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Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere el caso.

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el legitimo interes, si fuere el caso.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

Instrucciones para el diigenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 06078916

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencion
titulada “METODO PARA LA SEPARACION DE
LOS INTERMEDIARIOS QUE PUEDE SER
UTILIZADO PARA LA PREPARACION DE
ESCITALOPRAM”

Solicitante : H. LUNDBECK A/S.

Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial

N° 583 del 18 de diciembre de 2007

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, ml en ejercicio,
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No.
83823 del Consejo Superior de la Judicatura, ¢n mi condicion de
apoderada de la socicdad PROCAPS S.A. ¢onformada bajo las leyes de la

Reptiblica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla,

Carrera 13 N 11995, Oficina 104, Tel. (571)2 131213 - Tax. (5716 1219 79
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Colombia, atentamente manificsto que estando dentro del término de ley
y por orden cxpresa de mi representada, presento oposicion a la concesion
del registro de la Patente de Invencion titulada “METODO PARA LA
SEPARACION DE LOS INTERMEDIARIOS QUE PUEDE SER
UTILIZADO PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM”,
cuyo titular cs H. LUNDBECK A/S, y pido a Usted declarar fundada esta

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

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto cn ¢l articulo 42 de la Decision 486 de
2000 de la CAN, estando dentro del término estipulado por la ley,
manificsto el legitimo interés de nuestra representada para oponerse al
registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud
pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se
analizara mas adelante y de ger concedida afectaria directamente la
comercializacion de algunos gfroductos de mi representada, que contienen,
en particular escitalopram. Por lo tanto, solicito respetuosamente a cse
Despacho sc sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite

administrativo que se surtc en esta Superintendencia.
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2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1. La solicitud objeto dc la presente fue presentada ¢l 10 de agosto de
2006, reivindicando prioridad bajo la solicitud DK20040000217 del
2004-02-12; y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad
Industrial Ne 583 del 18 de diciembre de 2007, cuya publicacion
internacional correspondc a la W(2005077891 decl 2005-08-25.

2.2.  La solicitud colombiana 06078916 objcto de la presente oposicion,

se refiere a un método para el aislamiento y purificacién del compuesto

que ticne una formula
w
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Donde R es ciano o un grupo ¢l cual puede convertirse en un grupo
ciano, la linea punteada representa un enlace simple o doble, Hal es
halogeno,

Z es un grupo de dimetilaminometilo o Z es un grupo ¢l cual puede
convertirse en un grupo de dimetilaminometilo, Wes O 0 S, Y ¢s un
enlace, O, So NH,
y R' ¢s alquilo Cy, alquenilo Cyyp o alquinilo Cy o, todos los cuales
pueden estar opcionalmente sustitaidos con uno o mas sustituyentes

seleccionados de alcoxi C,. o, alquiltio Cyjo, hidroxi, halogeno, amino,
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nitro, ciano, alquilamino C,., di(alquil Cj0)amino, arilo, ariloxi,
ariltio y heteroarilo, o R' es arilo, donde cualquiera de los grupos arilo
y heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces
con sustituyentes seleccionados de alquilo Cp4p, alquenilo €,
alquinilo Cyg, -alcoxi C,.q, Cricalquiltio, hidroxi, halogeno, amino,
nitro, ciano, alquilamino C, y di(alquil C,.;g)amino, o una sal dc los

mismos.

Ahora bicn, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la
CAN que define que “Los paises miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevds, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones ohjeto de patente
deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la fecha de
prioridad de esta solicitud sc encuentran los siguientes documentos que

afectan la patentabilidad de la presente solicitud:

e DI: ES2169709 publicada el 1 de julio de 2002.
e [D2: ES2068891 publicada ¢l 20 de diciembre de 1989.

2.4. Ahora bicn, el documento D1 revela un método para la preparacion

de citalopram, que comprende la reaccién de un compuesto de formula
(IV), en donde R es alquilo C2-8, acilo, alquil Cl-6-sulfonilo O
Carrera 13 No 119.95, Oficina 1041 Tel. (571) 2 13 12 13 - Fax. (571 6 121979
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anisulfonilo con haluro de 3<N, N-dimetilamino)propil-magnesio, para
preparar citalopram. Por su parte, el documento D2 sc refiere a
enantiomeros y su aislamiento del medicamento antidepresivo 1 -
(3Dimetil - aminopropil) - 1 - (4 - fluorofenil) - 1,3 -
dihidroisobenzofurano(5) - carbonitrilo (citalopram). Como tal esta
anterioridad D2 en la descripcion se incluye ademas las sales
farmacéuticamente aceptables de los enantidmeros del compuesto |
formadas con acidos no raxicos orginicos o inorganicos. Segun dicha
anterioridad D2, dichas sales s¢ preparan ficilmente por mdétodos
conocidos en la téenica, donde la base se hace reaccionar bien con la
cantidad calculada de acido orginico o inorganico en un disolvente
miscible con el agua, tal como acetona o etanol, con aislamiento de la
sal por concentraciéon y enfriamiento o bicn con un exceso del dcido en
un disolvente inmiscible con el agua, tal como éter etilico, acetato de
ctilo o diclorometano, con scparacion dirccta de la sal deseada.
Ejemplos tipicos dictados en el documento D2 de dichas sales
organicas son las formadas con los dcidos malcico, fummérico,
benzoico,  ascorbico,  pamoico,  succinico,  oxalico,  salicilico,
metanosulfonico, etanodisulfonico, acético, propionico, tartarico,
citrico, gluconico, lactico, malico, mandélico, cindmico, citraconico,
aspartico, estedrico, palmitico, itaconico, glicolico, p - amino - benzoico,
glutdmico, benceno - - sulfonico y 4cido teolin - acético, asi como las 8 -

haloteolinas, por cjemplo Ia 8 = bromoteolina. En el csquema de

FErmail: negocios@optimuties.com - www.optiniim-co.com
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reaccion I de la pagina 4 de este documento D2, se revela la separacion
de los intermediarios. Asi las cosas, tanto el documento 121 como 12
en la descripcion y reivindicaciones, particularmente a partir de la
pigina 5 de D1 y paginas 4 y 5 de D2, se refiere a métodos para
preparar citalopram y se revelan varios enantiomeros  usados en la
preparacion antidepresivos. En dichos documentos, como se evidencia
sc revelan métodos para preparar citalopram que incluye el uso de
compuestos intermedios homdlogos a los descritos en la presente
solicitud, dado que incluyen por ejemplo, la reaccion de la 5-
cianoftalida con un haluro de 4-luorofenil magnesio seguida de una
reaccion R-X (ver pagina 5 de D1) para la preparacion de citalopram.
Por lo tanto, si los intermediarios de la presente solicitud son
conocidos para la preparacion de citalopram y son comanmente
utilizados en ¢l proceso de preparacion, el proceso para su preparacion
cs derivable y obvio a luz de estos dos documentos.  Asi las cosas, a la
luz de lo indicado en los documentos D1 y D2 en combinacion, la
presente solicitud carcce de altura o nivel inventivo.

2.5.  En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva
que la solicitud colombiana 06078916 no pucde pretender un
monopolio por patente toda vez que lo que pretende no cumple con
uno de los tres requisitos necesarios para su proteccion.

2.6.  Que por consiguicnte, respecto a la solicitud pretendida se tiene que

CARECE DE ALTURA INVENTIVA, dado que segun la Decision

Catrera 13 Ne 11995, Oficina 104! Tel (5712131213 - Fax. (ST 6 1219 79
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486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard
que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica corvespondiente, esa invencion no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de
la técnica.”. A la fecha de prioridad, 12 de febrero de 2004, a partir del
documento D1 y D2 en combinacion, es posible deducir de manera
evidente afectando su altura inventiva, el método para la separacion de
intermediarios que pueden ser utilizados para la preparacion de
escitalopram, segin lo definido en las reivindicaciones de la presente

solicitud.

2.7. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo

reivindicado no es objeto de patentabilidad pucs es contrario a lo que
dicta la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo
[4.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan mnivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con uno de los tres

requisitos de patentabilidad.

2.8. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva

declarar fundada la presente oposicion y negar cl registro Patente de
invencion denominada “METODO PARA LA SEPARACION DE
LOS INTERMEDIARIOS QUE PUEDE SER UTILIZADO PARA
LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM”, cuyo titular es H.

Carrera 13 Ne 11995, Oficina 104. Tel (G702 13 1213 - Fax. 57D 6 12 19 79
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LUNDBECK A/S, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la
Gaceta de la Propiedad Industrial N° 583 del 18 de diciembre de 2007.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispucsto por las normas vigentes, solicito a

usted tener como prueba cn este asunto los siguientes:

o D1: ES2169709 publicada ¢l 1 de julio de 2002.
e D2: ES2068891 publicada el 20 de¢ diciembre de 19809.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

4.1.  Numecral 1 del articulo 586 del Codigo de Comercio.

4.2, Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de

Cartagena.

4.3, En las demds normas concordantes.

Carrera 13 Ne 11995, Oficina 104, Tel. (571) 2 13 12 13 - Tax. (571) 6 121979
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5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguicntes

documentos:
I. Poder para actuar en cl presente.
2. Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A.
3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.
4. Copias de los documentos:
o DI1:ES2169709 publicada ¢l 1 de julio de 2002.
e D2: ES2068891 publicada el 20 de diciembre de 1989.

Carrera 13 Ne 11995, Oficina 104 Tel (5712 1312 13 - Fax. (571 6 121979
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del
Decreto 01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi
representada y la suscrita recibiremos notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mis oficinas situadas en la Carrera 13 Ne 119-95, Of. 104

de esta ciudad de Bogota.
Senor Superintendente,

O@/L/'C)CL«Q é @\‘ Oy z?

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. dela].

Carrera 13 Ne 11995, Oficina 104, Tl (5710213 12 13 - Tax. (57D 61219 79
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PROCAPS

PODER EjPECIAL

Barranquilla (Ciolombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en ¢
presente documento actia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROC,
S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla
(Colombia), por el presente /documento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA
MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de
su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del C.S. de la J., poder especial, amplio y
suficiente, para formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No.
06,078,916, titulada “METODO PARA LA SEPARACION DE LOS
INTERMEDIARIOS QUE PUEDE SER UTILIZADO PARA LA
PREPARACION DE ESCITALOPRAM?”, cuyo titular es H. LUNDBECK A/S,
publicada en la gaceta No. 583 del 18 de Diciembre de 2007.

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la Ciudaij;/ 1’
S

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de
actos necesarios para llevar a cabo ¢l tramite de la oposicién, incluyendo, sin limitacién,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones ¢
1mpuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administrativa y judicialmente todo lo que fuere resuelto en el expedicnte a
que se hace expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y
especificas que fuera requerido para ella.

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y reasumir el
presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demas facultades Lonfeuda‘; por

la ley.

?)\ C.C.N°16°251.923
C”  NIT: 890.106.527-5
Representante Legal :

Acepto: -
éle &/w.LdDQ,u j
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ

C.C. 51'975.664 de Bogota
T.P.A 83823 del C.S. de la J.

CALLE 80 No. 78B-201-A.A. 50330+P.B.X.:(575) 3530783 - 3789000 - 3719900+ FAX: (575) 3533949 - 3558434 - 3533681 - 3532997
BARRANQUILLA - COLOMBIA » NIT.: 890.106.527-5
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03-13005584 024802 PROCAPS S.A. No.

Barranquilla, 10 de Marzo de 2008 ~  Hr:08:46:12  ————————————————
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CAMARA D E COMERCIO
comERC|o D E BARRANQUILTILA

DE BARRANQUILLA Q3% dkhdhhkkhhkhkrhkk kA kT Ak kb bk bk dhhhk bk Fkhhhohdddk

- CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
. DOCUMENTOS . :

CPROCAPS §. A . — - === == = o — & m e |

. NIT: 890.106.527-5.

' EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE
' COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA
 QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE

'_ PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303911.

\ EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRARQUILLA, CON

FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:
CERTIVFICA

; Que por Escritura Piblica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976,

i otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en

“esta Camara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070
- del libro respectivo, fue constituida la sociedad-----------~--------- :
‘ limitada denominada PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA

| "PROCAPS  LIMITADAM . £o - o oo oo e o e oo
CERTIFICA

' Que por Escritura Pablica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979,

‘otorgada en la Notaria Tercera de Barranguilla, inscrito(as) en
- esta Camara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039

" del libro respectivo, la sociedad antes mencionada----------=--~-----~

" se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de

"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A. " . -w--v-r-=-=—r
CERTIFICA

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

. otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en

- esta Camara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,70
- del libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------=----=-=~-- -

' se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon

' social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI -
DMITADAN . m = = = m = m o e oo

CERTIFICA

' Que por Escritura POblica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983,

' otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta

- Camara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
" libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------+--—-—-==~—-~-=—-~—--
gse transformo en sociedad anonima bajo  la denominacion social de
C"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".---—----we-on
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CERTIFICADO DE EXTSTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
- DOCUMENTOS . |

- PROCAPS S.A.
890.106.527-5.

- NIT:

Que

. Camara

por
otorgada

Escritura
la Notaria

en

de Comercio,
la sociedad antes mencionada

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

i cambio

© Que

Camara

por
- otorgada

CERTIFICA

Publica No.

2a.

de

No.

Escritura Pablica

en

de Comercio,
la sociedad

libro respectivo,
de razon gocial, pox

gse rige por las si
DENOMINACION O RAZ N SOCIAL:

PROCAPS S.A.

SIGLA: PROCAPS.

el

c

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

la DNotaria 2a.
23

de

3,615 del

Barrangquilla,
el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No.

RTIFICA

3,775 del

Barranquilla,
de Enero de 1997 bajo el No.
antes mencionada
la denominacion PROCAPS S.A.

ERTIFICA

Notaria

de Barranqguilla.
de Barranquilla.

3a.
la.
Unica
Unica
Unica
Unica
Unica
2a.
2a.
2a. de
2a. de
2a. de
2a. de
2a. de
2a. de
2a. de
2a. de
3a. de
2a. de
2a. de
2. de
2. de
2. de

No.

de Soledad
de Soledad
de Soledad
de Soledad
de Soledad.

Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranguilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barranquilla
Barrangquilla

CERTIFTICA

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

con la(s) escritura(s)
ientes disposiciones:

de Dic/bre de 1996,

ingcrito{a

s) en esta
67,218 del

de Dic/bre de 1996,

inscrito(as)
67,704 del .

Insc o Reg
de Barranquilla.
de Barranquilla.

9,452
13,112
15,533
17,416
19,554
22,230
24,995
33,909
36,101
43,993
48,428
50,582
51,798
67,218
67,704
70,627
70,813
80,628
91,502
95,771

112,999
116,364
119,322

arriba citada(s),

**?****%;*‘c.b"ﬁ.Tbi N U AU*****¥****

en esta |

sido reformada por las siguientes escrituras .

aaaa/mm/dd

1979/01/24

1981/05/06 °
1982/09/08
1983/08/26
1984/07/27
1985/09/04
1986/09/15
1989/07/13
1990/03/16

1992/01/28
1993/02/16

1993/08/10 .
1993/11/22 ¢
1996/12/20
1997/01/23 -
1997/07/31

1997/08/14
1999/04/23
2001/02/23 -
2001/11/08 .
2004/08/26 |
2005/03/10 ¢
2005/08/18

la sociedad:
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . ;
PROCAPS S . A - - = = o & — & = & o e |
NIT: 890.106.527-5. :

DOMICILIO PRINCIPAL: Barranguilla.
NIT No: 890.106.527-5.
MATRICULA MERCANTIL: 24,802.

CERTIFTICA

Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barranquilla.

CERTIVFICA
DURACION: El1 término de duracidén de la sociedad se fijé hasta el
18 de Agosto de 2073.

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a)-La fabri-
cacion de capsulas vy otros productos similares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, que puedan
ser utilizados como envases o recipientes de productos y sustancias
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y
veterinario; Db)-La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda
clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas
. para uso y consumo humano, animal y vegetal; c¢)-La compra y venta de |
' materias primas, insumos y productog intermedios necesarios para los
| procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen
ticias y cosmeticas, asi como la comercializacion interna y externa
de 1los productog terminados, d) La compra, venta, importacion, ex-
. portacion vy distribucion de toda clase de elementos instru-
- mentales vy equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios
. para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-

distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de ©
" golosinas o alimentos para el consumo humano. £) Actuar como re- .
. presentante 0 agente de personas naturales y juridicas, nacio- ';
- nacionales y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran- =

sacciones relacionadas con la industria farmaceutica vy en especial
. con cualquiera de las actividades descritas en 1los literales a),
. b), «¢). d) vy e) antes descritos; g) Prestar los servicios de
. agesoria y congultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos y .
- produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con
iguales o similares actividades a las gue constituyen el objeto de
PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y promocion de productos
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-
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PROCADS © A . - LI IIImII Il i
I NIT: 890.106.527-5.

. dugtrial; h)-Adquirir, operar, administrar vy explotar, a cualquier
- titulo, empresa o establecimientos dedicados a la investigacion, de-
- gsarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
. maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto
principal, 1la gociedad podra tomar interes social como accionigta,
socio o fundador de empresas que tengan igual o similar objeto, com-
prar, vender, importar vy exportar magquinarias, insumos y repuestos
" requeridos para el desarrollo de sus actividades; tomar dinero en
prestamo, financiar vy garantizar las operaciones comerciales que ce-
lebre con tercerosg relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo
- tipo de actos vy contratos necesarios para desarrollar sus operacio-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de titulos valo-
"res e instrumentos negociables; comprar, vender y constituir grava-
. menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o
" apoderados en el pals y en el exterior y, en general, realizar cual-
quier acto o negocio gque sea necesario o conveniente para el desa-
rrollo de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
gses corporativos o la de sus sociog. La sociedad podra garantizar
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o0 por sus
. gocios, para 1lo cual podra inclusive constituir gravamenes reales
" sobre sus Dbienes de cualquier naturaleza.-----=-----=--------———w~--

CERTIFICA

- CAPITAL Nro Acciones Valor Accidn
Autorizado
Shrxxkrkkkkk*%x2 000,000,000 **kdkxkkkdkxdsx2 000,000 ***xkdkwkkkkxrksxx] 000

Suscrito
D Gxkkkkkkkxk] 224,500,000 ¥kkrkxkkkrkkkxk] 224 H0Q *kkkkdkkkkkkkxxkx*] 000
. Pagado
} Srkxkkkhkxx] 229,071,000 **kkxkkwkkkhx] 2029 Q71 *xkkkkkxakkkxkxkk*xx] 000

CERTIFICA

- ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
" al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
~a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre
Cotras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la
tasa de cambio repregentativa del mercado vigente el dia en que se
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de
las cuales la sociedad garantice obligaciones de terceros o de los
socios, se reqguerira que la operacion sea aprobada con el voto de
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva.
La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
cion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las decisiones de la Asamblea
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de la sociedad en todos los actos y contratos que se
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con
lo previsto en las leyes vy en los presentes estatutos. Constituir

RPN CON T.I N U A I——
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. apoderados judiciales vy extrajudiciales, recibir notificaciones,

- absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de la .
" gociedad, transigir, disistir vy allanar a la sociedad en cualguier
. asunto judicial. Aprobar vy celebrar en nombre de la socieda todo

“acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente .
. en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los
- Bstados Unidos de America (US8$250.000), 1ligquidados a 1la tasa de

- cambio representativa del mercado vigente el dia en gque se surta -
' la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le .

- correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley,

. de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un
© suplente, designado por la Junta Directiva, quien reemplazara al !

. Presidente en sus faltas temporaleg, absolutas o meramente acciden-

i tales, c¢on entidades facultades y sin que sea necesario para ello

cacreditar 1la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-

: sidente designado por la Junta Directiva, guien tambien ejercera la
- representacion legal de 1la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta o
- separadamente con el Presidente. El vicepresidente tendra las
. siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia |
- las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta
t Directiva y del Pregidente. Ejercer la representacion legal de 1la
- socledad en todos los actog y contratos que se requieran para el

§ desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las
- leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
.y extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios

" de parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir
'y allanar a la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y
' celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia
' sea lgual o inferior al equivalente en pesos colombianog a c¢iento

. cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
- liquidados a la tasa de cambio representativa del mercado vigente

el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre
. que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo

' fijo de 1la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones,
- cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
+de la sociedad, o de constituir gravamenes gobre cualguiera de los

s anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en |
' cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como

- Representante legal por disposicion de la ley, de estos estatutos
-0 de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
- designado por la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta o
. separadamente en sus faltas temporales, absolutas o meramente
i accidentales, con identicas facultades y sin gque sea necesario para
rello acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)

- Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta ?

kkkkkkkkkd O O N T I N U A *kkkrhkrxdx
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Dirvectiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad,
- con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-

mente con el Presidente vy Vicepresidente, con identicas facultades
que el Gerente General vy sin que sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. El1 Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los actos y contratos gque se requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con 1lo previsto en las
leyes vy en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), liguidados a la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualgquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la sgocie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores
facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del
Pregidente. - -rome oo e e e e

CERTIVPFICA

Que segin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a

la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS L i i e
cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,

y segin Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a i

la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS I A e e
cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio, el
29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
hechos log sgiguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

Principales
1. Minskil Gontovnik Ruben CC. *%*****7 463,982
2. Minski Gontovnik Meyer CC. %%k kk**x7 461,324
3. Minski Gontovnik Jose CC.*%x%%%x%*x8 671,834

Suplentes
1. Minskl Zilberblum Elliot CC.**k*x%xx72 219, 541
2. Minski Deitel Daniel ' Jkkkkkkkkk ok ok kkohkok
3. Minski Sharon ‘ PA.*990,212,082, 805

CERTIFICA

Que segiin Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a

la Asamblea de Accionistas en Barranguilla, de la sociedad: PROCAPS

kkkkkkkkxx* C O N T I N ﬁ A kok ok ko
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S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Presidente.
Minski Gontovnik Ruben CC.**xkk*x7 463,982
Suplente del Presidente :
Mingki Minski Abraham CC. ***kk*xkx*x802 575
Vicepresidente Z
Mingki Gontovnik Meyer CC.*¥**xx%k%x7 461,324

Suplente del vicepresidente

Minski Gontovnik Jose CC.*x**x+%8 671,834

CERTIFICA

Que segin Acta No. 11 ‘del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a

la Junta Directiva en Barranquilla, de 1la sociedad: PROCAPS S.A.

cuya parte pertinente se 1inscribid en esta Camara de Comercio, el

12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Gerente General.

Uribe Ochoa Guillermo Luis CQ.***x*x%%70,073, 754

CERTIPFICA

Que seglin Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a .

la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A.

cuya parte pertinente se inscribi® en esta Camara de Comercio, el

09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo,

fueron hechos los siguientes nombramientos:
Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Gerente.
Tanaka Tatekawa Walter CC.***x*x%16,251,923

CERTIUFICOCA

Que segin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a %
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS

S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,

el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo,

fueron hechos los siguientes nombramientos:
Cargo/Nombre Identificacidn

- Revisor Fiscal Ppal.

Vargas Pertuz Ana Isabel CC.*x*%*%*x32 696,645

kkkkkkkkdkkx O QO N T I N U D *kkkkkkkkk
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CERTIFICA

-~ Que segtn Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barrangquilla, de la sociedad: PROCAPS
' S.A. cuya parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo,
. fueron hechos los siguientes nombramientos:

: Cargo/Nombre Identificacidn
Suplente del Revigor Fiscal.
: Lozada Villareal Milena CC.*¥x*xx*x*32 748 111

CERTIFICA

- Que por Escritura Pliblica No. 2,784 del 07 de Dic/bre de 2007,
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranguilla cuya parte pertinente
- se inscribid en esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
“bajo el No. 3,492 del libro respectivo, -—--=----=-—-“—“~-“-“---~---—-——~—-
y las inscripciones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ----
©3.498, 3.499, 3.500, 3.501, 3.502, 3.503, 3.504, 3.505, 3.506, -----
F3.507, Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ---~--=-
- obrando como Presidente y Representante Legal de la sociedad C.I.

. NATURMEGA S.A., gque obrando en su condicion de Presidente y -------
. Representante Legagl de la sociedad PROCAPS S.A., el presidente ----
. debidamente facultado por los Estatutos Sociales vy por el Maximo
- Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio vy suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN ----
MITELES BUELVAS CC.N0.33.138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO -=----- ;
CCC.NO.22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22.463.716, con |
- las facultades que se transcriben a continuacion: a.- Para que ----- :
- representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
" autoridades administrativas vy jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza c¢ivil, laboral, comercial, penal, aduanera, camblaria,
. tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
. pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
. tramitar incidente de desacato, comparecer en 1os procesos que -----
" cursen contra la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en |
" los asuntos gue sean necesarios, transigir, desistir, sustituir,
. renunciar y reasumir el poder. c¢.- La facultad expresa de ------- -
~conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatoriog, ------

. transaccionales, judiciales o extrajudiciales o extrajudiciales,
‘i cualquiera que sea su cuantia, para 1lo cual las apoderadas deben .
. aportar la autorizacion simple vy escrita del Representante legal |

- de 1la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compengacion de impuestos, ventas y rentas, recibir los pagos por |
- las devoluciones vy adelantar todo tramite o proceso administrativo
ante la DIAN, de tal forma gue en ningun momento gquede sin ---------
. representacion 1legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
- confiere poder especial amplio y suficiente a las personas gue se
determinan seguidamente, que conforman el grupo A y B, para, para

" que conjuntamente suscriban contratos de suministros de mercancias
-y servicios con entidades oficialeg, hasta la suma de OCHOCIENTOS

[ CONTIN ﬁ A Sk ke ok ko
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. MIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), ------- .
- liquidados a la tasa representativa del mercado vigente en el dia

- que se realice 1la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA
¢ TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO -------—~-—-+=-

; CC.N0.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.N0.22.434.044, IVAN ------
¢ VILLAREAL, CAMACHO CC.N0.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA -------~--
- DIAZGRANADOS CC.N0.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO -------

CC.No.19.341.274, RICARDO DORADO HURTADO CC.No.79.715.772, JAIME

. FORERO LLINAS CC.N0.19.300.593. b.- Se confiere poder especial -----
‘amplio y suficiente al senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA ----------
- CC.No0.8.715.941, y al senor ANTONIO VARELA DIAZ CC.No.72.004.699,
" para qgue en nombre y representacion de PROCAPS S.A., suscriban -----
. declaraciones cambiarias, aduaneras y tributarias a due este -------
- obligada la sociedad, en el giro normal de sus negocios y ----------
( operaciones sociales, por tanto quedan facultados para firmarlas,
Pcomo  tambien los demas documentos relacionados con ellas, ----------
- notificarse, aportar y solicitar las pruebas dque sean necesarias.

- ¢.-Otorgar poder especial amplio y suficiente al senor MARLON -----

. TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 vy al senor WILLIAM ALBERTO BARROS

. CERRA CC.No.8.715.941, para que en nombre y representacion de ------

. PROCANPS S.A., suscriban 1las declaraciones, reportes vy cualquier .

- documento relacionado con los tramites o registros de Comercio -----
. BExterior y o cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d)
- Otorgar poder especial amplio y suficiente a la doctora CARMEN -----

' ALTICIA HERRERA DIAZGRANADOS, CC.No.22.377.540 v al doctor WALTER

. TANAKA TATEKAWA, CC.No.16.251.923, para que en nombre y ---~------~---

- repregentacion de PROCAPS S.A.; endosen los titulos valoreg de la E

. sociedad hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE PESOS -------------
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la -----~---

' sociedad PROCAPS S.A.; doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manifiesta §

~que la presente reforma fue aprobada por la Asamblea General -------
{ BExtraordinaria de Accionista de PROCAPS S.A., con observancia de
' las disposiciones legales y estatutarias.------------==—--~---—-—~-~---
CERTIFICA

gQue en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucidn, liquidacidén o
. nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.
CERTIFICA

Que su Gltima Renovacidédn fue el: 20 de Marzo de 2007.
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- Certificados de Matricula, la de contratos sujetos a registro, en
Certificados Especiales.
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OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA

I

@ Nimero de publicacién:

VAW

2 169 709
@) Nimero de solicitud: 200150056
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DESCRIPCION

Método para la preparacion de citalopram.

La presente invencion se refiere a un método para la preparacidon del farmaco antidepresivo, muy co-
nocido, citatopram, 1-[3-(dimetilamino) propil]-1-(4-fluorofenil)-1,3-dihidro-5-isohenzofurancarbonitrilo.

Antecedentes de la invencion

Fil citalopram ca un farmaco antidepresivo muy conocido que estd comercialivado desde hace algunos
ahos y que Liene la siguiente estructira:

NC

E Formula |

Es un inhibidor selectivo de la recaplacion de la serolonina (A-hidroxitriptamina; 5-H'T) que actia
a nivel del sisterna nervioso central, por lo que tiene actividades antidepresivas. Ta actividad antide-
presiva del compuesto ha sido descrita en varias publicaciones, por cjemplo, J. Hyllel, Prog.  Newro-
Psychopharmacol. & Biol. Psychiof., 1982, 6, 277-205 y A. Gravem, Acta Psychiatr. Scand., 1987, 7H,
478-486. Se ha descrito también que el compuesto os cfectivo en el tratamienlo de la demencia y de los
{irastornos cerebrovasculares, EI-A 174580,

153 eitalopram fue descrito por primera vez en el documento DE 2.657.271, correspondiente a la pa-
tente US 4.136.193. Esta publicacidn de patente describe la preparacion de citalopram por un método y
resume otro método que se puede usar para preparar of citalopram.

De acuerdo con ¢l procedimicento descrito, se hace reaccionar el correspondiente 1-(4-fluorofenil)-1,3-
dihidro--isobenzoturancarbonitrilo con cloruro de 3-(N,N -dimetilamino)propilo en presencia de metil-
sulfinilmetiluro como agenle condensante Se prepard el material de partida a partir del correspondicnte
derivado de 5-hromo por reaccion con cianuro cuproso.

De acuerdo con ¢l método, que s6lo se describe en términos generales, ol citalopram se puede obtener
por cierre del anillo del compuesto:

Br CHon
OH |

E Formula Il
en presencia de un agente deshidratante y subsiguiente intercambio del grupo b-bromo por cianure cu-
proso. Fl material de partida de la férmula 11 se obliene a partir de la 5-bromoftalida por dos reacciones
sucesivas de Crignard, esto ¢s con cloruro de 4-Anorofenil-magnesio y cloruro de N N-dimetilaminopropii-
magnesio, respectivamente.
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Un nuevo y sorprendente método y un intermedio para la preparacion de citalopram estdn descritos
en la palente de listados Unidos No 4.650.884 de acuerdo con la cual un intermedio de la formula

NC CH,OH
OH l
N

L]
F Férmula

s¢ somete a una reaccion de cierre del anillo por deshidratacién con dcido sulfiirico concentrado para
obtener el citalopram. Fl intermedio de la férmula ITT se prepard a partiv de la S-cianoftalida por dos
reacciones sucesivas de Grignard, esto es con halogenuro de 4-fluorofenil-magnesio y halogenuro de N,N-
dimetilaminopropil-magnesio, respectivamente.

En las solicitudes de palentes internacionales Nos. WO 98019511, WO 98019512 y WO 98019513,
se describen olros procedimientos. Las solicitudes WO 98019512 y WO 98019513 se relicren a métodos
en los que una d-amino-, H-carboxi- o 5-(sce-aminocarbonil }-[talida se somete a dos reacciones sucesivas
de Grignard, al cierre del anillo y a la conversion del derivado de 1,3-dihidroisobenzofurano resultante
en el correspondiente compuesto de H-ciano, esto es, el citalopram. La solicitud de patente inlerna-
cional No. WO 98019511 describe un procedimiento para la fabricacién de citalopram en el que un
compucsto (4-sustituido-2-hidroximetilfenil-(4-fluorofenil) metanol se somete a un clerre del anillo y ¢l
1-(1-fluorofenil)-1,3-dihidroisobenzolurano sustituido en la posicién 5 resultante, se convierte en el corres-
pondiente derivado de 5-clano, que se alquila con un halogenuro de (3-dimetilamino)propilo para obtener
citalopram.

Finalmente, en la patente de Bstados Unidos No. 4.943.590 se describen métodos para preparar los
cnantiomeros individuales de citalopram a partir de los cuales parece que también se puede realizar ol
clerre del anillo del intermedio de la formula 111 por medio de un éster 1abil con una basc.

Se ha enconlrado ahora, sorprendentemente, que se puede fabricar citalopram por un procedimiento
nuevo favorable y seguro usando maferiales de partida convenientes,

Sumario de la invencién
Por cousiguiente, la presente invencién se refiere a un nuevo método para la preparacion de citalopram

que comprende la reaccion de un compuesto de la (Grmula IV

CN

Oo—x

Férmula IV
F

donde R es alquilo € ¢, acilo, alquil ¢ g-sulfonilo o arilsulfonilo, con un haluro de 3-(N,N-dimetilami-
no)propil-magnesio, preferiblemente cloruro de 3-(N N-dimetilamino)-propil-magnesio, para dar citalo-
pram
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NC

Formula |

F

13 que se aisla como la base o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
En otro aspecto, la presente invencion proporciona nuevos intermedios de la formula V.
In un aspecto m4s, la invencion se refiere a métodos para preparar los intermedios de la férmula IV,

Iin otro aspecto mas de la invencién, los compueslos de la férmula IV se usan para la preparacion del
compuesto racémico de la formula II1L

NC CH,OH
OH I
N\
30
35 | Férmula Il

En otro aspecto més, la presente invencion se refiere a una composicion farmaecdutica antidepresiva
que contiene citalopram fabricado por el procedimienio de fa invencion.
40 Por ¢l procedimiento de la invencién, se obticne citalopram por medio de una reaccion de Grignard
de una sola clapa a partir de los compucstos de la férmula [V, donde R es alquilo ¢ ¢, acilo, alquil
(!; ¢-sulfonilo o arilsutfonilo

s CN

oA

5d
Férmula IV
Sorprendentemente, el producto de la reaccién de Grignard cierra el anillo espontaneamente y direc-
60 {amente hasta citalopram, y por tanto la reaccién del compuesto de la férmula IV con el reactivo de

Grignard lleva al citalopram en una etapa.
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Ademds, de acuerdo con la invencion los compuestos de la formmla IV se pueden preparar por ires
métodos dierentes.

Uno de estos métodos incluye la proteccion del hidroximetilalcohol del (4-ciano-2-hidroximetilfenil)(4-
5 [lluorofenil)metanol de la formula VI

-

10 Proteccnén

Oxidaciéen g
Deshldratac»én
(J
15 F v
seguida por una oxidacién para obtener los compuestos de la férmula 1V, donde R es alquilo Cq .4, acilo,
alquil 'y g-sulfonilo o arilsulfonilo.
20 S . , . . N

La oxidacion de los compuestos de 1a férmula V, se pucde realizar por cualquier agente de oxidacion
conveniente, preferiblemente se realiza por NagWQO,.

Il material de partida del compuesto de la formula VI se puede preparar como se describe en la

45 solicitud de patente internacional No. PCT/DK97/00511.

Otro método para preparar los compuestos de la [ormula IV incluye la reaccion de la H-cianoftalida
con un haluro de 4-fluorofenilmagnesio, preferiblementc bromuro de 4-fluorofenilmagnesio, seguida por
la reaccidon con R-X, donde R es como se ha definido antes y X es un grupo labil, preferiblemente R-X

s OB cloruro de pivaloilo, cloruro de 3,5-dimetoxibenzoilo, yoduro de metilo, bromuro de etilo, cloruro de
T tosilo, MeaS04 0 MeSO,ClL
La reaccién se ilustra a continuacion:

a5 —

.

NC NC
¢ 0
40 NC F R-X
0 —— e
(o)

15 F

- e

El material de partida, b-cianoftalida, se puede preparar como se describe en Tirouflet, J.; Isull. Soc.
Sci. Bretagne 26, 1959, 35.

50 ) ) ..

De acuerdo con el tercer método para preparar el compuesto de la formula IV, uno de los enantiomeros
del compuesto de la {ormula TTT, esto es, €l R-cnantidmero, se somete a proteccion y deshidratacion para
dar el compuesto de la féormula VII, que se oxida para dar la celona de la formula TV.

55
Oxidacién @ R
» 9]

60

D
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De este modo, ¢l R-enantidmero de la férmula 11 se puede usar en la preparacion del citalopram
racémico.

La escision oxidativa del compuesto de la férinula VII se efecliia por oxidacion, realizada preferible-
wente por MuQ); (permanganatos), o por ozono, RuCls, OsQ,.

Bl citalopram estd comercializado como un farmaco autidepresivo en la forma del racemalo, Sin
embargo, en un futuro préximo se va a introducir también en ¢l mercado el S-enantidmero activo de
citalopram.

1 S-enantidémero activo de citalopram se puede preparar a partiv del compuesto de la térinula U1 por
separacion del S-cnantiomero y e R-enanticinero seguida por el cierre del anillo del S-enantidmero conio
se describe on la patente de Estados Unidos No 4.943.590. El R-cuantiomero del compuesto de la formula
HI 1o ha sido usado previamente después de la separacion.

Ademnds, de acuerdo con un aspecto adicional de la lnvencion, después de la conversidn del R-
enautiomero de ta formula TIT enc el compuesto de ta fGrmula TV no épticamente activo, se puede preparcar
el compuesto racémico de la formula TTT como se ilustra a continuacion:

El compuesto racémico de la formula I se puede separar ¢n los enantidmeros dpticamente activos por
el procediruicuto descrito en la patente de Estados Unidos No. 1.943.590 obteniéndose asi el S-enantiomero
del compuesto de la formula 11, que se usa en la preparacion de S-citalopram. El R-enantiémero del
compuesto de la formula I se puede reciclar una vez mds en ¢l ciclo del procedimiento descrito antes,

De este modo, ¢l R-enantidmere de la formula I se puede convertir en S-citalopram,

Otras condiciones de reaccion, disolventes, cte. para la reacciones descritas antes son las condiciones
convencionales para tales reacciones y pueden ser determinadas facilmente por un experto en la téenica,

A lo fargo de ta memoria descriptiva y reivindicaciones, el término alquilo C; ¢ indica un grupo al-
quilo ramificado o sin ramificar que tiene de uno a seis dtomos de carbono inclusive, tales como metilo,
clilo, 1-propilo, 2-prapilo, t-bigilo, 2-butilo, 2-tnetil-2epropilo, 2, 2-dimetil-1-etilo y 2-metil-T-propilo.

Fl término artlo indica un grupo aromaético carbocichico monociclico o biciclico, tal como fenito y
nafiilo, en particular fenilo o fenilo sustituido en o anilio.

19 término heteroarilo indica an grupo aromatico heterociclico monociclico o biciclico, tal como indo-
filo, tienilo, pirimidilo, oxazolilo, isoxazalilo, tiazolilo, isotiavolilo, imidazolito, benzofuranilo, benvotienilo,

piridilo, y furanilo, en particular pivimidilo, indolilo, y tienilo.

El térruino acilo se usa con el significado de alquil ) 4 o aril~ o heteroarilearbonilo donde alquilo
Cy v arilo y heterosrilo son cormo se han definido antes.

El término haldgeno significa cloro, bromo o yodo.
Preferiblemente un gripo Iabil significa halogenuro o sulfonato.

En una realizacion preferida de la invencion, R es acilo, preferiblemente pivaloilo, acetilo o beugoilo
opcionalmente sustituido.

El compuesto de la formula general 1 se puede usar como la base libre o como una de sus sales de
adicién de dcido farmacéuticamente aceptables. Como sales de adicion de dcido, se pueden usar las sales
formadas con dcidos organicos o inorgdnicos. 1jemplos de tales salca orgdnicas sop las {ormadas con
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scidos maleico, fimérico, benzoico, ascérbico, succinico, oxdlico, bismetilensalicilico, metanosulfénico,
etanodisulfénico, acético, propidnico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, tactico, walico, mandélico,
cindmico, citracénico, aspdrtico, estedrico, palmitico, itacénico, glicdlico, p-aminobenzoico, glutdmico,
bencenosulfonico y teofilin-acético, asi como las 8-halo-teofilinas, por ejemplo ta 8-bromoteofilina. Ejem-
plos de tales sales inorganicas son las formadas con ddidos clorhidrico, bromhidrico, sulfitvico, salfamico,
fostorico y nitrico.

Las sales de adicion de dcido de Jos compuestos se pueden preparar por métodos conocidos en la
téenica. Se hace reaccionar la base o con Ja cantidad calewlada de un deido en un disolvente miscible en
agua, tal como acelona o etanol, con subsiguiente aislamiento de Ja sal por concentracion y enfriamiento,
o con un cxceso del dcido en un disolvente miscible en agua, tal como éter elilico, acetato de etilo o
diclorometano, con separacidén espontdanea de la sal.

Las composiciones farmacéuticas de la fnvencion se pueden administrar de cualguier modo adecaado
v en cualquier forma adecuada, por ejemplo oralinente en la forma de comprimidos, cipsulas, polvos o
jarabes, o parenteralmente en la forma de Jas soluciones estériles usuales para inyectables.

Las Jormulaciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar por los métodos convencionales
de 1a téenica. Por ejemplo, los comprimidos se pueden preparar wezclando el ingrediente activo con los
coadyuvantes y /o diluyentes ordinarios y comprimiendo después la rexcla en una maquina de comprimir
convencional, Los ejemplos de coadyuvantes o diluyentes comprenden: almidon de mafz, almidon de
patata, talco, estearato de magnesio, gelatina, lactosa, gomas, y similares. Se puede usar cualguier otro
coadyuvante o aditivos, colorantes, aromatizantes, conservantes etc. siemnpre que sean compatibles con
los ingredientes activos.

Las soluciones para inyeccion se pueden preparar disofviendo el ingrediente activo y los posibles adi-
tivos en una parte del disolvente para inyeccion, preferiblemente agua estéri], ajustando la solucién al
volumen deseado, esterilizando fa solucion y Henando en ampollas o viales adecuados. Se puede anadir
cualguier aditivo adecuado usado couvencionalmente en la téenica, tales como agentes de tonicidad, con-
servantes, antioxidantes, ete.

Ejemplos
La invencién se ilustra ademds por los signientes ejeplos,
Fjemplo |
Fster de deido 2,2-dimetil-propionico y §-ciano-2-{1-(§-fAuore-fenil)- 1-hidvoi-metd/-beneilo

A uma solucion en agitacion de (4-ciano-2-hidroximetilfenil) (4-fluorofenilhmetanol (9,2 g, 0,037 mol) v
trietilamina (4,0 g, 0,04 wol), se anadid doruro de pivaloilo (4,2 g, 6,39 mol). Después de agitar durante
60 minutos la mevela de reaccion se vertié sobre hielo, se extrajo con éter dietilico {2 x 75 ml), se secd
(MgS0Oy), v se concentrd a presion reducida para dar nn aceite incoloro (12,0 g). Kl compuesto se purifics
por cromatografia (ehtyente hexano/acetato de etilo 1:9) para dar el compuesto del epigrate (8.2, 70%).

I NME (DMSO-Dg): L] (s, 9. 5,15 (m, 2H), 6 (bs, 1H), 6,25 (d, J == 6 Hz, 1H), 7,1-7.2 (i, 2H),
7,574 (m, 2H), 7.7-7.9 (m, 3H).

Ijemplo 2
Ester de deido 2,2-dimetil-propidnico y 5-ciano-2-[1-(4~fluoroe-fenil)-metanoill-bencilo

A una solucién en agitacién del éster de dcido 2,2-dimetil-propidnico y S-ciano-2-{1-{(4-fluoro-fonit)-
1-bidroxi-inetil]-bencilo (3,0 g, 0,025 mol) en acetato de etilo (20 ml), se anadieron una solucion al
30% en peso de peréxido de hidvégeno (10 g, 0,079 mol), NaoWO,, 2110 (0,15 g, (.0005 mol), v (n-
oct3NCH,, HSO, (0,23 g, 60,0003 mol). Se calentd entonces la mezcta a reflujo durante 4 horas, se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se vertié sobre HCU diluido, se extrajo con éter dietilico (2 x 50 ml), se
seco (MgSOy4) y se concentréd a presion reducida para dar el compuesto cetona del epigrafe (7,8 g, 97.5%).







on

10

[3%]
ot

S
St

40

a0

Rl
“

ES 2 169 709 A1l

[Sjemplo 3

Ester de deido acético y 5-ciano-2-{4-dimelilamino- 1-(4-fluoro-fenil )-but-I-enilf-bencilo, y la sal ozalato
del masmo

Método 3A. Se atiadié anhidrido acético (103 g, 1 mol) gota a gota a una solucién en agitacién de
1-[A-dimetilamino-1-(4-fluoro-fenil)-1 -hidroxi-butill-3-hidroximetil-benzonitrilo (72 g, 0,21 mol) en ace-
tonitrilo (1438 g) a 207C. Una vez que se hubo completado la adicién se afiadié cloruro de trimetilsililo
(5,5 g, 0,05 mol) gota a gota (dando como resultado una reaccidn exotérmica y la temperatura subié de
20 a 28°C) y s¢ agitd durante la noche. Se anadié entonces a la mezela de reaccion 1,804 concentrado
(14,5 g, 0,14 mol) y la mezcla de reaccion sc calento después a 50°C durante 30 minutos (Ia HPLC indicé
cuando se hubo completado la reaceion). Después de enfriamiento se concentrd la megela de reaccion a
presion reducida y se nentralizé con solucién acuosa de amonfaco (al 23%) y se extrajo con tolueno (2
veces). La fase orgdnica se secd (MgS04) y se comcenird a presion reducida para dar ¢l comnpuesto del
epigrafe como un accite de color naranja palido (69,5 g, 85 %).

Se caracterizd como la sal oxalato. Una solucion caliente de dcido oxalico (1 g, 0,0177 mol) en metanol
(50 ) se anadio a uua solucion en agitacion del compuesto algueno del epigrafe (6,63 g, 0.0173 mol) en
metanol (50 ml). Después de dejar enfriar, se aislaron los cristales por filtracidn (7.4 g) y se lavaron con
metanol {rio (10 mi). Punto de fusion, 168°C.

TH NMR (DMSO-Dg): 1,9 (s, 3H), 2,2 (m, 21), 2,62 (s, 6H), 3,1 (1, J = 6,2 Hz 2H), 4,8 (s, 2H), 6,35 (L,
J = THz, [H) 7,1-7,25 (m, 4H), 7.42 (d. J - 7 [z, 111), 7,9-8 (m, 2H).

B0 NMR (DMSO-1Dg): 20,35, 24,98, 42,16, 55,54, 62,51, 111,17, 115,25, 115,59, 118,51, 124,85, 128,0,
128,187 131,32, 132,43, 132,73, 135,65, 135,99, 138,68, 142,9, 164,72,169,96.

Andlisis caleulado para CayHasN2Ogh: C, 63,4; H, 5,53; N, 6,14, Kncontrado: €, 63,1; H, 558; N, 6,12.
Ester de deido acético y S-ciano-2-/4-dimetilomino-1-(4-fluoro-fenil )-but-1-enilf-bencilo

Método 3B. Se anadié anhidride acético (1112 g, 10,8 mol) gota a gota a una solucién en agitacion
de 4-[A-dimetilamino- - (4-fluoro-fenil)- I-hidroxi-butil]-3-hidroxi-metil-benzonitrilo (1000 g, 2,9 wol) en
acetonitrilo (1000 g) a 20°C (dando como resultado una reaccion exotérmica y fa temperatura subid de
20 a 50°C) y s¢ agitéd durante 2 horas. Se afnadié a la mezcla de reaccién IS804 concentrado (300 g, 3
mol) y la mezcla de reaccion se calentd entonces a 50°C durante 3 horas (la IIPLC indicé cuando se hubo
completado la reaccién). Despuds de enfriar se neutralizé la mezcla de reaceién con solucion acuosa de
amonfaco (al 26 %) y se extrajo con tolueno (2 veces). La fase orgdnica se sceé (MgS0O,) y se concentrd
a presion reducida para dar el compuesto del epigrale como un aceite de color naranja palido (1023 g,
92%).

tjemplo 4

Ester de deido 2, 2-dimetil-propicnico y 5-ciano-2-/{-dimetilamino- [-({-fluoro-fenil )-but-1-enil[-bencilo. y
la sol ozalatlo del mismo

Método 4A. Se anadio una solucion de cloruro de pivaloilo (26,0 g, 0,215 mol) a una solucion en agi-
tacién de 4-[4-dimetilamino-1-(4-fluoro-fenil)-1-hidroxi-butil]->-hidroximetil-benzonitrilo (72 g, 0,21 mol)
y trictilamina (25,0 g, 0,247 mol) en acetonitrilo (438 g) a 20 C. Despuds de 60 minutos, se anadié HaS80,
concentrado (40 ml) gota a gola y se calenté la mezcla de reaccion a 70°C durante 180 minutos. Se dejo
enfriar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se neutralizé con amoniaco acuoso (al 25 %) y se
extrajo con éter dictilico. La fase organica se secd (Mg8Q0y) y se concentrd a presion reducida para dar
el compuesto del epigrafe como un aceite amarillo (82 g, 96 %),

Caracterizado como la sal oxalato, (acetona). Punto de fusion 188°C,
1] NMR (DMSO-Dyg): 1,07 (s, O1F), 2,2 (m, 2IT), 2,6 (s, 611), 3,05 (t, J 6,2 [T, 211), 4,725 (d, 1 12
Hz, 1H), 4,85 (d, J — 12 Hz, 1H), 6,3 (t, ] - 6,3 Hz, [H) 7,1-7,3 (m, 4H), 7,42 (4, J - 7 Hz, [H), 7,9-8
(m, 211).

B NMR (DMSO-Dg): 25,1, 26,71, 42,3, 55,67, 62,55, 111,21, 1153, 115,64, 128,17 131,33, 132,28,
136,13, 138,58, 142,76, 164,4.
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Anglisis caleulado para Corlly NaOgF: C, 65,04; H, 6,28; N, 5,62, Encontrado: (', 64,86; I, 6,63; N, 5.6.

Tster de deido 2,2-dimetil-propionico y 5-ciano-2-/4-dimetilamino- I-({-fluoro-fenil )-but-1-enill-bencilo. y
la sol hidrocloruro del mismao

Método 1B. Se apadié uua solucién de cloruro de pivaloilo (30,1 g, 0,25 mol) a una solucidn on
agitaciou de A-[-dimetilamino-1-(4-fluoro-fenil)- I- hidroxi-butil]-3-hidroximetil-benzonitrilo (85,5 g, 0,21
wol) en acetonitrilo (290 wl) a 07C. La mezcla de reaccion se agito durante 60 minutos adicionales, autes
de anadir HaS0, conceutrado (32,5 g, 0,33 mol). Una vez que la adicion fue completa, se caleutd la
reaccién a 70°C durante 180 minutos. Se dejé enfriar la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, y se
separd el acetonitrilo (220 mi) a presién reducida aubes de neutralizacion con amounface acuoso {al 23%)
y extraccion con éter dietilico. La fase orgdnica se secd {(MgS04) vy se concentrd a presion reducida para
dar uu aceite rosa del compuesto del epigrafe (102,1 g).

Una solucion del compuesto T alqueno del epigrate (50,0 g, 0,11 mol) en melanol, se anadid a una
solucion en agitacién de HO anbidro en metanol (200 wl). Después de agitar a lemperalura ambiente
durante 30 minnlos se separd el disolvente a presion reducida, se afiadid éler dietilico y el solido blanco
resultante se filted v se lavo con éter dietilico para dar la sal HCY (48,1 g). Punto de fusion < 166°C.

Ester de deido 2.2-dimetil-propidnico y 5-ciano-2-[{-dimetilamino-1-(4-fuoro-fenil)-but- 1-enil]-bencilo,
hidrigenosulfato

Método 4, Se anadio una solucién de cloruro de pivaloilo (29 g, 0,24 mol) » una solucién en agitacion
de A-[A-dimetilamino- 1-{4-Huoro-fenil)- L-hidroxi- butil}-3-hidroximetil-benzonitrilo (85,5 g, 0,21 wol) en
acctonitrilo (200 ml) a 0°C. La mezela de reaccién se agité durante 60 minntos adicionales, antes de
atadir HpSOy4 concentrado (32,5 g, 0,33 mol). Una vez que la adicion fue corpleta, se calentd la veacelén
a 70" C durante 180 minutos. Se dejé enfriar {a mezcla de reaccién a temperatura ambicute, y so separd
el acetonitrilo a presién reducida, se aniadid toheno (200 ml) y se separd a presion reducida para dar o
compuesto del epfgrafe como un aceite de color rosa palide (1124 g).

Bster de deido 2,2-dimetil-propidnice y 5-ciano-2-[f-dimetilamino-J-(4-fluoro-fenil - but-I-enil/-beneilo.
hidrocloruro

Método 41). Se atiadié cloruro de pivaloilo (7,6 g, 0,63 mol) gota a gota a una solucién en agitacion
de 4-[4-dimetilamino-1-(4-fluoro-fenil)- 1-hidroxi-butil]-3-hidroximetil-benzonitrilo (21,35 g, 0,052 mol} en
acetonitrilo (21,35 g) a temperatura ambiente. Una vez que la adicion fue completa, se anadié una so-
lucién de cloruro de metanosulfonilo (6,1 g, 0,053 mol) en CH,Cl; (50 ml), seguido por la adicion de
trictilamina (10,6 g, 0,105 mol). Se agité la mezcla de reaccion durante 30 minutos mas, se vertio sobre
agua, se extrajo con CHuCly, se secé la fase orgdnica (MgSO4) v se concentrd a presidn reducida. Kl
aceite resultante se disolvié entonces en elanol anhidro/HC, se concentrd a presion reducida y se tratd
con éter dietflico, v s Gliré para dar la sal HO del alqueno (22,6 g, 98%).

fjemplo 5
Ester de deido 2,2-dimetil-propidnico y 5-ciane-2- I~ ({-fuoro-fenil)-metanoil/-bencilo

Método 5A. A una solucion en agitacion de la sal HCL del alqueno éster de dcido 2,2-dimetil-propiduico
y B-ciano-2-|4-dimetilanino- 1- (4-fluoro-fenil)-but- L-enill-bencilo (165 g, 0.337 mol) en W20 (1100 ml). se
anadio una solucidn de NaMpOy en HoO (407 v/v) (3,7 mol) a una velocidad tal que la temperatura
de reaccién se mantuve entre 45-50°C. Una vez que la adicién fue completa, se dejé enfriar 1o mezcla de
reaccion a tetnperatura ambiente y se filtré. Il solido filtrado se lavéd cou agua fria (3 x 150 ml), y €l
residuo solido se agité en acetona (2000 ml) y se filtv6. Por evaporacién se obtuvo Ja cetona cruda que
se purificé por filtracién a través de un cilindro de silice (eluyente bexano:acetato de etilo 8:2) para dar
Ia ectona del epigrafe como un compuesto puro (82 g, 75%). Punto de fusién .. 817

HINMR (DMSO-Dg): 0.9 (s, 911}, 5,1 (s, 210), 7,35-7.5 (s, 310, 7,65 (d, I 7 [z 1T0), 7,8-7.9 (w, 211),
3.0 (m, M), 8,1 {s, [H).

BO; NMR (DMSO-Drg): 26,5, 63.01, 113,183, 116,0, 116,36, 118,02, 129.35, 132,19, 132,58, 133,03,
133,18, 133,34, 135.98, 141,7, 163,62, 167,65, 176,87, 193,94.
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Analisis calculado para CagIl g NOsE: C, 70,795 11, 5,35; N, 4,13, Encontrado: C, 70.49; 11, 5,30; N, 4,07,

155

er de deido 2, 2-dimetil-propionico y 5-ciano-2-/1-(4-fuoro-fenil }-metanoil/-bencilo

Método 5B. Se hizo burbujear ozouo en O a través de una sohicidn en agitacidn del alqueno éster
de dcido 2,2-dimetil-propionico y 5-ciano-2-[4-dimetilamino- 1 (4-Ruoro-fenil)-but- I-enif}-bencilo (38,0 g,
0,093 mol) en HoO {1300 md) y HO concentrado (70 ml), con seguimiento de la reaccidn por HPLC,
Durante la reaccion, se formé un precipitade blanco, v al final de la reaccion se filtré el sélido blanco, se
lava con agua y se secd a presion reducida para dar la cetona del epigrafe protegida como un conipuesto
puro (22,5 g, 72%).

Bster de deido 2,8-dimelil-propionico y 5 ciono-2-[1-(4-fluoro-fenil) -melanoil]-beneilo

Método 5C. A una suspension del alqueno éster de dcido 2,2-dimetil-propionico y S-clano-2-[d-dime-
tilamine- 1-(4-Buoro-fenil)-but- 1 -euil-bencilo, 11,80, (11,0 g, 0,022 mol) en agua {250 ml) v acetato de
ebilo (100 1), se anadieron NalQy (30 g, 0,14 mol) v BaCly, hidrato (0,35 g). Se agitd la suspension
vigorosamente durante 16 horas a temperatira ambiente. La suspension resuftante se (ilrd o través de
un cilindro de silice. Se separo Lo fase orgdanica y se lavo con agua (50 ml). Por evaporacion del disolvents
en vacio se obinve el compuesto del epigrafe como un aceite que cristalizd en reposo. Rendimientor 7.4
g (99 %).

Eijomplo 6
Pster de deido 2,2-dimetil-propicnico y -ciano-2-[1-{{-fluoro-fenil)-metancil[-beneilo

Una solucion de bromuro de 4-fluorefenilmagnesio, preparada a partir de 4-Huorobromobenceno, (19,2
g, 0,11 mol) y limaduras de magnesio (3,2 g, 0,13 mol) en THE seco (100 ml), se afiadié gota a gota a
una suspensién de S-cianoftalida (35,9 g, 0,1 mol) en THE scco (150 ml). La temperatura sc mantivo
por debajo de 57 Upa ver que la adicién fue completa, se agitd la mezcla de reaccion durante la noche
a tempoeratura ambiente.

Se anadio cloriro de pivaloilo (13,3 g, 0,11 mol) a la mezela de reaceidn y la temperatura se elovéd
a 60°C durante 2 horas. La solucién resultante se anadié a una solucidn saturada de NI, C (100 ml,
acuosa) v hiclo (50 g). Se anadié éter dietilico {100 wl) y se separaron las fases. Sc lavé la fase orgauica
cou NaOH 0.1 N (2 x 100 ml) y agua (100 ml) y la fase orgdnica se secd con MgSO, (20 g). Por evapo-
racién de los disolventes se obtuvo e} compuesto del epfgrafe crudo (29,8 g, 88%) como un aceite que fue
considerado suficientemente puro para la sipujente reaccidn.

Por cristatizacion en BtOAc/n-heptano (1:9) se obtiene ana muestra pura. Kl compuesto del epigrafe
se obtiene corno cristales de color blanco sudio.

Fjemplo 7
1-(3-Dimetilomino-propil }- 1~ (4-fluoro-fenil ) 1, 3-dihidro-isobenzofuran-5-corbonitrilo, y su sal owalato

A una solucién de dster de dcido 2,2-dimetil-propidnico y b-ciano-2-[1-(4-Quoro-fenil)-metanoii]-bencilo
(28.5 g, 0,084 mol) en THE anbidro (150 ml) a 0°C, se adadié una solucion de cloruro de 3-(N,N-
dimetilainino) propil-magnesio (2,2 equivalentes) y se hizo seguimiento de ta reaccidn por HPLC. Después
de 1 hora a 0°C, se anadié cloruro de amonio saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de ctilo, se secd
(Nas:SO4) y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del epigrafe como un aceite, (28,0 g,

{pureza 87 % por HPLC)). La sal oxalato se obtiene por cristalizacion en acetona.

Jjemplo 8

4-[1-{4- Fluoro-fenil }-metanoil{-3-hidrozimetil-henzonitrilo

Se ahadié la cetona éster de dcido 2,2-dimetil-propiénico y S-ciano-2-[1-(4 ~fluoro-fenil}-metanoil}-
hencilo (20 g, 0,061 mol) a meldxido de sodio recientemente preparado (0,25 g de sodio en 100 mil de
metavol) y se agité a temperatura ambiente (la HPLC indico Ja desproteccidn completa), Se separd en-
tomces ¢ metanol a presion reducida, se disolvié en MTBE, se lavo con clorwro de amonio saturado y
se secd {(MgSOy4), ¥ se concentrd a presion reducida para dar la cetona desprotegida del compuesto el
epigrafe (14,6 g).

10
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Ejetaplo 9
4-}4- Dimetilamino- 1 -({-fluore-fenil }- 1-hidrozi-butil]-3-hidroximetil-benzonitrilo

A una solucién de Ja cetona 4-|1-(4-fuoro-fenil)-metauoil]-3-hidrogimetil-benzo nitrilo (15,0 g, 0,016
mol) en THE anhidro a 07C, se afladié una solucidn de cloruro de 3-(N,N-dimetitamino)propil-magnesio
(2,2 equivalentes) y se hizo seguimiento de la reaccion por HPLC, Después de | hora a 07C, se anadio
cloruro de amonio saturado, ¥ la mexcla se extrajo con MTBE, se seco (MgSQ4) y se coucentrd a presion
reducida para dar e compuesto del epigrafe como un aceite. (16,7 g (pureza 85%)).

1
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REIVINDICACIONES

[. Un método para la preparacidn de citalopram que comprende la reaccion de un compuesto de la
fortmula IV

CN

10 Z

15 c 0
Férmuia IV
F

donde R es alquilo C| ¢, acilo, alquil '] g-sulfonilo o arilsutfonilo, con un haluro de 3-(N,N-dimetilan-
no)propil-magnesio, preferiblemente cloruro de 3-(N,N-dimetilaminoe)-propil-magnesio, para dar citalo-

pl‘ am
N

(3

E Formula |

que se aisla como la base o una de sus sales fanmacéuticamente aceptables.

2. Ft método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el intermedio de la formuala IV se prepara
por oxidacion del correspondiente compuesto de la f6rinula Vi

CN

55 Formula vV
F

donde R ¢s como se ha definido en la reivindicacion 1.
60 3. Tl método de Ja reivindicacion 2, caracterizado porque el compuesto de la férnmula V se prepara
por medio de la proteccién del hidroximetilalcohol del (4-ciano-2-hidroximetilfenil)(4-Nuorofenil)metanol
de Ja formula VI
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OH

OH

Férmuia VI
F

4. 12l método de la reivindicacion 1, caracterizado porque ¢l intermedio de la térmula IV se prepara
por escision oxidativa del correspondiente compuesto de la férmula VI

CN

o—x

7/
Z e
/

F Formula Vil

donde R es como se ha definido en la reivindicacion 1.

5. Kl método de la reivindicacién 4, caracterizado porque la escision oxidativa del compuesto de la
formula VII se efectia por oxidacién realizada preferiblemente por MuQ, (permanganatos), o por ozono,
R.HCI;}, ()S(—)q

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 4-5, caracterizado porque el intermedio alqueno

de la formula V11 se prepara por proteceion y deshidratacion del correspondiente comnpuesto de la formula
111:

CN

HO N._

Formuia Il
F

donde el compuesto de la [ormula HT es el R-enantidmero,

7. B método de b reivindicacion 1, caracterizado porque el intermedio de la férmula LV se prepara
por la reaccidn de la S-cianoftalida con un haluro de 4-fluorofenilmagnesio, preferiblemente bromuro de

13
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4-Nuorofenilmagnesio, seguida por la reaccion con R-X, para preparar el compuecsto cetona de la formula
1V, donde R es como se ha definido en la reivindicacion | y X es un grupo labil, preferiblemente R-X
es cloruro de pivaloilo, clorure de 3,5-dimetoxibenzoilo, yoduro de metilo, bromuro de etilo, cloturo de

tosilo, McaS0y 0 MeSO,CLL

3. El mélodo para la preparacion del compuesto tacémico de la formula I gue comprende tas etapas

de

a) desproteger un compuesto de la formula IV

F

donde R es como s¢ ha definido en la reivindicacion 1

CN

o—2

Férmula IV

b) hacer rcaccionar el compuesto resultante de la férmula VIII

F

con un halure de 3-(N,N-dimetilamino)propil-magnesio, preferiblemente cloruro de 3-(N,N-dimetilami-
no)propil-magnesio, para preparar el compuesto racémico de la formula 1T

HO

CN

CN

Férmula Viit

OH
I

N

Fémula I}
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9. Tl mélodo de cualquicra de las reivindicaciones 1-8, donde R es acilo, preferiblemente pivaloilo,
acctilo o benzoilo opcionalmente sustituido.

10. Un compuesto de la férmula IV:

CN

Formuta IV
F

donde R es alquilo ¢} 4, acilo, alquil Cy  g-sulfouilo o arilsulfonilo, preferiblemente pivaloilo, acetilo o
benzoilo opcionalmente sustituido.

I Una composicion farmacéulica anbidepresiva que conbiene citalopram fabricado por el procedi-
micuto de cualquicra de lay reivindicaciones 1-9.

12, Kl uso de un intermedio de Ta reivindicacion 10 para la preparacion de cilalopram o S-citalopram.
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DESCRIPCION

La presente invencidon se refiere a los dos nuevos enantiomeros del medicamento antidepresivo 1 - (3 -
dimetil - aminopropil) - 1 - (4’ - fluorofenil) - 1,3 - dihidroisobenzofurano(5) - carbonitrilo (citalopram)
de formula I siguiente:

NC
0

CH,CH.,CH

2CH,CHoN (CH5),

F

y al uso de ostos enantidmeros como compucstos antidepresivos asi como a su posible uso en geriatria o
en la curacion de la obesidad o del alcoholismo.

Iista invencidn incluye ademas las sales farmacénticamente acepiables de los enantiomeros del com-
puesto T formadas con acidos ne toxicos organicos o inorgdnicos, Dichas sales se preparan facilmente
por métodos conocidos en la téenica. La base se hace reaccionar bien con la cantidad caleulada de dcido
orgdnico o inorgdnico en un disolvente miscible con ol agua, tal como acetona o ctanol, con aislamiento
de la sal por concentracién y enfriamiento o bien con un exceso del dcido en un disolvente inmiscible
con el agua, tal como éter etflico, acetato de etilo o diclorometano, con separacion dirccta de la sal
deseada. Fjomplos tipicos de dichas sales orgdnicas son las formadas con los dcidos maleico, fumadrico,
benzoico, ascdrbico, pamoico, succinico, oxalico, salicilico, metanosulldonico, etanodisulfénico, acético,
propidnico, tartdrico, cftrico, glucdnico, ldctico, malico, mandélico, cindmico, citracdnico, aspartico,
estedrico, palmitico, itaconico, glicdlico, p - amine - benvoico, glutdamico, beneeno - - sulfonico y Adcido
teofilin - acético, asi como las 8 - haloteofilinas, por ejemplo la 8 - bromoteofilina.

Ijemplos tipicos de dichas sales inorganicas son las formadas con los dcidos clorhidrico, bromhidrico,
sulfirico, sulfamico, fosférico y nitrico.

Por supuesto, estas sales se pueden preparar también por el método convencional de la doble descom-
posicion de las sales apropiadas, que cs bien conocido en la téenica.

Adernds, sc ha encontrado que se pueden obtener sales no higroscopicas de adicion de dcido mediante
téenicas convencionales de liofilizacidn a partir de soluciones acuosas de sales apropiadas de los tipos
anteriormente mencionados.

La invencitn se refiere ademds de un método para resolver el racemato de 1 en los isdmeros individua-
less,

El citalopram, que ha sido descrito, por ejemplo, en la patente de EE.UU. n® 4.136.193, ha demos-
trado ser un compuesto antidepresivo eficar en el hombre (Referencia : A. Gravem et al., Acta psychiat.
Scand., n® 75, piginas 478 - 486 (1987)). Todo el trabajo de desarrollo de este compuesto se ha realizado
con ¢l racemato. Se ha demostrado farmacolégicamente que ¢l citalopram es un inhibidor muy sclectivo
de la reabsorcion del 5 - HT. Los intentos anteriores de cristalizar las sales diasterecisoméricas de los
enantidmeros del citalopram habian fallado.

Sorprendentemente, se ha demostrado ahora que es posible resolver el producto intermedio 4 - [4
- (dimetilamino) - 1 - (4’ - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo, IT. e
sus enantiomeros y finalmente de una forma estereoseloctiva convertir estos enantidmeros en log covres-
pondientes enantidmeros del citalopram. Del mismo modo, los monoésteres de IT formados con dcidos
carboxilicos dpticamente activos pueden separarse en sus correspondientes diastereoisdmeros y posterior-
mente convertirse directamente en los enantidmeros del citalopram mediante una reaccion estereosclectiva
de cierre de anillo. El producto intermedio diol, 11, se describe, por ejemplo, en la patente de EE.UU. o°
4.650.884 como una mezcla racémica.
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NC CH Z'OH

H
ez’ i

cazcr«tzcnz N(CH3)2

Los cnantidmeros del producto intermedio de formula I asi como los movoéstercs entran ignalmente
dentro del alcance de la presente invencion.

Ademds, se ha demostrado sorprendentemente que casi toda la inhibicidn de la absoreion de 5 - HT
residia en ol enantidmero (+) - citalopram.

La presente invencidn incluye ademds un nuevo método de sintetizar ef compuesto I a partir del com-
puesto diol IT por esterificacion del grupo alecohdlico primario en un éstor 14hil, que on presencia de una
hase experimenta un cierre espontdneo del anitlo hasta citalopra o, 81 se esterifica wn compuesto I enan-
tioméricamente puro, se produce ¢l correspondiente enauntidmero de citalopram con total conservacion de
la configuracién,

Segin la invencidn, el compuesto IT se hace rcaccionar con:

a) Un derivado Acido enantioméricamente puro tal como cloruro de dcido, anhidrido o éster labil como,
por cjemplo, sc ilustra en el esquema de reaccidn I mediante el cloruro de (+) -6 (- ) - « - metoxi -
a - trifluorometilfenilacetilo. La reaccidn sc realiza preferentemente en un disolvente organico inerte
como, por ¢jemplo, tolueno, diclorometano o tetrahidrofurano. Se afiade una base (trietilamina, N,N
- dimetilanilina, piridina o similares) para neutralizar el dcido clorhidrico liberado. Posteriormente
se separan los diastereoisémeros mediante HPLC o cristalizacion fraccionada. Los diastereoisdmeros
asi purificados se separan linalmente tratdndolos con una base fuerte (por ejemplo, un aledxido)
en un disolvente organico inerte como, por gjemplo, tolueno, tetrahidrofurano, o dimetoxietano
producicndo respectivamente los chantidmeros puros de citalopram. La reaccion de cierre del anillo
se realiza preferentemente a temperaturas relativamente bajas (desde - 20°C hasta temperatura
ambicente).

(Ver Esquema en la pagina signicnte.)




ES 2 068 891 T3

Esquema de Reaccion I
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Los enantidmeros de un deido dpticamente activo, dando sucesivamente las sales diastercoisoméricas
puras. Se emplean adecuadamente los antipodas Spticos del dcido tartdrico, dcido di - henzoil-
artarico, acido di - (p - toluil)tartdrico, dcido bisnaftilfosfdrico, acido 10 - canforsulidnico y simi-
tartarico, lo d toluil)lartdrico, 4 , ;
larcs.

El cierre estercoselectivo del anillo de los enantiéoeros puros de IT preparados como en b) se realiza
a travis de un éster 1abil como, por ejemplo, de metansulfonilo, p - toluenosulfonilo, 10 - canfor-
sulfonilo, trifluoracetilo o trifluormetansulfonilo con adicion simultdnea de una base (trietilamina,
dimetilanilina o piridina) en un disolvente orgdnico inerte a 0°C. La reaccién de cierre del anillo sc
Hlustra con el ejemplo del esquema de reaccidn II:

Bsquema de Reaceidn 1T

NC CH,OH 3
- OH
~ NEL
| CH,CI1,CH, N (CHy), 3
F (¢} o (-)
[ 0 7
i
NC CH0 § - Ci,
0
oz O
NEL
; 3
, C”zc”zc”z“c*'3)z —_3
F

©12 |
f Cl 5Cil cn N (cn})2

o (+)
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Ejemplo 1
Resolucion por el método a)

A 11 g del deido (F) - e - metoxd - v - triflnorometilacético disueltos en 25 ml de cloroformo se
anadicron 50 ml de dorure de fionilo y unas pocag gotas de dimctilformamida. La mezcla de reaceidén
se sometid a reflujo durante 2 horas. El exceso de clorure de tionilo se evapord con tolueno, dejando el
cloruro de (- ) - « - metoxi - « - trifluormetilacetilo como un lguido. Este liquido se diluyd con 50 ml de
diclorometano y sc anadié gota a gola a una solucidn enfriada con hielo de 17 g de 4 - |4 - (dimetilamino)
- 1 - (4" - fluorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrile, 11, v 8 ml de trietilamina en
150 ml de diclorometano. La mezela de reaccion se agité adicionalmente durante otra hora a temperatura
anbiente, se lavé posteriormente con salmuera, se secd (con MgS0,) y el disolvente se evapord al vacio por
debajo de 30°C dando 20 g del éster como una mercla diastercoisomérica. Purificando repetidamente por
HPLC (elucion con acetato de ctilo/tetrabidrofurano 9:1 conteniendo un 4% de trietilamina) y recogiendo
§0lo 5 - 10% de la sustancia inicial en el pico principal, sc aislé 1,1 g de compuesto enantioméricamente
puro.

La sustancia asi aislada se disolvié en tolueno seco (50 ml) y se afiadié a una suspensidn de 0,3 g de
t - butdxido potdsico en 20 ml de tolueno a 0°C. La solucidn de tolueno se lavo con agua, se secd (con
MgS04) v se evapord cl disolvente rindiendo 0,6 g de (+) - 1 - (dimetilominopropil - 1 - (47 - Auorofenil)
- 1,3 - dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo en forma de aceite. [o]p = +11,81° (=1, CH;OH) (deter-
minado con nna sustancia (e contiene un 10% peso/peso de metanol). La pureza dptica se determing
por espectroscopfa de RMN TH (CDCly como disolvente) (instrumento Bruker AC - 250 MHz) afiadiendo
un exceso de 1001 peso/pesa del reactivo quiral (- ) - 2,2,2 - trifluor - 1 - (9 - antril)etanol. Pureza dptica
59,6%. De una forma totalmente andloga se sintetizé el (- ) - 1 - (8 - dimetilaminopropil) - 1 - (47 -
Huorofenil) - 1,3 - dibidroisobenzofuran - 5 - - carbonitvilo. (o] p = - 12,34° (c=1, CH3;OH) (determinado
con una sustancia que contiene un 10% peso/peso de metanol). Pureza dptica : 99,9%.

Ejemplo 2
Resolucidn por los métodos b) y ¢)

A una solucion de 85 g de hidrobromuro de 4 - [4 - (dimetilamine) - 1 - (47 - fluorofenil} - 1 - hidroxi -
1 - butil] - 3 « (hidroximetil)benzonitrilo en 500 m] de agua sc aiadicron 200 ml de solucidn 2M de NaQIl
enfriada con hiclo y 500 ml de éter. Ta mescla se agitd durante media hora, se separd la fase ctérea, so
secd (con Mg80y4) v se evapord el éter. Kl aceile restante se disolvié en 400 ml de 2 - propanol a 40°C,
y se afadieron con agitacién vigorosa 40 g de dcido (4) - di - p - toluiltartdvico (en forma de hidrato).
Después de un corto periodo de tiempo empezd la cristalizacion. Después de 3 horas de agitacidn, sc
separd la sal precipitada por fillracidn y sc secéd rindiendo 29,2 g (55,1%) de lasal de (- ) - 4 - /4 -
(dimetilamino) - 1 - (47 - Auorofenil) - 1 - hidrozi - 1 - butil] - 3- (hidrommetil)benzonitrilo, hemiy deido
(+) - di - p - - Loluidltartdrico. Punto de fusidn : 134 - 135°C, [a]; = 110,0° (¢==1, CH;OH). El liltrado
sc emplea més adelante.

A una solucidn enfriada con hiclo de 14 g del isdmera ( - ) obtenido antes como base en 300 ml de
tolneno scco se anadieron 16 ml de trietilamina, v 3,6 ml de cloruro de metansulfonilo en 20 mi de tolueno
soco se aladicron gota a gota durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se agitd adicionalmente durante
media hora, se lavd con salimmera, se sced (con MgS80y) y se evapord el disolvente. Fl compucsto del
titulo se purificé mediante cromatografia de columna dando 8 g de (+) - 1 - (3 - dimetilaminopropil) -
1 - (4"~ fluorofenil) - 1,3 - dibedroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo. [a]p = 412,33° (c-.1, CH3OH).

La sal de dcido oxdlico del isémero (4) se cristalizd desde acetona. Punto de fusion : 147 - 148°C,
[ p = +12,31° (c-=1, CH;OH).

La sal de dcldo pamoico del isémero (+) se prepard de la siguiente manera: A 1.8 g de la base del
isdmero (+) se anadieron 2 g de dcido pamoico en 25 ml de McOFH. La mezcla se sometié a reflujo du-
rante 1 hora y posteriormente se enfrié a temperatura ambiente. El precipitado se separd por filtracién
rindiendo 3,0 g de 1a sal de dcido pamolco. Punto de fusion @ 264 - 266°C, |alp = +13,88° (c=1, dime-
tilformamida).

Un compuesto de adicién 2:1 del isdmero (+) con deido L( 1) - tartdrico se prepard de la siguiente
mancra: 4 g del isémero (+) - en forma de base se disolvieron en 100 ml de éter dietilico v se extrajeron

con agitacién en 100 m! de agua contenicndo 0,8 g de dcido L{+) - tartdrico. Sc separd la fase orgédnica
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v se desechd. La fase acuosa se liofilizd a vacio (0,1 mm de Hg) durante 18 horas dejando 3.8 g del
compucesto del epigrafe como un polve blanco. Este compuesto de adicion fue estable v no higrosedpico.

De una mancra correspondiente a la anterior a través de la sal de (+) - 4 - [4 - (dimetilamino) - 1

- (4" - Huorofenil) - 1 - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo, hemi - - deido (- ) - di -
(p -~ toliil)tartdrico [e]p = - 8,9° (c=1, CH30H) que se convirtié en el correspondiente diol base [0 p
= +61,1° (¢c—1), CIL;OH) y finalmente la reaccién de cierre del anillo rindié 10 g de (- ) - 1 - (3 -
dimetilamanopropil) - 1 - (47 - fluorofenal) ~ 1,8 - dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo. [ajp — - 12,17

(¢=1, CH4OIl).

La sal de dcido ox4lico del isdmero ( - ) sc cristalizo en acctona. Punto de fusidn « 147 - 148°C, [o]p
= - 12,08° (e=1, CH,OH).

Ljemplo 3
Preparacion de citalopram por el método ¢)

A una solucién enfriada con hiclo de 28 g del diol base racémico, 11, en 500 ml de diclorometano, se
anadicron 32 ml de trietilamina, y sc anadieron gota a gola 7,5 g de cloruro de metansulfonilo en 30 ml
de diclorometano durante media hora. La mezcla de reaccidn se lavd dos veces con una solucidn 0,1 M de
NaOH, se separd la fase orgdnica, se secd (con Mg8Qy) y se evaporé ¢l disolvente, dejando 21,5 g de (/)
- citalopram del epigrafe como una base cristalina. El material asi obtenido se disolvid en una mercla
(2:1) de 2 - propanol ¥y metanol y se introdujo nna cantidad equivalente de HBr gascoso. S¢ dejd reposar
la mezela durante la noche y ol hidrobromuro precipitado se separd por filtracidn.

Rendimmiento : 26 ¢ con un punto de fusion de 184 - 186°C.

Se cnsayd la capacidad de los enantidmeros del ejemplo 1 para bloquear la reabgorcion de 5 - HT
mediante métodos de engayo estdndar y flables. Los resultados se exponen en la Tabla 1 compardndolos
con la mezcla racémica de citalopram.

Potenciacion de 5 - htp

El ensayo evalda la capacidad de la sustancia para potenciar el efecto del 5 - HTP, que resulta cn el
desarrollo del sindrome de 5 - HT (Chiristensen, Fjalland, Pedersen, Danneskiold - Samse Oe y Svendsen;
European J. Pharmacol. 41, 153 - 162, 1977).

Procedimiento

Cada grupo de tratamiento consta de 3 ratones, y dos grupos son tratados con la dosis de cnsayo mds

alta. Se inclnyen un grupo testigo tratado solamente con 5 - HTT y un grupo tratado con 10 mg/ke de
citalopram y con 5 - HTP se emplea como referencia de sindrome completo de 5 - HT.

Ruta de administracion

30 winttos despuds de la administracidn de la sustancia de ensayo, se les da a los otros grupos 5 -
HTP (100 wmg/kg) por via i.v. (ticmpo de inyeccion @ 5 - 10 segnndos). Después de esta dosis normal
de b - HTP, los ratones no tratados permanecen no afectados, pero si los animales han sido tratados
previamente con una sustancia, que inhiba la absorcién de 5 - HT o que sea un agonista de 5 - HT, se
producird un sindrome de 5 - HT'P. Los sintomas son los mismos descritos anteriormente : 1) excitacion,
2) temblor, y 3) abduccién de los miembros trascros. Los animales se obgervaron durante 15 minutos y se
dio a cada animal un punto por cada sintoma presente. De nuevo los resultados se expresan en fracciones:
0/9,1/9, ..., 9/9, donde 0. 1 ..., 9 son ¢l mimero de puntos por grupo después de la dosis en cuestion. B
valor de la DEsy se caleuld por andlisis de probabilidad logaritinica.

Inhibicion de lo absorcion de *h - serotoning en sinaptosomas de cerebro de ratas
Mediante cste método la inhibicién por los farmacos de la absorcion de “IL - serotonina (*I1 - 5 -

HT) (10 nM) en las sinaptosomas de cercbro de rata se determina in vitro. El método y los resultados
aparccen en llyttel, Ps

vehopharmacology 1978, 60, 13 - 18; Hyttel, Prog. Neuro - Psychopharmacol. &
Biol. Psychiat. 1982, 6, 277 - 295; Hyttel & Larsen, Acta pharmacol. tox. 1985, 56, suplemento 1, 146 -
153.
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Procedimiento

Ratas machos (125 « 250 g) Wistar (Mol;Wist) se sacrificaron decapitandolas y se desangraron. Los
tejidos del cerebro (menos el cerebelo) se homogencizaron suavemente (homogeneizador de vidrio con
telon) en 40 volimenes (peso/volumen) de una solucidn enfriada con hielo 0,32 M de sacarosa comnbe-
niendo 1 mM de nialamida. La fraccién Py (fraccion sinaptosémica) se obtuve por centrifugacion (600
g, 10 minutos y 25.000 g, 55 minutos, 4°C) y se suspendié en 800 vohimenes de un tampdn de Krebs -
Ringer - fosfato modificado, pH 7,4.

A 4000 g1 de la suspension sinaptosémica (5 mg de tejido original) sobre hielo se anadieron 100 pl de
la sustancia de ensayo en agua. Después de una incubacién previa a 37°C durante 5 minutos, se anadicron
100 p1 de *11 - 1 - NA (concentracién final 10 nM) y se incubaron las muestras durante 10 minutos a
37°C. La incubacién se concluyd filtrando las muestras bajo vacio a través de filtros Whatman GF/F
con un lavado con h ml de tampédn conteniendo 10 pM de & - HT no marcado. Los filtros se colocaron
en viales de recuento y se alladicron 4 ml de un liquido apropiado de centelleo (por ejemplo Picofluor
I'M15). Después de agitar durante 1 hora y dejar reposar cn la oscuridad durante 2 horas, sc determing
el contenido en radiactividad por recuento de centelleo de liquidos. La absorcién sc obtiene restando lo
cnlazado no especificamente y el transporte pasivo medido en presencia de 10 pM de citalopram (Lu 10

~171 - B).

Para determinar la inhibicidn de la absorcién se emplearon cinco concentraciones de farmaco que
cubren tres decenas.

Las cpm medidas se representaron frente a las concentraciones de fdrmaco en una grifica semilo-
garilinica, v se dibujé la curva en S que mejor se adaptaba. El valor de Clyg se determind como la
concentracion, a la que la absorcidn es 50% de la absorcidn total en las muestras testigos menos lo
enlazado no cspecificamente y la absorcidn en presencia de 10 M de citalopram.

TABLA 1

Resultados de los ensayos formacologicos

Compucsto Potenciacion de Inhibicién de absorcion
5- HTP DEgy pmol/kg  de 5 - HT Clgg (nM)

(+) - citalopram 2,0 1,1
(-) - citalopram 120 150
() - citalopram 3,3 1,8

EL () -1-(3- dimetilaminopropil) - 1 - (4" - fluorofenil) - 1,3 - dibidroisobenzofurano - 5 - carboni-
trilo(( | ) - aitalopram) y sus sales de adicién de deidos no téxicos pueden administrarse a animales, {ales
como perros, gatos, caballos y ovejas, (incluso a sercs humanos), tanto oralmente como parenteralmente,
y puede emplearse en forma de comprimidos, cdpsulas, polvos, jarabes o en forma de soluciones estériles
usuales para inyeccién.

Mas comodamente los compuestos de Férmula 1 se administran oralmente en forma de dosis unitarias
tales como comprimidos o cdpsulas, conteniendo cada dosis unitaria la amina libre o una sal de adicién de
acido no tdxico de uno de los citados compuestos en una cantidad desde unos 0,10 mg hasta alrededor de
100 mg, prefercntemente, sin embargo, desde unos 5 mg hasta 50 myg, caleulados en amina libre, variando
la dosis total diaria gencralmente cn ¢l intervalo desde alrededor de 1,0 hasta unos 500 mg. Las dosis
exactas individuales asi como las dosis diarias se determinaran en cada caso particular segin los principios
médicos cstablecidos bajo la direccion de un meédico.

Al preparar comprimidos, el principio activo se mezcla, cn la mayor parte de los casos, con los exci-
pientes ordinarios de los comprimidos, tales como almiddn de maiz, almidén de patata, talco, cstearato
de magnesio, gelatina, lactosa y gomas,
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Ejemplos tipicos de formulaciones que contlenen como principio active () - citalopram en forma de
una sal de adicidn de Acido son los que siguen:

1) Clomprimidos que contiencn 5 mg de (4) - citalopram caleulado en base libre:

5
Compuesto 20 5 mg
Lactosa 18 mg
Almnidon de patata 27 mg
Sacarosa h8 mg
10 Sorbitol 3mg
Talco 5 mg
Gelatina 2 mg
Povidona 1 mg
15 Fstearato de magnesio 0,5 mg
2} Comprimidos que contienen 50 mg de (4) - citalopram alculado en base libre:
(+) - citalopram 50 mg
20 Lactosa 16 mg
Almiddén de patata 45 mg
Sacarosa 106 mg
Sorbitol 6 mg
25 Talco 9 mg
Gelatina 4 mg
Povidona 3 mg
DEstearato de magnesio 0,6 mg
30 3) Jarabe que contiene por mililitro:
{+) - citalopram 10 mg
Sorbitol 500 mg
25 Goma tragacanto 7 mg
slicerina 50 mg
Metil - parabén 1 mg
Propil - parabén 0,1 mg
Etanol 0,005 ml
40 Agua hasta 1 ml
4) Solueidn para inyeccién que contiene por mililitro:
5 (1) - citalopram 50 mg
Acido acético 17,9 mg
Apua cstéril hasta 1 ml
5) Solucidn para inycecidn que conticne por mililitro:
50
(+) - citalopram 10 myg
Sorbitol 12,9 mg
Acido acético 0,63 mg
Hidréxido sédico 22 mg
o3 Agua cstéril hasta 1 ml
Sc pueden emplear cualquiera de los demds excipientes de compresion farmacéutica siempre que éstos
sean compatibles con el principio activo, y las composiciones adicionales vy las formas de dosifieacion
- pueden ser similares a las actualmente utilizadas en los neurolépticos, analgésicos o antidepresivos.

También las combinaciones de (+) - citalopram asi como de sus sales de dcidos no toxicos con otros
principios activos, especialmente con otros neurolépticos, timolépticos, tranquilizantes o analgésicos caen

9
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dentro del alcance de la presente invencion.

Como se ha expresado anteriormente, al aislar los enantidomeros de citalopram en forma de una sal
de adicion de dcido, los dcidos se selecelonan preferiblemente de modo que contengan un anion que no
soa toxico v osea farmacologicamente aceptable, como minimo a dosis terapéuticas usnales. Como sales
representativas que se incluyen en este grapo preferente estdn los hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos,
acetatos, fosfatos, nitratos, metanosulfonatos, etano - sulfonatos, lactatos, citratos, Lartratos o bitartratos,
patwoatos y maleatos de las aminas de Formula I Hay otros dcidos que son igualmente adecuados y que
pueden emplearse si se desea. Por gjamplo @ se pueden emplear ademds los Acidos fumdrico, benzoico,
aseorbico, suceinico, salicilico, bismetilensalicilico, propidnico, glucdnico, mdlico, maldnico, mandélico,
cindamico, citractnico, estedrico, palmitico, itaconico, glicdlico, bencenosulfonico y sulfamico como dcidos
formadores de sales de adicion de dcido.

Cuando sc desea aislar un compuesto de la invencidn cn forma de base libre, esto se puede realizar
segtin ¢l procedimiento convencional de disolver en agua la sal aislada o sin aislar, tratarla con un material
alcalino adecuado, extraer la base libre liberada con un disolvente organico adecuado, secar el extracto y
evaporar a sequedad o someter a destilacion [raccionada para realizar el aislamionto de la aunina hasica
libre.

La invencion comprende ademds un método para el alivio, paliacién, mitigacion o inhibicion de las
manifestaciones de clertas anormalidades fistoldgicas - psicoldgicas de los animales, especialmente depre-
siones mediante la administracion al animal, incliyendo los seres humanos, de una cantidad adecuada de
(+) - citalopram o de wna de sus sales de adicién de un dcido no téxicas. Una cantidad adecuada serfa
desde alrededor de 0,001 mg hasta alvededor de 10 mg por kg de peso por unidad de dosis, y desde unos
0,003 miligramos hasta alrededor de 7 miligramos por kg de peso al dia.

10
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REIVINDICACIONES

L. Un método para la preparacién de (+) - 1 - (3 - dimetilaminopropil) - 1 - (4" - flnorofenil) - 1,3 -
dihidroisobenzofuran - 5 - carbonitrilo que tenga la férmula gencral

5
NC
4]
10 H N (CH
CHzc ZCHZ ( 3)2 (
15
F
0 ¥ de sus sales de adicion de dcido no toxicas que comprende convertir (-)-4-14- (dimetilamino) - 1 -
(4" - fluorofenil) - I - hidroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroximetil)benzonitrilo o nn monodster suyo gue tienc la
férmula

25

NC l Q CH,0H
oH

c” I
e (CHY)
Ci, CH,CH, N(CH),

O

F
35
donde R es H o un grupo éster [abil, de una forma estersosclectiva y, luego aislar el compuesto de Formula
I como tal 0o como nna de sus sales de adicion de dcido no téxicas.
40 2. Un método segin la reivindicacion 1, en el que el compuesto de Formula 1 se afsla como la sal de
adicion del dcido pamoico.
45
o0
NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes FEuropeas ((UPE)
y a la Disposicién Lransitoria del RD 2424/1086, de 10 de octubre, rolativo a la
55 aplicacion del Clonvenio de Patente Europea, las patentes europeas e designen a
Espatia y solicitadas antes del 7-10-1992, no producirdn ningin ofecto en Hspaila en
la medida en que confieran proteccién a productos quimicos y farmacéuticos como
tales.
60 Esta informacion no prejuzga que la patente esté o no inclufda en la menclonada
rEServa.
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