 1 9) los
pesos de pentdxido fosforoso y 4cido fosfénco son adicionadas hasta expresar la

cantidad total de acido polifosfonco

Una combinacion acido y solvente adecuada puede ser una combinacién de acido
prético o un denvado de &cido prético tal como un anhidndo de acido prético o un
acido mineral y un solvente coordinador polar, tal como etanol o alcoholes mas
latas, DMF, DMA o N-metipirolidinona Mas prefendo es usar la combinacion de
un denvado de dcido prético y N-metipirrolidinona o DMF El Acido polifosfénco y

la N-metilpirrolidinona o DMF son particularmente prefendos

Las combinaciones acido/solvente de pentdxido fosforoso o acido polifosfénco o
acido sulfunco y xileno, pentéxido fosforoso o &cido polifosfénco y clorobenceno,
pentdxido fosforoso o éacido polfosfonco y tolueno, y acido sulfinco y

diclorometano no son adecuadas

Mientras que la reaccidn cierre de anillo puede tener lugar a temperatura
ambiente, la reaccion también puede ser faciitada con calentamiento adicional

Consecuentemente, es un aspecto adicional de la invencion el inclurr el cierre del

A
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anllo de acuerdo a los métodos de la presente invencidn incluyendo un

calentamiento adicional

Un compuesto de formula (It) puede ser preparado por la ruta sintética mostrada

en el Esquema | que es descnto en US 4062848

Esquema 1
Asli, el compuesto (V) puede ser preparado por reaccidn del compuesto (IV) con
cloronicotinitnio (lll) en un solvente organico, tal como tetrahidrofuran o
dimetiformamida y en la presencia de un equivalente de un base como fluoruro de
potasio El compuesto (IV) puede luego ser preparado por hidrolisis del compuesto
(V) usando una base acuosa tal como hidroxilo de potasio en un alcohol tal como
etanol, tipicamente en refiujo En W0/62782, se descnbe que la razén molar de la
base usada para efectuar la hidrélisis del nitnlo puede ser reducida de 25 moles de
base { como se descnbe en el procedmiento de la patente US 4062848) a
alrededor de 12 moles de base Finalmente el compuesto (lI) puede ser preparado

por reduccion del compuesto (IV) una vez mas usando un hidruro de metal tal
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como hidruro de aluminio Itio en un solvente orgéanico tal como tetrahidrofuran La
conversién de la funcidn alcohol a otros grupos salientes tales como carboxilato y
esteres de sulfonato y los halégenos puede ser facimente lograda por métodos

gue son bien conocidos en el arte

La preparacidn del compuesto enantioméncamente puro (ll) puede ser alcanzado
usando métodos bien conocidos en el arte Por ejemplo, métodos de sintesis
asimétncos, por ejemplo, sintesis con induccién quiral, cnstalizacién fraccional de
sales diastereoisoméricas formadas por reaccidn con un &cido quiral o separacion
por cromatografia de un medio quiral por métodos cromatograficos de fase reversa
o nomal Tales métodos son por ejemplo descntos en Chiralty in Industry

(Editado por A N Collins, GN Sheldrake y J Crosby, 1992, John Wiley)

La invencién también incluye mirtazapina enantoméncamente pura producida por
el método de la presente invencidn y composiciones farmacéuticas de ellas para
usar en terapias Tales composiciones pueden Inclur una cantidad
terapéuticamente efectiva de mirtazapina enantoméncamente pura en
combinacidn con un vehiculo famacéuticamente aceptable y excipientes que son

bien conocidos en el arte

La invencién es Illustrada en los siguientes ejemplos

Elemplo 1a

Preparacion de [S]-mirtazapina
(S)-1-(3-hidroximetil-2-pindil}4-metil-2-fenilpiperazina (023 g , 103 mmol) fue

disuelta en N-metipirrolidinona (10 ml) La solucién resultante fue adicionada por
goteo a acido polifosfénco ( 1 46 g) en N-metipirrolidona ( 5§ mL) con agitacién a

81 °C La mezcla de la reaccion fue agitada a 100 °C por 72 horas Fue luego
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diluida con solucién de hidréxido de sodio y eter dietii La capa organica fue
separada y lavada dos veces con agua Sulfato de magnesio fue adicionado,
removido por filtracion y el filtrado fue evaporado El compuesto del titulo (0-19 g,
68%) fue obteido como un producto acertoso El exceso enantiomérico (e e) del

producto fue 99 2%

Ejemplo 1b

A una mezcla de acido polifosféneo (41 8 g) y N-metilpirokdina (105 ml) fue
adicionada una solucién de (S)-1-(3-hidroximetil-2-pindif}-4-metil-2-fenilpiperazina
(702 g . 24 7 mmol) en N-metilpirrolidinona (10 mL) La mezcla de reaccion fue
calentada a 130 °C por 1 hora A la mezcla de reaccion le fue adicionada agua
(152 ml), dicalita (8 8 g), tolueno (76 ml), y solucidn de hidréxido del sodio at 33 %
(128 ml) La capa acuosa fue separada y extralda dos veces con tolueno (76 ml)
La capas combinadas de tolueno fueron lavadas tres veces con agua (76 ml),
secadas con MgSQ, y evaporadas Esto dio 4 63 g de (S)-Mirtazapina (70%) con

uneedo 99 %

Preparacién de {S)ymirtazapina
(S)-1-(3-hidroximetil-2-pindil}4-metil-2-feniipiperazina (0 30 g , 1 0587 mmol) fue

disuelta en 18 75 g de dimetiiformamida A la solucién 0 75 g de dicalitay 1 5 g de
acido polifosfénco fueron adicionados La mezcla de reaccién fue agitada por un
dia a 100 °C Fue luego diluida con hidréxido de sodio y extralda con eter dietil La
capa organica fue lavada dos veces con agua, secada con sulfato de magnesio,
filtrada y el filtrado fue evaporado El compuesto del titulo (0 19 g, 68%) fue
obtenido como un producto acertoso, El e e del producto fue 99 2%



Ejemplo 3

Preparacion de (S)-mirtazapina
(S)-1-(3-hidroximetil-2-pindil}-4-metil-2-fenilpiperazina (050 g , 176 mmol) fue

disuelta en N-metilpirolidona (7 5 ml) y calentada a 100 °C A esta muestra se le
adicioné dicalita (0 62 g) y pentdxido fosforoso (1 26 g) Después de 66 la reaccion
estaba completa Agua fue adicionada a la mezcla de reaccion Fue luego filtrada
El pH fue ajustado a 14 adicionando solucion de hidrdxido de sodio 4N La
solucién acuosa fue extralda con eter dietl La capa organica fue secada con
sulfato de magnesio y evaporada Esto proporciond el compuesto del titulo ( 0 24

g, 51 %)conune e de 99 7%

Elemplo 4

Preparacién de (S)-mirtazapina
A (S)1-(3-hidroximetil-2-pindil}-4-metil-2-fenilpiperazina (0 50 g , 1 77 mmol) fue

adicionado acido fosfébnco (9 6 g) La mezcla de reaccion fue calentada a 100 °C
por 20 horas La mezcia de reaccidon fue diluida con agua (6 5 ml) y el pH fue
llevado a 8 adicionando solucién de hidréxido de sodio 4N La capa de agua fue
extralda con acetato de etil La capa organica fue lavada con agua, secada con
sulfato de magnesio y evaporado Esto proporcidn el compuesto del titulo (0 29 g,
62 %)coneede 76 %

Elemplo §

A (S)1-(3-hidroximetil-2-pindil}-4-metil-2-fenilpiperazina (10 g , 3 53 mmol) fue
adicionado acido fosfonco (2 g) La mezcla de reaccion fue calentada a 130 °C por
18 horas La mezcla de reaccidn fue diluida con agua (6 5 ml) y el pH fue llevado a
8 adicionando solucidn de hidrdxido de sodio 4N La capa de agua fue extraida

con acetato de etil La capa organica fue lavada con agua, secada con sulfato de
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magnesio y evaporado Esto proporcion el compuesto del titulo (0 71 g, 76 %) con
eede98 %

Elemplo 8
Una solucién de (S)-1-(3-hidroximetil-2-pindil)-4-metil-2-feniipiperazina (1 0 g, 3 53

mmol) en diclorometano fue adicionada a acido polfosfénco preparado de 85 %
acido polifosfénco (2 8 g) y pentdxido fosforoso (1 3 g) La mezcla de reaccion fue
calentada a 130 °C por 18 horas La mezcla de reaccién fue diluida con agua (6 5
ml) y el pH fue llevado a 8 adicionando solucién de hidréxido de sodio 4N La capa
de agua fue extralda con acetato de etl La capa organica fue lavada con agua,
secada con sulfato de magnesio y evaporado Esto proporcion el compuesto del

titulo (079 g, 84 %)coneede 83 %

Ejemplo 7
A acido polifosfdnco (20 gramos) fue adicionado sal de acido oxalico de (§)-1-(3-

hidroximetil-2-pindil)}-4-metil-2-feniipiperazina {1 32 g , 3 53 mmol) La mezcla de
reaccion fue agitada a 130 °C por 18 horas A la mezcla de reaccion le fue
adicionada agua (22 ml), acetato de etil (22 ml), y solucibn de hidréxido de sodio
al 33 % (6 5 ml) La capa de acuosa fue separada y extraida dos veces con etil
acetato (22 ml) Las fracciones organicas combinadas fueron lavadas tres veces
con agua (220 ml) y evaporado Esto dio 7 9 g de (S)}-Mirtazapina (84 %) conee
de 992 %

Ejemplo 8
A acido polifosféonco (4 gramos) fue adicionado sal de acido oxalico de (S)-1-(3-

hidroximetil-2-pindil}-4-metil-2-fenilpiperazina (1 32 g , 3 53 mmol} La mezcla de
reaccién fue agtada a 130 °C por 18 horas A la mezcla de reaccion le fue
adicionada agua (22 ml), acetato de etil (22 ml), y solucién de hidréxido de sodio

al 33 % (6 5 ml) La capa de acuosa fue separada y extralda dos veces con etil
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acetato (22 ml) Las fracciones organicas combinadas fueron lavadas tres veces
con agua (22 ml), secada con MgSO, y evaporada Esto dio 079 g de (S)
Mirtazapina (84 %) con e e de 83 %

Ejemplo 4

Preparacién de (S)-mirtazapina

A écido sulfunico (30 36 gramos) a una temperatura de 48 °C fue adicionada una
solucion de (S)-1-(3-hidroximetii-2-pindil}-4-meti-2-feniipiperazina (15 18 g, 51 05
mmol) en etanol (30 ml) Después de una noche una cantidad adicional de 4cido
sulfunco (30 ml) fue adicionada Después de 4 horas la reaccion estaba completa
Agua (195 ml) fue adicionada seguido por una solucién de hidréxido de sodio (8 3
M) hasta que se formé un precipitado La capa de acuosa fue extralda con etil
acetato La capa organica fue subsecuentemente lavada con solucién de hidréxido
de sodio, luego solucidn de cloruro de sodio, secada con sulfato de magnesio y

evaporada Esto dio el compuesto del titulo (7 97 g, 59 %) con e e de 62 %

Elemplo 10

{(Dado con propdsitos comparativos con una combinacidn acido/solvente no
adecuada)

Preparactén de (S)-mirtazapina

Acido sulfunco concentrado (22 ml) fue adicionado a (S)-1-(3-hidroximetil-2-
pindil}-4-metl-2-feniipiperazina (0 28 g , 1 03 mmol) Diclorometano fue adicionado
para formar una solucidn transparente El diclorometano fue evaporado bajo
presidn reducida a 40 °C La mezcla de reaccidn fue agitada a 48 °C Después de
4 horas la reaccidn estaba completa Solucidn de hidréxido de sodio (4N) fue
adicionada hasta que se formé una emulsién La capa acuosa fue extraida con
oter dietil El eter dietil fue lavado con agua, secado con sulfato de magnesio y

evaporado Esto dio el compuesto del titulo (0 17 g, 62 %) con un e e de 36%



REIVINDICACIONES

1 Un método para la preparacion de una mirtazapina enantioméncamente pura,
dicho método comprende un paso de cierre de anillo de un compuesto de

acuerdo con la formula (l1)

\_/

cH’ﬂD

Donde X es un grupo saliente, tal paso comprende el tratamiento con un acido,
caractenzado en que mirtazapina con un exceso enantioménco es formada por
ol cierre del anillo del compuesto de la formula (lI) con un exceso
enantioménco por el tratamiento con un 4cido adecuado en la ausencia de un

solvente o de una combinacidn adecuada de un 4cido y un solvente organico

2 El método de la revindicacién 1, caractenzado en que el cierre del anillo ocurre

usando un acido adecuado en la ausencia de un solvente

3 El método de la revindicacidn 2, caractenzado en que el 4cido es un Acido

prético o un denvado de un acido prético

4 El método de la reivindicacion 3, caractenzado en que el acido es acido

polifosféneco o pentéxido fosforoso en acido fosfdnco

5 El método de la reivindicacidn 4, caractenzado en que la relacién de peso entre
el &cido polifosfénco y el compuesto de acuerdo a la formula |l es menorde 5 a

1



6 El método de la reivindicacion 1, caractenzado en que el cierre del anillo ocurre

usando una combinacidn acido y solvente organico adecuada

7 El método de la revindicacién 6, caractenzado en que la combinacidn de acido
y solvente organico adecuada es un acido prético o un denvado de acido

prético en combinaciodn con un solvente de coordinacion polar

8 El método de la reivindicacién 6, caractenzado en que la combinacidn de acido
y solvente organico adecuada es un acido mineral en combinacibn con un

solvente de coordinacién polar

9 El método de la reivindicacién 7, caractenzado en que la combinacion de acido
y solvente organico adecuada es acido plofosfébnco en combinacion con N-

metilpirolidinona o DMF

10 Un método de seleccidn de un acido o una combinacién &cido/solvente
adecuada para una reaccidn de cierre de anillo esterecespecifica de un
compuesto enantioméncamente puro de acuerdo con la formula Il y el
significado de X de la rewvindicacidbn 1 que conduce a un mirtazapina
enantioméncamente pura que comprende la prueba de la reacci6n mediante el
tratamiento del compuesto enantioméncamente puro con un acido candidato o
una combinacidn acido/solvente candidata y la determinacidn de una perdida
de exceso enantoménca por la reaccién y la identificacién del 4cido o una
combinacidn acido/solvente, como adecuada s! resulta en una pérdida de

menos del 40%
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be adhered to In the rest of the procedure

D1 US-A-4 062 848 (VAN DER BURG WILLEM JACOB) 13 December 1977 (1977-12-
13)

D2 WO 0062782 A (SINGER CLAUDE ,TEVA PHARMA (IL), LIBERMAN ANITA (iL),

FINKELSTEIN) 26 October 2000 (2000-10-26)

SELDITZ U ET AL 'Direct enantiomenc separation of miansenn and 6-azamiansenn

denvatives using chiral stahonary phases' JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY A,

ELSEVIER SCIENCE, NL, vol 803, no 1-2, 17 Apnl 1998 (1998-04-17), pages 169-

177, XP004117830 ISSN 0021-9673

8

2 Novelty

The present application claims an one-step process for the preparation of enantiomencally
pure mirtazapine of formula (I} compnsing nng closure of a compound of general formula
(1) with enantiomenc excess by treatment with a surtable acid (clams 1-9) A method for
the selection of an acid or an acid/solvent combination surtable for the process of claim 1
1s also claimed (claim 10) This process Is in general defined by the same technical
features as the process of the present claim 1

Pnor art D1 discloses a nng closure process for the preparation of racemic mirtazapine
(Examples | and IV) followed by an optical resolution of mirtazapine using (-)O,0-
dibenzoyltartanc acid (Example XIX)

D2 discloses a nng closure process for the preparation of racemic mirtazapine starting with
racemic compounds of formula IV which corresponds with the formula (1) of the present

application

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 1) (EPC-January 2004)
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D3 discloses an optical resolution of mirtazapine (6-azamiansenn, formula 2) using
Chrralpak AD column (Table 3)

Since none of the pnor art documents D1-D3 discloses the starting compounds of formula
(Il) wmith enantiomenc excess, the subject-matter of the present claims 1-10 appears novel
in view of D1-D3, according to Article 54(1) and (2) EPC

2 Inventive step

The problem underiying the present application 1s seen in the provision of an improved
process for the preparation of enantiomencally pure mirtazapine of formula (l)

The closest pnor art represented by D1 discloses a two-steps process compnsing

1 a nng closure of racemic compounds of formula Il (Example | 4 and 1V ) which
comresponds with the formula (1) of the present application and

2 a resolution of racemic mirtazapine obtained in the first step with O,0-
dibenzoyltartanc acid (Example XIX)

The difference between D1 process and that of the present application resides in that the

starting compounds used in the present process are present in an enantiomernc excess

and not in a racemic form

The solution to the problem stated above Is seen in the provision of the process descnbed
in the present claim 1, in which process the starting compounds of formula Il are used in
an enantiomenc excess and not in the racemic form The starting matenal is treated with a
"surtable" acid in the absence of a solvent or a "surtable" combination of an acid and an
organic solvent Such a solution seems to be obvious to the person skilled in the art in view
of document D1 from following reasons

D1 explicitly suggests using optically active compound of formula li instead of the
corresponding racemic starting matenal (column 6, Iines 53-58) The skilled person would
first try to perform the synthesis with the acid used in Example |, step 4 or in Example IV
of D1, where the preparation of mirtazapine 1s descnbed Then the skilled person would try
to use different types of acids in order to find out, which acid would be “surtable” for the
reaction in order to avoid excessive racemisation dunng the reaction and to achieve
highest possible enantiomenc excess of the product, optically active mirtazapine The list

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheat 2) (EPO-January 2004)
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of possible acids i1s given in column 2, lines 1-17 of D1 To select a "suttable® acid from the
list of acids useful for dehydration given in column 2 and to use it in the absence of a
solvent according to Examples | 4 and IV of D1 seems to be a common practice of the
skilled person seeking the optimal reaction conditions Therefore, the teaching of D1 would
obwviously lead the person skilled in the art to the subject-matter presently claimed in claim
1

Thus, the subject-matter of the present claim 1 Is considered not-involving an inventive
step, according to Article 56 EPC

The dependent process claims 2-4 are also considered not involving inventive step, since

the additional technical features descnbed therein are known or suggested in the art by

documents D1 and D2

Clam 2 Using a suitable acid in the absence of a solvent is known from D1 (Examples
| 4 and IV, list of acids in column 2) and D2 (Examples 1-3, page 6, lines 12-
23)

Clam3 Using a protic acid Is also known from D1 and D2 (use of conc H,SO, nsthe
same Examples as stated above)

Clam 4 Use of polyphosphonc acid Is suggested by the both pnor art documents D1
(column 2, paragraph 1 and 2) and D2 (clam 3)

The dependent process claim 5 defines particularly the ratio between polyphosphonc acid
and the compound of formula (I} Although definition of a such a ratio has not been found
in the cited pnor art, the skilled person seeking for the optimal reaction conditions would try
to find the best ratio between polyphosphonc acid and the compound of formula (I} An
optimization of a reaction conditions in the said way Is regarded as an every day practice
of a person skilled in the art Since 1t has not been shown In the present application, that
the ratio 5 1 clamed n the present claim 5 leads to a better results then a reaction in
which the said ratio 1s different from 5 1, an inventive step of the present claim 5§ cannot be

acknowledged

The dependent process claims 6-9 introduce a novel technical feature in the process of the
present claim 1, namely the use of a surtable acid and an organic solvent tn combination
The subject-matter of the said claims could be considered as involving an inventive step,
when certain improvement of the present process over the pnor art processes can be

Forn PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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seen Such an improvement can be seen in a high enantiomenc excess achieved when a
centain combination of acid with a solvent has been used In the reaction It 1s indeed
demonstrated by the present Examples 1-3, in which the reaction yields of 68-72% are
comparable with the yields of the Examples given in D1 (Exampile ! 4 and 1V) and D2
(Examples 2 and 3) and a high enantiomenc excess 99,2-99,7% is achieved However, it
has also been noted that not every organic solvent used in the nng closure leads to a
higher enantiomenc excess of optically active mirtazapine E g the present Example 9 and
comparative Example 10 in which ethanol and dichloromethane, respectively are used as
a solvent provide (S)-mirtazapimne in yields 59% and 62%, respectively with a low
enantiomenc excess (62%, 36%) as a resuit of a large degree of racemisation dunng the
reachon Since the process claims 6-8 compnse organic solvents, which solvents (e g
ethanol or dichloromethane) do not improve the yield of the nng closure step, they are
considered not nventive
The present claim 10 does not involve an inventive step from the following reasons
The subject-matter of clam 10 1s a method for the selection of an acid or an acid/solvent
' combination suitable for the process of clam 1 It is in general defined by the same
technical features as the process of the present clam 1 Additionally, t compnses
determining a loss of enantiomenc excess by the reaction and identifying an acid or
acid/solvent combination The said method for the selection i1s considered obvious for the
person skilled in the art, because skilled person knowing the fact that not every acid i1s
surtable for the reaction of claim 1 would try to identfy the best acid or acid/solvent
combination while detecting the changes in the reaction condrtions, as it i1s the common
practice of the skilled person optimising the reaction concemed

Having regard to what has been stated above, solely the process claim 9 which specify the
solvent used as being A-methylpymrolidinone or DMF does involve an inventive step,

according to Article 56 EPC

Re Item Viil
Certaln observations on the international application

The following inconsistency between the descnption and the claims according to Article 6

PCT has been found in the present application According to the descnption on page 4,
lines 29-31 and on page 5, paragraph 2, some of the combinations of acid/solvent are not

Form PCT/Sepamie Sheel/400 (Sheet 4) (EPO-January 2004)
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surtable for the process presently clamed However, such statements are not involved in
the present claims The said inconsistency throws doubt on the extent of the protection

south for the present application

It 1s to be mentioned that the term "surtable acid® used in the present clams defines an
acid by its desired function, contrary to the requirements of support in the sense of Article
5 and 6 PCT The fact that any acid could be selected and checked does not overcome
this objection, as the skilled person would not have knowledge beforehand as to whether it
would fall within the scope clamed Undue expenmentation would be required to randomly
select acids surtable for the reaction claimed

Form PCT/Bepamis Sheet/408 {Sheet &) {(EPO-January 2004)
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Campo No | Base del Informe

1 Respacto al idloma el informe se basa en la solictud mternacional en el Wiome, en el que fue
presentado, a menos que se indique oira cosa en este punto

[0 ElInforme se basa en una traduccidn del idioma onginal al siguiente idioma
en donde se trata del idioma de traduccidn, que fue presentada para el sigulante propdsito

[] basqueda Internacional (bajo las Reglas 12 3 y 23 1b))
] publicacién de la solicitud internaclonal {bajo Regla 12 4)
[J examen prelminar ntemacional (bajo Regla 55 2 y/o 55 3)

2 Raspacto a los elementas * ds |a solictud intemacional (Las hojas de reemplazo que han sikio
entregadas a la Oficine receptora en respuesta a la invitackin bajo el Articulo 14 se refieren en este
informe como “orginalmente prasentadas” y no se anaxan a este informe ya que ellas no contienen
modificaciones (Regla 70 16 y 70 17)

La descripcion
paginas 1-10, en la versién originaimente presentada

numeros 1 - 10 presentadas el 16/12/2004 con el escrito del 13/12/2004

Los dibujos
hojas an la version originaimente presentada

X

) BJ Las revindicaciones
O
O

Un protocolo de secuencia y/o tablas cormespondientes adicionales — ver campo adicional con relacién
al protocolo de secuencia

w
O

Con base en las modificaciones se supnmieron los sigulenties documentos

Descripcién Pagina
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Dibujos Hoja/aparte

Listado de Secuencia (Datos especificos)

Tablas correspondientes al istado de secusncias adicionales (Datos especlficos)

0O OO000ad

Este reporta ha sido establecido como sl (parte de) las modiflcaciones no se hubleran realizado
ya que éstas han sido consideradas como una ampliacién de lo nicialments divulgado como se indica
en el Campo Suplementano (Regla 70 2(c))

Descnpcién Pagina

Rewvindicaciones no
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Vv Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel Inventivo y la
aplicaclén industrial, citas y explicaclones que apoyan esta declaracién

1 Declaracion

Novedad (N) Remvndicaciones 1-10 Sl
Reivindicaciones NO

Nivel inventivo (NI) Remndicaciones 8 Sl
Revindicaciones NO

Apiicacidn industrial (Al) Raiwvindicaciones 1-10 ]|
Relvindicaciones NO

2 Citas y explicaciones (Regla 70 7)

Ver hoja anexa

Recuadro VIIL CIERTAS OBSERVACIONES A LA SOLICITUD INTERNACIONAL

Se realzan las sigulentes observaciones sobre la clandad descnpeidn y dibujos o acerca de si las
revindicaciones $6 encueniran plenamente sustentadas en la descripcion

Ver hola anexa

wsratL
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INFORME DE EXAMEN 4
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Solicltud Intemacional No
PCT/EP2004/051357

Re [tem V
Declaracién Motivada con respecto a novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad industrial,

citaclones y explicaclones que apoyan tal declaraclén

1l Documentos relevantes

Los siguientas documentos D1-D3 son relaclonados en la presante comunicacion

D1 US-A-4 082 848 (VAN DER BURG WILLEM JACORB) 13 de Diclambre de 1877 (1877-12-
13)

D2 WO 00 82782 A (SINGER CLAUDE TEVA PHARMA (IL) LIBERMAN ANITA (IL)
FINKELSTEIN) (2000-10-18)

D3 SELDITZ U ET AL Saparacién anantiomérica directa de dertvados de mianserina y 8-
azamianserina usando fases quirales eslacionanas JORNAL DE CROMATOGRAFIA A
ELSEVIER SCIENCE NL Vol 803 no 1-2 17 Abnl 1988 (1998-04-17) paginas 189-177
XP004117830 ISNN 0021-9673

2 Novedad

La presente sclicitud revindica un proceso de un paso para la preparacién de mirtazapina
enantioméricaments pura de formula {I) que comprende el clerre de un anilio de un compuesto
de férmuta general (I1) con exceso enantiomérico medlante tratamiento con un acido adecuado
(relvindicaciones 1-8} Un método para la seleccién de un acldo o una combinacién
écido/solvente adecuada para e proceso de la rewvindicacién 1 tamblén se reivindica
{remindicaclén 10) Este proceso as en general definido por las mismas caracteristicas técnicas
del proceso de la presente remndicacién 1

D1 revela un proceso de cierre de anllio para |a preparacién de mirtazapina racémica (Elemplos
| y V) seguido por una resolucibn Optica de mirtazapma utiizando &cide () O O-
dibenzolitartdrico (Ejemplo XIX)

D2 revela un proceso da ciarre de anllio para la preparacidén de mirtezapina racémica iniclando
con compuestos racémicos de fdrmula IV que comasponde con la férmula (I} de la presente
sollcitud

D3 revela una resolucién éptica de mirtazapina (8-azamlanserin formula 2) usando un columna
Chiralpak AD (Tabla 3)
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INFORME DE EXAMEN 5
PRELIMINAR INTERNACIONAL

Ya que ninguno da los documentios del estado del arte D1-D3 revelan compuestos de parbda
de formula () con exceso enantiomérico el objeto de las relvindicaclones 1-10 parece
novedoso en vista de D1-D3 de acusrdo al articulo 54 (1) y (2) EPC

3 Nivel Inventivo

El problema fundamental de la presente solicltud se basa en un proceso mejorado para la
preparacién de mirtazapina enantioméncamente pura de férmula (I)

Ei arte previo mas cercano representado por D1 revela un proceso de dos etapas que
comprende

1 Un cleme de anllio de compuesto racémicos de férmula |l {EJemplo | 4 y IV) que commesponde
con la férmula |l de la presents solicitud y

2 una resolucion de mirtazapina racémica obtenlda en la primera etapa con écido {(-) O O-
dibenzolitartérico (EJemplo XiX)

La diferencia entre el proceso de D1 y el de la presents solicitud reside en que los compuestos
de partida usados en al presante proceso astin presentas en un exceso enantiomérica y no en
una forma racémica

La soluclén al problema Indicado arribe se basa en que el praceso descrito en la revindicacion
1 en ol cual el proceso los compuestos de partida son usados en un exceso enantiomdrico y no
en una forma racémica El material de partida se trata con un acldo "adecuado” en la ausencia
de un solvents o una combinaclén "adecuada® de un solvents orgénico y un dcido Dicha
solucidn parece ser obvla para una persona versada en |a materla sn vista del documento D1
por las siguientes razones

D1 suglere explicttamente usar un compuesto dpticamante actvo de férmula il en vez de los
correspondientes materiales racémicos de partida (columna 8 lineas 53-58) La persona
versada en la materia Intentaria primero Havar a cabo la sintesls con el &cldo usado en el
Ejempio | paso 4 o en el Elemplo IV de D1 donde sa describe la preparacidn de mirtazapina
Por lo tanto |a persona versada en la materia Intentaria utilzar diferentss tipos de Acidos para
descubnr que tipo de acido serfa “adecuado” pam la reaccién con tal do evitar racemizacion
exceslva durante la reaccién y asl lograr el més alto exceso enantiomérico posible del producto
mirtazapina épticamente activa La lista de posibles #cidos se da en la columna 2 Iiheas 1-17
de D1 Para selecclonar un écido “adecuado” de la lista de &cidos (tiles para deshidratar dados
en la columna 2 y para usario en la ausencla de un solvenis de acuardo a los ejemplos 14 y IV
de D1 parece ser una pracica com(in de una persona versada en la matena buscar las
condiclones de reacclon dptimas Por lo tanio las ansafianzas de D1 levarian obviamente a
una persona versada en la matsria al gbjeto revindicado en [a renandicacidn 1

Asl el objeta de la relvindicaclién 1 no se consxiera Inventivo de acuardo al articulo 58 EPC




INFORME DE EXAMEN 6 Solicitud Intemacional No
PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/EP2004/051357

El proceso dependiente en las reivindicaciones 2-4 tampoco se consldera que tenga nivel
Inventivoe dado que las caractsristicas técnicas adiclonales descritas son conocldas o sugeridas
en o arte previo por los documentos D1 y D2

Revindicacion 2 Utlizando un Acido adecuado en la ausencla de un solventa se conoce a partir
de D1 (Ejemplos [ 4 y [V lista de dcidos an columna 2) y D2 (Ejemplos 1-83 pégina 8 lineas
12-23)

Relvindicaclén 3 de D1 y D2 se conoce el uso de un &cldo pribco (uso de HaSO, en los
mismos sjemplos indicados amlba)

Relvindicacién 4 El uso de acldo polifosférico se suglers en D1 (columna 2 pamafo 1y 2)y D2
{relvindlcacién 3)

El proceso dependlentie de la remndicacldn define partcularmente la relacidn entre el acdo
polifosforico y el compuasto da férmuila (Il) Aunque la definicidn de tal relacidn no se encuentra
en el arte previo una persona versada en la materla buscando las condiciones de reaccdn
dptmas tratana de encontrar la mejor relacién antre el icldo polifosfance y el compuesto de
formula (I} Una optimlzaclén de las condiciones de reaccidon en dicha forma es una prictica
comiin de una persona varsada an |3 matera Dado que no se hae mostrado en la prasents
solicitud que |a relacidn 5 1 relvindicada en la reivindicacién S conlieve a mejores resultados que
una reaccldn en la que dicha relacldn es diferente de 5 1 no se puade concader nivel inventivo
a la rmvindicaclén 5

El procaso dependients en las rewvindlcaclones 6-9 ntroduce una caracteristica técnica nueva
en el proceso de la relvindicacidn 1 nombrando la combinacléon de un écldo adecuado y un
solvents organico El objeto da dichas revindicaciones podria impiicar nivel inventive donde se
puede obeervar clerias mejoras al presente proceso sabre los procasos del arte previo Dicho
mejoramiento s& puede ver en un exceso enantfomérico alto logmdo cuando una clerta
combinacidn de acxdo con un solvente ha sido usado en la reacclén Se demuaesira sntonces
mediante los ejemplos 1-3 en donde los rendimienios de reaccidn de 68% -72% son
comparables con los rendmientos de los ejemplos dados en D1 (elemplo 14 y IV} y D2
(Elemplos 2 y 3) y un exceso anantloméiico alto de 86 2-89 7% se logra Sin embargo tamblén
ge puede notar que no todos los solventes organicos usados en el clemre del anillo canllevan e
un exceso enantlomenco mas atto de mirtazaopina 6plicameants activa £ g el presante ejemplo
9 y el ejomplo comparativo 10 donde el etancl y diclorometang, se usan respectvamente como
solventes dando (s)}-mirtazapina con rendimientos de 59% y 62% respectivaments con un bajo
axcaso enantiomérico (2% 36%) como resultado de un alto grado de racamizaclén durante la
reaccldn Dado gue el proceso de Iss relvindicaclones 6-8 comprende solvenias orgénicos
cuyos solventes (etanol o diciorometano) no mejoran el rendimiento durante Ia etapa del clerre
del anlllo no sa considera que tangan nivel inventivo

La relvindicacldn 10 no Implica nivel Invantito por las sigulentes razones
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INFORME DE EXAMEN 7 Solicttud mtemacional No
PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/EP2004/051357

El objeto de la relvindicaclén 10 es un métoda para la selecclén de un acldo o una combinacidn
de &dldo/solvents adecuado para el proceso de Ia relvindicacion 1 En general esta definido por
las muismas caracteristcas del proceso de la rewvindicacién 1 Adlicionalments, comprende
determinar una pérdida de exceso enantiomérico por la reaccdn e |dentificar un acido o
combinacidn de acido/solvente Dicho método para la seleccion se considera obvio para una
persana veraad en la materia y aunque dicha persona sablendo que no todo écldo es adecuado
para la reaccldn de la relvindicaclon 1 tratarfa de Identificar la mejor combinacién
écido/solvants detectando asl los camblos en las condicionaes de reacclén ya que as la practica
comun de una persona versada en la materia optimizar las condiclones de reaccidn

Tenlendo en cuenta lo antenor solamenta el proceso de la relvindicacién 9 el cual especifica el
solvents utilzado como N metilpirrolidena o DMF Implica nivel inventivo de acuerdo al articulo
56 EPC

RE Rem VIII

Cilertas observaciones a la solicitud nternaclanal

La sigulenta inconsistencia entre la descripcién y las revindicacionss de acuerdo al articula 8
del PCT ha sido encontrada en la presents solicitud De acuerdo a la pagina 4 en la descripclén
lineas 29-31 y pagina 5 pamafo 2 algunas de las combinaclones de acldo/solvente no son
adecuadas para el proceso rewindicado Sin embargo tales afirmaclones no estan mplicadas
on las presentes relvindicaciones Dicha inconaistsncla arroja dudas acerca de Ia extension de
Ia proteccidn buscada en la presenta solicitud

También se debe mencionar que el término "acido adecuado utflzado en las presenies
relvindicaciones define un 4cida por la funclén deseada contrano a los requsrimientos de
sustantacién de acuerdo al arbculo 5 y 8 del PCT E! hecho de que cualquler acido pueda ser
saleccionado y evaiuado no supera eata objacidn ya que ia persona versada en [a materia no
tendria el conocimiento de anteamano de como caer dentro del alcance de la relvindicaclén
Experimentacién exceslva se requariria para selecclonar aleatoriamante écidos adecuadoa
para la reaccién revindicada
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SUPERINTENDENCTA BE IMDUSTRIA Y COMERCIOD

NIT  B00175089-2 -_———

SPEDNSTRIA Y OHERCTD
mdearaon » S6IRE17 B000NNE folans B3
RECIBO OFICIAL DECATA 06 - 210 ——— T
FECHA ENERD 3 DE 2004 R e i (UIMTL 379 HISE WL A3 HESUAC

epraircaa 2408 STVISION DE WEWRE CREACIONE3

DEPOSITANTE TIPD PABD BANCD CUENTA Mo PAGD FECHA PG Vr PAGD

CAVELIER ABOGADOS COMBISWACION  BANCO POPULAR  030-00110-& ZMe3tM  03/01/2006 41,043,280 00

ths C ONCEPRTODUD HID

CANT  RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEPYO
1 50005-01-01 SOLICITUDEB 1 TRAMITES BE BOL DE PATENTE DE IN 443,000 00 /
TOTAL 1 $ 453,000 00

S0N  CUATROCIENTOS SESENTA ¥ TRES MIL

RECIBQ DE CAJA APLICADO AL EXIPEDIENTE No
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