
5UPLRN[ENDENCIA DE INDUS] RA Y CQMERC!O 

IIIIIIIIIIIIIlIIIiIIIIuuIIIiIIIiIIIIlIlIIII 
No. 06-07916- -00003-0000 

-echa: 2008-03-13 14:2123 Dep. 2020 NUECRLACION[ 
Tra. 11 PA EN1LWU Eve: 378 FASENACIONALI 
Act. 400 C)POS() BSLRVTEFt Folios: 46 

FORMULARIO UNICO DE OPOSICION 

0 OPOSICION A: 

Pateie de Inver1cirn. U tVluir-a 

O Paterite de Mode de Utilidad. U Marco do t1ic:iCfl, 

O [)tseio Industrial. 13 Lerna Coni- ual. 

O Esqioiiia tie Tiazado polo Cio tubs liiIegdo. 
D Morci de PKidtict0s u Servo ros. 

Nuniero del expediente: 11-O7891Ic 

Solir:flonte: FL 1.1 JNDBECK A/S 

UD 
DA Apoderadu: EMILTO FERRERO 

EAPRAC_’Tt(C)N 

Titulo do la nueva ctckn o denominacion del siqiio: "1’%tE.TODO PARA LA 
DL LOS INTERMEIMARIOS QUE PUIIDE SER UTILIZADO PARA L\ PREPARACION DE 

RAM". Goceta: 583 

OPOSICION PRESENTADA POR:  

Nurnbre: PROC APS S.A 
IDENT1FICACION 

SOLICITANTE Direccion: CALLE 80 No. 7811 -201 
cc. E wn 

Nacionalidad C DomicBio: CIE. r Lugar do Constitucion: COLOMBIA .i BARRANQIJILLA trial________________ Teletono: (571)3719900 Fax: (571)3730818 Ntl. ThlO 89ftJOb. 527-5 E-mail: Nombr IDENTIFICACION ELIANA ISAURA MORENO CC. NIT BOHORQUEZ REPRESENTANTE DirecciOr: OAPODER.ADO CARRERA 13 No. 119-95 104 CE. Otro Teleforio: (571.) 2131.213 Fax: (571) 6121979 Cual__________ E-mail: iiegocios(toptiinuni-cocotn ürnero 51’975.664 83823 fiFUNDAMENTOSDELAOPOSICION: Causal: Art.14, 16, 18, 20 y 30 de la Decision 486 de la CAN No cumple 

can los requisitos de patentabilidad. Signo opostor: Jusi;icicn: La presente solicitud no cumple con los reguisitos de patentabilidad dado c’ue lo revelado, ya se eucontraba en et estado de la tecnica o es posible derivarlo tie la misma tal y como se demostrarÆ en el eapItulo "Fundamento tie FIechos" 2000404 



t. 2 



Seæora jefe, 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintetdencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

Ref erencia : Expediente N° 06078916 

Asunto : Oposición a la solicitud de patente de Invención 

titulada "METODO PARA LA SEPARACJON 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 ISA URA MORENO BOHORQUEZ,/ogadaen.ejercicio, 

identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No 

83823 del Consejo Superior de la. Judicatura, en mi c.ondiciOn de 

apoderada de la socicdad PROCAPS S.A. onforniada hajo las leycs de la 

.R.epüblica dc Colombia y dorniciliada en la Ciudad de Barranquilla, 
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Colombia, atentamente manificsto quc estando dentro del tØrrnino de ley 

y por orden c.xpresa de mi reprcsen.tada, presento oposición a la concesión 

del registro de la Patente de tnvenciOn titulada ’METODO PARA LA 

SEPARACION DE LOS INThRMEDIARIOS QUE PUEDE SER 

UTILIZADO PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM’ 

cuyo titular es H. LUNDBECK A/S, y pido a Usted declarar fundada esta 

oposicion y en consectiencia negar el registro de la patente soli.citada. 

I. INTERES PARA ACTUAR 

Conforme a to dispuesto en ci ardcuio 42 de la Decision 486 de 

2000 de la CAN, estando dentro del tØrm.ino cstipulado por la Icy, 

manifiesto ci iegitimo interØs de nuestra representada para oponerse a! 

. registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud 

pretendida no curnple con los requisitos dispuestos en la icy como se 

ana1izar rnÆs adelante ’ de,/er concedida afectaria directamente Id 

comercializacion de algunos roductos dc mi i-epresen.tada, qile contienen, 

en particular csci talc) prain. Por to tan.to, solicito respetuosarnente a ese 

]i)espacho se sirva tener en clienta hi presente oposicion dentro del trÆmite 

administrativo clue se stirte en esta Superintcn.dencia. 
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2. FUNDAMENTOS DE HECHOS 

2.1. La soliciti.id objeto de Ia presente fue presentada ci 10 de agosto de 

2006, reivindicando prioriclad bajo la solicitud DK20040000217 del 

2004-02,12; y fue publicada en Colombia, en la Gaceta de la .Propiedad 

Industrial No .583 del 18 de diciembre de 2007, cuya publicacion 

internacional corresponde a la W0200.5077891 del 200.5-08-25. 

22. La solicitud colombiana 06078916 objeto de la preSente oposición, 

se refiere a tin mØtodo para ci aislamiento y purificacion del compuesto 

qi.ie tiene una fOrrntila 

0 Donde R es ciano o Lin grupo ci coal puede convertirse en tin grupo 

ciano, Ia linea ptinteada representa on enlace simple o doble, Hal es 

halogeno, 

Z es Ufl grupo de din-ietilaminomctilo o Z es Lin grupo Cl cual puecJe 

convertirse en un grupo de dimetilaminometilo, W es 0 o S, Y es tin 

enlace, 0, So NH, 

y es a.lquilo C110, aiquenilo C10 0 aiquinilo CO3 todos los cuales 

pueden estar opcionalmente sustituidus Con U flO C) mÆs sustituyentes 

seleccionados de alcoxi C1.10, akiuiltio C10, hidroxi, halOgeno, amino, 
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nitro, ciano, aiquilarnino Clo, di(alqiiil C110)amino, arllo, a.riloxi, 

ariltio y heteroarilo, o R1 Cs arilo, dondc cL.laiquiera de los grupos arilo 

y heteroarilo pueden estar opcionalrncnte sustituidos tina o rnis veces 

con sustituycntes seleccionados dc aiquilo Cr0, aiquenilo Cio, 

aiquinilo C71, -alcoxi C .o C110alquiit.io, hidroxi, l-iaiOgeno, amino, 

nitro, ciano, aiquilarnino C1,10 y di-(alquil C1.10)amino, C) una sal (IC los 

mism()s. 

2.3. Ahora bien, con base en ci articulo 14 de la DecisiÆn 486 (IC [a 

CAN que define que "Los paises rniemhros otorgardn patcntes para Las 

invenciones, scan dc producto o procedimiento, en todos los cam pos dc la 

tecnologIa, siempre que scan nuevas, tengan nivel inventivo y scan susceptibles 

de aplicación industrial". AsI las cosas, las i rive nciotics ol3jetO de patente 

dchen ser nuevas y tener five1 iflVentiVc). Bien, PUCS antes de la fecha de 

0 prioridad de esta solicitud se cncuentran los siguientes documentos que 

afectan la patcntabilidad dc la presentc solicitud: 

� Dl: ES2 169709 publicada el 1 de julio de 2002. 

� 1)2: ES2068891 publicada ci 20 de diciembre de 1989. 

2.4. Ahora bien, ci documento D I revela Lin metodo para la prcparación 

de citalopram, que comprende la reaccion d�’ un compuesto de formula 

(IV), en donde R es aiquilo C2-8, aciio, aiquil C1-6-sulfonilo C) 
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anisulfonilo Con haluro de .3-(N, N-d imctilam.ino)-propil--magnesio, pant 

preparar citalopram. Por su parte, ci documento D2 se refiere a 

en anti Omeros y s.0 aislamiento del medicamento antidepresuvo I - 

(.3Dimetil - arninopropil) - (4’ - fluorofenil) - 1,3 

dihidroisobenzofurano(5) - carbonitrilo (citaloprarn). Como tat esta 

anterioridad 1)2 en la descri.pciOn se inchiye ademÆs Las sales 

farmacØi.tticamente aceptables de los enantiorn.eros del cornpuesto I 

formadas con Æcidos no tÆxicos orgÆnicos o inorginicos. SegOn dicha 

anterioridad 11)2, dichas sales Sc preparan ficilrnentc por metodos 

conocidos en la tØcnica, donde la base Se hace reaccionar Hen con la 

cantidaci calculada de Æcido orginico o inorgnico en un disolvente 

miscible Con. ci agua, tat como acetona o etanol, COil aislarniento ole la 

sal por concentracion y enfriamiento o bien con. ’in exceso dci aCidC) en 

’in clisolvente inrnisciblc con ci agua, tat como Øter etilico, acetato de 

� etilo o diclorometano, con separación directa de La sal deseada. 

Ejemplos tipicos dictados en ci docurnento 11)2 de dichas sales 

orgÆnicas son las formadas Con to,, Æcidos maleico, fumrn.trico, 

benzoico, ascOrbico, parnoico, succinico, oxalico, saudi leo, 

rnetan.osulfonico, eta nod isu lfón ico, acetico, propioi ico, tartarico, 

citrico, glucon.ico, laCtICO, mdico, mandelico, cinamico, CitraCon.ico, 

aspÆrtico, estearico, palmnitico, itaconico, gticOlico, p - amino - henzoico, 

glutarnico, benceno -, sulfOnico y Acido teolin - acØtjco, asi como hiS 8 - 

haloteolinas, por ejemplo la 8 - brornoteolina. En ci esquema ole 
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reacciOn. I de la pgina 4 de este documeuto 1)2, se revela la scparación 

de Los in termed iarios. AsI las COSaS, tanto ci doc.umcnto DI COfl() D2 

en la descripcion y reivindicacioncs, particularrnenre a partir de la 

pÆgiria 5 de 1)1 y pÆginas 4 y .5 de D2, se rcfiere a mØtodos para 

prepara.r citalopram y Se revelan varios enantiOmeros usados en Ia 

preparaciOn antidepresivos. En dichos docunientos, como se evidencia 

se revelan niØtodos para preparar citalopram que incluye Cl USC) de 

compuestos intermedios homologos a los descritos en la presente 

solici.tud, dado quc incluyen por ejemplo, la reaccion de la .5-

cianoftalida COR un haluro de 4-fluorofenil magnesi() segitida de una 

reacción R-X (vet pagina .5 de Dl) para Ia preparación de citaloprarn. 

Por lo tanto, si los intermediarios de la prescnte solicinid son 

COflOCK.IOS para Ia preparacion de citalopram y Son cornunmente 

utilizados en ci proceso de preparacion, ci proceso para su preparación 

� es derivable y ohvio a Iuz de estos dos documentos. AsI las cosas, a Ia 

- luz de lo indicado en los docutnentos Dl y 02 en comb inacion, la 

presente solicitud carece de aitura 0 nivel inventivo. 

2.5. En consecuencia y de acuerdo a lo ciescrito anteriormente, Se deriva 

que la solicitud cOlOflibWin.a 06078916 no puede pretender tin 

monopollo pot patente toda vez que lo que pretende no cumple con 

uno de los ttCS rCCItiisitOS fleCesarioS para sit protccciOn. 

2.6. Quc pot consiguicnte, respecto a la solicitud prerendida se tienc que 

CARECE DE ALTURA INVENT1VA, dado que seg1in Ii DecisiOn 
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486 dc [a Comunidad A.ndina de Naciones, Articulo 1 8.- "Se coside.rant 

que una lflVeflciOn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio 

normalrnente verSada en La materia tØcnica corresponthence, esa iflvencion no 

hubiese resultado ohvia ni se liubiese derivado de manera evidente del estado de 

La tØcnica. ". A. ]a fecha de prioridad, 12 de febrero de 2004, a partir del 

Is 
docun’iento Dl y D2 en comhinaciOn, es posihie deducir de manera 

evidente afectando su aitura inventiva, d metodo para la separación de 

iitcrmediarios qi.lc pueden scr utilizados para la preparación de 

escitalopram, segiin to definido en las reivindicaciones dc la presente 

solicitud. 

2.7. Dado lo anterior, es posible deducir clue Li solicitud y to 

reivindicado no CS objeto de pate ntabilidad piles CS Coiltrario a to que 

dicta Li Decision 486 de la Conuinidad Andina de Naciones, A.rticulo 

14.- "Los Palses Miembros otorgarän patentes para Las invenciones, scan de 

producto o de procedimiento, en todos Los campos de la tecnolog(a, siempre que 

scan nuevas, tengan nivel inventivo y scan susceptihle.s de aplicaciOn 

industrial.". La sohcituci pretendida no cumple COfi uno de los trcs 

rcquisitos de patentabilidad. 

2,8. Por todo to anterior, atentamente solicito a usted que Sc sirva 

declarar fundada la presente oposicion y negar ci rcgistro Patenre de 

invencion denominada ’METODO PARA LA SEPARACION DE 

LOS INTERMEDIARIOS QUE PUEDE SER UTILIZADO PARA 

LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM ", cuyo titular es H. 
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LIJNDBECK A/S, solicitud Colombiana quc apareció  publicada en la 

Oaceta de la Propiedad Industrial N’.58.3 del 18 de diciembre de 2007. 

3. PRUEBAS 

Dc conformidad con lo dispucsto por las normas vigentcs, s1icito a 

usted tei.-ier comb prueba en este asunt() los siguientcs 

� Di: ES2169709 publicada cli dejulio de 2002. 

� D2: ES2068891 publicada ci 20 de diciembrc de 1989. 

4. FUNDAMENTO DE DERECHO 

I .Fundamcnto esta observacftn en las normas legales sigulentes: 

4. 1. Numeral 1 del artIculo 586 del Codigo dc Comercio. 

4.2. ArtIculo 42 de la Decision 486 dc la CornisiOn del Acucrdo dc 

Cartagena. 

4,3. En las demÆs normas concordantcs. 
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5. ANEXOS 

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes 

clocumentos: 

I.. Poder para actuar en ci presente. 

2. Documento que acredita al representante legal de PROAPS S.A. 

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa. 

4. Copias de los dociimentos: 

� Di: ES2 169709 publicada cli de julio dc 2002. 

� D2: ES2068891 publicada ci 20 de diciembre de 1989. 
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6. NOTIFICACIONES 

Para efectos de not ificaciones que por disposición del articuo .50 del 

Decreto 01 de 1984 dehe hacer su Despacho, informo que mi 

representada y ki suscrita rccibiremos notificaciones en Ia Secretaria de su 

I)espacho o en. mis oficinas situadas en Ia Carrera 1.3 No 119-9.5, Of. 104 

de esta ciudad de Bogota. 

Seæor Superintendente, 

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 

C.C. 51’975.664 de Bogota 

T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 
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PROCAPS 

PODER 
r 

GIAL 

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de edaci y vecino de la ci.udad de / 
Barranquilla (Colombia), identificado corno aparece al pie de mi firma, quien en 
presente documento actüa en calidaci de Representante Legal de la sociedad PROCAS 
S.A. sociedad legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla 
(Colombia), par el presente/documento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA 
MORENO BOHORQUEZ, ahogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de 
su firma, con taijeta 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. 

Nuestro apoderado queda facuitado, de mancra expresa, para realizar todo tipo de 
actos necesarios para llevar a caho cl trÆmite de la oposición, incluyendo, sin limitación, 
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contrihucioncs e 
impuestos, recahar los tItulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para 
impugnar adininistrativa y judicialmeni.e todo lo que fuere resuelto en ci expedicnte a 
que se hace expresa referencia en ci presente poder, con todas ]as facultades generales y 
especIficas que friera requerido para ella. 

Dc la misma manera, ademÆs dc las facultades que Ic confiere la naturaleza del presente 
mandato, se encuentran facultados para rccibir, clesislir, transigir, sustituir, y reasurnir ci 
presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demÆs fàcultades conferidas por 
la ley. 

Dado y Firmado en rranc ha (Colom ia) a los dIas del mes de Marzo dc 2008. 

AP A. 

C.C. No 16’251.923 
e/ NIT: 890.106.527-5 

Representante Legal 

Acepto: 

ELIANA ISAURA MORENO. ROEORQUEZ 
C.C. 51’975.664 de Bogota 
I.R.A. 83823 del C.S. de (a J. 

CALLE 80 No 78B-201A.A. 50330PBX.:(575) 3530783-3789000- 3719900 -FAX: (575) 3533949- 3558434 - 3533681 -3532997 
BARRANQUILLA - COLOMBIA NIT.: 890.106.527-5 
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DR INSCRIPCION DR 
i 

DOCTJMENTOS. 
PROCAPS S.A. 
NIT: 890.106.527-5. 

EN JUN10 DE ESTE AO SE ELEGIRh JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DR 

COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA 
QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACI6N DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE 
PRINCIPAL 0 COMTJNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303911. 

EL SUSCRITO SECRETARIO DR LA CAMARA DR COMERCIO DR BARRANQUILLA, CON 
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL: 

C E R T I F I C A 

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

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

esta CÆmara de Comercio, ci 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070 

del libro respectivo, fue constituida la sociedad ---------------------

limitada denominada ,VPRODUCTORA DE CAPSULAS DR GELATINAS LIMITADA 
"PROCAPS LIMITADA".t-- ----------------------------------------------

CERTIFICA 

� Que por Escritura Pübiica No. 1,307 del 28 de Junio de 1979, 
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta Cämara de Comercio, ci 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 DR CAPSULAS DE GELATINA S.A." PROCAPS S.A.". ------------

Que por Escritura Ptibiica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980, 
otorgada en la Notaria Prirnera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta CÆmara de Comercio, ci 30 de Enero de 1981 bajo ci No. 12,705 
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada -----------------------
se transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon 
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DR GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI - � 
MITADA". ------------------------------------------------------------

CERTIFICA 

� Que por Escritura Püblica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983, 
� otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta 

Câmara de Comercio, ci 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del 
libro respectivo, la sociedad antes mencionada -------------------------
se transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de 
"PRODUCTORA DR CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A."------------- Cr 

********** C 0 N T I N U A ********** 



CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 
DOCUNENTOS. 
PROCAPS S.A. 
NIT: 890.106.527-5. 

C E R T I F I C A 

Que por Esciitura PUblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996, 
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito (as) en esta 
Cämara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo ci No. 67,218 del 
libro respectivo, la sociedad antes mencionada---------------
caroblo de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A 

-----------------------------------------------------------------

CERTIFICA 

� Que por Escritura Püblica No. 3,775 del 18 de Dic/bre de 1996, 
� otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta 
� CÆrnara de Comercio, el 23 de Enero de 1997 bajo ci No. 67,704 del 
libro respectivo, ia sociedad antes mencionada----------

� cainbio de razon social, por la denorninacion PROCAPS S.A. 

Que dicha sociedad ha 
y/o documentos privados: 

C E R T I F I C A 

sido reformada por las siguientes escrituras 

Numero aaaa/mm/dd Notaria No. II 
39 1979/01/18 Notaria 3a. de Barranquilla. 

992 1981/04/30 Notaria la. de Barranquilla.
1,464 1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 
2,744 1983/08/18 Notaria Unica de Soledad 
3,826 1984/07/16 Notaria Unica de Soledad 
3,835 1985/08/26 Notaria Unica de Soledad 
2,260 1986/09/10 Notaria Unica de Soledad. 
1,849 1989/07/11 Notaria 2a. de Barranquilla 

444 1990/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla. 
3,090 1991/12/17 Notaria 2a. de Barranquilla 

269 1993/02/01 Notaria 2a. de Barranquilla 
2,342 1993/07/28 Notaria 2a. de Barranquilla 
3,652 1993/11/09 Notaria 2a. de Barranquilla 
3,615 1996/12/06 Notaria 2a. de Barranquilla 

89 1997/01/16 Notaria. 2a. de Barranquilla 
2,070 1997/07/17 Notaria 2a. de Barranquilla 
2,281 1997/08/04 Notaria 2a. de Barranquilla 

765 1999/04/22 Notaria 3a. de Barranquilla 
459 2001/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla 

2,608 2001/10/05 Notaria 2a. de Barranquilla 
1,730 2004/07/29 Notaria 2. de Barranquilla 

416 2005/03/03 Notaria 2. de Barranquilla 
1,613 2005/07/28 Notaria 2. de Barranquilla 

C E R T I F I C A 

:nsc 0 Reg aaaa/mm/dd 
9,452 1979/01/24 

13,112 1981/05/06 
15,533 1982/09/08 
17,416 1983/08/26 
19,554 1984/07/27 
22,230 1985/09/04 
24,995 1986/09/15 
33,909 1989/07/13 
36,101 1990/03/16 
43,993 1992/01/28 
48,428 1993/02/16 
50,582 1993/08/10 
51,798 1993/11/22 
67,218 1996/12/20 
67,704 1997/01/23 
70,627 1997/07/31 
70,813 1997/08/14 
80,628 1999/04/23 
91,502 2001/02/23 
95,771 2001/11/08 

112,999 2004/08/26 
116,364 2005/03/10 
119,322 2005/08/18 

Que de acuerdo cQn la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad 
se rige por las siiientes disposiciones: 
DENOMINACION 0 RA SOCIAL:SOCIAL: 
PROCAPS S.A. 

� SIGLA: PROCAPS. 
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DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla. 
NIT No: 890.105.527-5. 
MATRICULA MERCANTIL: 24,802. 

C E R T IF I CA 

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

CERTIFICA 

DURCI0N: El tØrmino de duración de la sociedad Se f–jÔ hasta el 
18 de Agosto de 2073. 

C E R T I F I C A 

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a) -La fabri-
cacion de capsulas y otros productos similares a partit de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, que puedan 
set utilizados como envases o recipientes de productos y sustancias 
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y 
veterinarlo; b) -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 yenta de 

�materias  primas, insumos y productos intermedios necesarios para los 
� procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen 
ticias y cosmeticas, asi como la comercializacion interna y externa 
de los productos terminados, d) La compra, yenta, importacion, cx-
portacion y distrihucion de toda clase de elenientos instru-
mentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios 
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-
distribucion de dulces, contites, galletas y todo tipo de 
golosinas o alimentos para el consumo humano. f) Actuar como re-
presentante o agente de personas naturales y juridicas, nacio-
nacionales y extranj eras en la realizacion de operaciones a tran-
sacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial 
con cualquiera de las actividades descritas en los literales a), 
b), c). d) y e) antes descritos; g) Prestar los servicios de 
asesoria y consultoria en las areas administrativas, de met-
cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos y . 
produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con 
iguales o similares actividades a las que constituyen el objeto de 
PROCAPS S.A., asi como los de publicidad y promocion de productos 
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in- 0 
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dustrial; h)-Adquiriir, operar, administrar y explotar, a cualquier 
titulo, empresa o establecimientos dedicados a la investigacion, de-
sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-

i maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto 
principal, la sociedad podra tomar interes social corno accionista, 
socio o fundador de empresas que tengan igual o similar objeto, corn-
prar, vender, importar y exportar maqiiinarias, insumos y repuestos 

� requeridos para ci desarrollo de sus acti.vidades; tomar dinero en 
prestamo, financiar y garantizar las operaciones comerciales que ce-
lebre con terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todo 

� tipo de actos y contratos necesarios para desarrollar sus operacio-
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de titulos valo-
res e instrumentos negociables; comprar, vender y constituir grava-
menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o 
apoderados en ci pals y en ci exterior y, en general, realizar cual-
quier acto o negocio que sea necesarlo o conveniente para ci desa-
rrollo de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
ses corporativos o la de sus socios. La sociedad podra garantizar 
ci cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o por sus 
socios, para lo cual podra inclusive constituir gravamenes reales 

� sobre sus bienes de cuaiqu–ernaturaleza. ---------------------------

CAPITAL 
Autori zado 
$*-*********2, 000,000,000 
Suscrito 
$**********l, 224,500,000 
Pagado 
$**********l, 229, 071,000 

CERTIFICA 

Nro Acciones Valor Acción 

*************2,000,000 *****************1,000 

*************1,224,500 *****************J,QJc 

*************1,229,071 *****************1,000 

C E R T I F I CA 

ADMINISTRCI0N: 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 siguierites funciones y atribuciones entre 
otras: Autorizar cualquier acto 0 contrato cuya cuantia sea superior 
al equ.ivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la 
tasa de cambio representativa del mercado vigente ci 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 requerira que la operaciori sea aprobada con ci voto de 
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva. 
La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
don legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
clones 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 ci desarrollo del objeto social, de conformidad con 
lo previsto en las leyes y en los presentes estatutos. Constituir 
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apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones, 
� absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de la 
sociedad, transigir, disistir y alianar a la sociedad en cualquier 

� asunto judicial. Aprobar y 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 
Estados tJnidos de America (US$250.000), liquidados a la tasa de 

� cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta 
la traxisacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le 
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley, 
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un 

� suplente, designado por la Junta Directiva, quien reemplazara al 
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-

� tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello 
acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta Directiva, quien tambien ejercera La 
representacion legal de la 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 la Asarnblea General de Accionistas, de la Junta 

� Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la 
sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el 
desarrollo del objeto social, de contormidad con lo previsto en las 
leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales 
y extrajudiciales, recibir notiticaciones, absolver interrogatorios 

Sde
 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 cuaritia 
sea igual a inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento 
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (tJS$150.000), 
liq-uidados a la tasa de caxnbio representativa del mercado vigente 

� el dia en que se surta la aprobacion a celebracion del acto, siempre 
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo 
fijo de la sociedad, inclusive de naturalLeza muebles, acciones, 

� cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos 
� de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los 
� anteriores, facultades que radican exciusiva y privativamente en 
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda coma 
Representante legal par disposicion de la ley, de estos estatutos 

� o de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente, 
� designado par la Junra Directiva, quien lo reemplazara conjunta 0 
� separadamente en sus faltas temporales, absolutas o meramente 
accidentales, con identicas facultades y sin que sea necesarlo para 
ella acreditar la aus�ncia dl nrincinall - La sor-i-Pdad  tndra un (1) 
Geente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta 
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flirct.iva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faitas 
� 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 y Vicepresidente, con identicas facultades 
que el Gerente General y sin que sea necesarlo para ello acreditar 
la ausencia del titular. El Gerente General tendra las siguientes 

� facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las 
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de 

� la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior 
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los 
Estados Tinidos de America (US$50.000), liquidados a la tasa de 
carriblo representativa del mercado vigente ci dia en que se surta la 
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cuaiquier otro activo fijo 

� de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o 
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores 
facultades que radican exciusiva y privativamente en cabeza del 
Presidente. 

C E R T I F I C A 

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

--------------------------------------------------------PROCAPSS.A--------------------------------------------------------- - 
cuya parte pertinente se inscribiô en esta Câmara de Comercio, ci cuya 
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo, 

� y segUn Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a 
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: 
PROCAPSS.A. --------------------------------------------------------------
cuya parte pertinente se inscribió en esta CÆmara de Comercio, el 
29 de Mayo de 2000 bajo ci No. 87,250 del libro respectivo, fueron 

� hechos los siguientes nombramientos: � 

CLASE: JUNTA DIRECTIVA 

Principales 
1, Minski Gontovnik Ruben CC.*******7,463,982 

2. Minski Gontovnik Meyer CC.*******7,461,324 
3. Minski Gontovnik Jose CC.*******8,671,834 

Suplentes 
1. Minski Zilberbium Elliot CC.******72,219,541 
2. Minski Deitel Daniel 

� 3. Minski Sharon � PA.*990,212,082,805 

C E R T I F I C A 

Que seyæn Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a 
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS 
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S.A. cuya parte pertinente se inscribió en esta CÆmara de Comercio 
el 15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo, 
fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Nombre 
Presidente. 

Minski Gontovnik Ruben 
Suplente del Presidente 

Minski Minski Abraham 
Vicepresidente 

Minski Gontovnik Meyer 
Suplente del vicepresidente 

Minski Gontovnik Jose 

C E R T IF I CA 

Ident if icac ion 

CC . *******7, 463, 982 

CC. *********802,575 

CC. *******7, 461,324 

CC . *******8, 671, 834 

Que segUn ACta No. 11 del 01 de Febrero de 2001 correspondiente a 
la Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS S.A. 
cuya parte pertinente se inscribiO en esta Câmara de Comercio, el 
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 del libro respectivo, 
fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Nombre IdentificaciOn 
Gerente General. 

Uribe Ochoa Guillermo Luis CC.******70,073,754 

CERTIFICA 

Que segün 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 inscribiO en esta CÆmara de Comercio, el 
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 del libro respectivo, 
fueron hechos los siguientes n9mbramientos: 

Cargo/Nombre / Identificac–ón 
Suplente del Gerente. ( 

Tanaka Tatekawa Walter CC.******16,251,923 

C E R T I F I C A 

Que segün Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a 
la Asarnblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS . 
S.A. cuya parte pertinente se inscribiO en esta CÆmara de Comercio, 
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo, . 
fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Nombre Identificación 
Revisor Fiscal Ppal 

Vargas Pertuz Ana Isabel CC.******32,.696,645 0 

******** C 0 N T I N U A ********** 
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CE R TI F I CA 

Que segün Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a 
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS 
S.A. cuya parte pertinente se inscribió en esta Cªmara de Comercio, 
ci 29 de Mayo de 2000 bajo ci No. 87,250 del libro respectivo, 
fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Nombre Identificac–ön 
Suplente del Revisor Fiscal. 

Lozada Villareal Milena CC.******32,748,11.1 

CERTIFICA 

Que par Escritura Pübl–ca No. 2,784 del 07 de Dic/bre de 2007, 
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente 
se inscribiO en esta CÆmara de Comercio, ci 20 de Dic/bre de 2007 
baja ci No. 3,492 del libro respectivo -------------------------------- 
y las inscripciones 3.492-1, 3.493, 3494, 3.495, 3.496, 3.497, 
3.498, 3.499, 3.500, 3.501, 3.502, 3.503, 3.504, 3.505, 3.506, -----
3.507, Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C.C. No. 7.463.982, ------
ohrand,o coma Presidente y Representante Legal de la sociedad C.I. 
NATURMEGA SA., que obrando en su condicion de Presidente y --------
Rep.resentant:e Legaqi de la sociedad PROCAPS S.A., ci presidente 
debidamente facultada par los Estatutos Sociales y par ci Maxima 
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio y suficiente a los doctores JOSEFINA DEL CARMEN 
MIELES BUELVAS CC.No.33.138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO ------
CC.NO.22.579.748; CRISTINA VIOLI FPANCESCHINI CC.No.22.463.716, con 
las facuitades que se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
autoridades administrativas y jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza civil, laboral, camercial, penal, aduanera, carnbiaria, 
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------ 

----pruebas, recihir, notificarse, ejercer la accian de tuteia, 
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que 
cursen contra la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en 
los asuntos que sean necesarios, transigir, desistir, sustituir, 
renunciar y reasumir el poder. c.- La facultad expresa de --------
conciliar, par tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------
transaccionaics, judiciales o extrajudiciales o extrajudiciaies, 
cualquiera que sea su cuantia, para lo cual las apoderadas deben 
aportar la autorizacion simple y escrita del Representante legal 
de la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o 
compensacion de .impuestos, ventas y rentas, recibir los pagos par 
las devoluciones y adelantar todo tramite a proceso administrativo 
ante la DIAN, de tal forma que en ni.ngun momenta quede sin --

� representacion legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se 
confiere poder especial amplio y suficiente a las personas que se 
determinan seguidamente, que conforman el grupo A y B, para, para 
que conjuntamente suscriban contratos de suministros de mercailcias 
y servicios can entidades of iciales, hasta la suma de OCHOCIENTOS 
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NIL DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a la tasa representativa del mercado vigente en el dia 
que se realice la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA 
TATEKAWA CC.No. 16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO -- ---------------

CC.No.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------
VILLAREA1J CAMACHO CC.No.91.201.749, CARMEN ALICIA HERRERA ----------
DIAZGRANADOS CC.No.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO -------

�.  CC.No.19.341.274, RICARDO DORADO HURTAJI)O CC.No.79.715.772, JAIME 
FORERO LIINAS CC.No.19.300.593. b.- Se confiere poder especial -----
amplio y suficiente al senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERPA ----------
CC.No.8.715.941, y al senor ANTONIO VARELA DIAZ CC.No.72.004.699, 
para que en nombre y representacion de PROCAPS S.A., suscriban -----
declaraciones carnbiarias, aduaneras y tributarias a que este -------
obligada la sociedad, en el giro normal de sus negocios y ----------
operaciones sociales, por tanto quedan facultados para firmarlas, 
como tambien los demas documentos relacionados con ellas, ----------
notificarse, aportar y solicitar las pruebas que sean necesarias. 
c.-Otorgar poder especial ampilo y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 y al senor WILLIAM ALBERTO BARROS 
CERRA CC.No.8.715941, para que en nombre y representacion de ------
PROCANPS S.A., suscriban las declaraciones, reportes y cualquier 
documento relacionado con los tramites o registros de Comercio -----
Exterior y o cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d) 
Otorgar poder especial ampilo y suficiente a la doctora CARMEN -----
ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS, CC.No.22.377.540 y al doctor WALTER 

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

representacion de PROCAPS S.A.; endosen los Litulos valores de la 
sociedad hasta por la suma de UN NIL MILLONES DE PESOS --------------
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: El representante legal de la -------
sociedad PROCAPS S.A.; doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manifiesta 
que la presente reforma tue aprobada por la Asamblea General -------
Extraordinaria de Accionista de PROCAPS S.A., con observancia de 
las disposiciones legales y estatutarias. ---------------------------

CERTIFICA 

Que en esta Câmara de Comercio no aparecen inscripc–ones posteriores 
de docurnentos ref erentes a reforma, disolución, liquidaciOn o 
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad. 

C E R T I F I C A 

Que su ültima Renovaciôn tue el: 20 de Marzo de 2007. 

La informaciôn sobre embargos de establecimiento se suministra en 
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Certificados de Matricula, la de contratos sujetos a registro, en 
Certificados Especiales. 
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SOLICITUD DE PATENTE 

Eecha de presentadón: 25.10.1999 

tjFeCha de publicacióri de la  solicitud: 01.07.2002 

Fecha de publicacn del fo(leto de la solicitud 
01.07.2002 

@Solictante/s: H. LUNDBECK A/S 
9 Ottiliavej 
DK-2500 Valby Copenhagen, OK 

(7  Inventor /es: Rock, Michael Harold; 
Petersen, Hans y 
Elleguard, Peter 

Al 

() Agente: DIez de Rivera de Elzaburu. Alfonso 

051 T1tulo: MØtodo para la preparación de citalopram. 

@Resumen: 
Mtodo para Ia preparaci6n de citalopram. 
Un mØtodo para a preparaclón de citalopram, que 
comprende Ia reaccion de un compuesto de fórmula 
(IV), en donde R es aiquilo C1 , acilo, aIquil 
C1 6-suIfono o arilsulfonilo, con haluro de 3(N,N-
dmetilamino)-propiI.magnesio, para preparar citalo-
pram. 
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DESCRIPCION 

lØtodo para fa preparaci TI (]e cit aloprariL 

La presente Invención se re!ierc a tin metodo j)atiS IT preparacion dcl tÆrmaco antideprecivo, TTIIIy co-
nociclo, citaloprarri, 1- 13-(Iirnetilainino) propi!_1..(4_1Iiioroft’niI)_ I ,3-ci.ihidro-5-isohcnzofurancarhonitrilo. 

Aritecedentes de In invención 

In 
Iii citaTopram es un fÆrmaco antidcprcsivo moy conocido qiic cstÆ corncrcial izado (]esdc hace aigunoc 

anoc y que tiene la Siglilelite estructura: 

S 
20 

25 
ôrmula 

Es im inhibidor cclectiV() de la recaplaciOti (IC Ia scrotoriiria (5_hidroxitriptainina; 5-Ill’) (plc acli’ia 
a nivel del sisteiria nervioso central, par Ia pie Ilene actividades antidcj.resivas. La acti vi(]ad ant;ide-
prcsi Vii (IC] COT! I])! iesto ha cido (ICSCri hi cii ViIFITS J)II 1)1 icciOlic, )O (jcr1I J](), .1. fly ([el, 1,7O(,L iVcw’o-
Ps?Jchopharmaeot. c’ Hint. l.s’ijchiat., 1982, 6, 277-295 y A. Gravcrn, A eta Psyehialr. SeamL, 1987, 75, 

() 478-486. Se ha descrito tarn bieri 9 tie ci coniptiesto CS (:Iecti Vi) en) ci tralamieWo (Ic la (1CIIICI cia y (Ic 105 
Irastornios ccrebrovasciilares, HI >-A 474580. 

El citaloprarn hie descrito per prinnera vex cii ci docurnento DL 2.657.271, correspondiente a Ia pa-
tente US 4.136. 193, Esta publicacióri (IC paicutc describe la prcparacion ilc (ta loprani por Un nietodo y 
resume otro metoclo 900 cc piisic usar para preparar ci cit aloprani. 

Dc aci_ierdo COTI (’I proecdiTnicnto descrito, sr hace reaccionar ci corrcsponcIiciitc 1_(4_Iltirini 1)_I 3-
i]ihidro-5-isobcnzoh.irancarhonitrilo con cloruro dc 3_(N , N _dinnieti arriino)propilo on presdncia de no-ti I-

. sullini]nietiiiiro corno ageiitc condcnsante Sc preparO ci rnatcrial de partida a partir del correspo.ridicritc 
40 den vacio dc 5- bromo por reaccion con cianuro cuproso. 

Dc acucrdo con ci rnØtodo, quc sdlo so describe on termi ios gencrales, ci citi.iloprani so puecle obtener 
par cierre del anillo dol. compucsto: 

45 

WE 

Formula II 

en presencia de an agente deshidratante y subsiguiente intercambio del grupo 5-bro.nio pot clanuro cu 
proso. El material de partida dc la formula II se (>E)tiene a partir de iii 5-bromnofta]ic]a por dos reacciones 

60 sucesivas dc C rignarcL csto Cs con clortiro de 4-fluorofenil-magnesio y cloruro dc N ,N-diinctilaminopropil-
rnagnesio, respectivamente. 
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Uiì nuevo y sorprencletite jticodo y on interrnedio para la prepara000. tie citaloprain eshu deer tos 
cii Ia palente do lsta.clos Luidos No 4.650.884 dc aeuerclo con [a cual UTI inlermedia de Ia fOrnitila 

Formula Ill 

se soincte a una reaction de cicrrc del anilio por deshidratación con aculo sullærico concentrado para 
obtener tl eitaloprarn. El iriterincdio dc Ia formula. ITT so preparo a partir de la 5-eianoltalida por dos 
rearciones slicosivas de Grigriard, esto es coil halogenuro do 4-Iluoroknil-rriagnesio y halogcnuro do N, N-

20 tliinctilaminopropi]-magriesio, rc’spcctivamente. 

En las solicitudes de pateittes in torn acionales Nos. W() 98019511, WO 98019512 ’tr WC) 98019513. 
so clescriben otros proccdiinientos. Las solicitudes WO 98019512 y WO 98019513 se relieren a metodos 
en los qiie uria 5-aunuiio--, 5-carboxi o 5-(scc-aminocarixrnfl)-it alida so soniete a dos roacciones sucesivas 

2 do Grignarci, al cierrc del anillo y a Ia conversiOn clot derivado do 1 ,3-dihidroisob-uizol’iirano resultante 
en el corrcspondiente connipuesto do 5-ciano, esto es, ci citalopram. La solicitid do patente internia-
cional No. WO 98019511 describe un procedirniento para la fahricaciOu do citalopram en ci qie rn 
txnniptiest.O (4-sustituicio-2-hidroxirnctilfenil-(4-fl.uorofenil) metanol se sonriete a on ckrre del anillo y ci 
1-(/l-fluorof(.,niii)-1 ,3-dihidroisober.izofurano sistitildo en la posici(’n 5 resultante, se conviertc on cl corres-

30 pon.dienle dervac10 do 5ciano, que se alqiiila con on halogenuro do (3-dirnetilaini3)o)propilo para obtener 
ci taioprani. 

iiiia!mente. en la patcntc do Estacios I Tniclos No. 4.943,590 se describen rntocios pant prel:)arar los 
cnantioiiieros inch vidiiaies do citalopram a partir do los etudes parece quo tannbiºn se puede real izar ci 

35 cierre del audIo ([Cl interinedio de is formula 111 per ineclio de kin ester Idhil con ima base. 

Se ha enconi.trado ahora, sorprendeuteneite, quo se puede fabricar citaloprain pun 1111 procedin.ueii(o 
11 teVi.) favorable y seguro usando rnatcriales dc partida cot ivenientes. 

Sumario de Ia invención 

l:or cousigienle, l.a present.e invenciOn so reliere a un niuevo rntodo pa.ra la, pieparacion de citalopranit 
quo coinprencle la reaccion do un compuesto tie la loniiitila, [’V 

15 

mula IV 

60 doue.lc It es alqiiilo C, - a,ciio, aiquil Ci 6-sulfonilo o ariisulfoniio, con un haluro do 3-(N.N-clitnie(,ilarrii-
no)propi l-ina,gnesio, preferiblcindnte cIorirc) de 3- (N ,N-(Iinu-ti lamino)_propil_inagnesio, izira (lar citalo-
prau ii 
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10 

Fórmulal 

s ciue se aisla como la base o ma (le sus sales farmacØuticainentc aceptahics. 

I-u otro aspecto, la I.rescntc mvcnciori proporciona nuevos intermedios de la fOrmula IV. 

Iu on aspecto mds, la invcnciOri se re1ere a mØtodos para preparar IOS iTitermedlos de la forrioila. IV. 
20 

En oh-o aspecto Trlas de Ia invenciOn, los cornpuestos de la. fOrmula. IV so usan para li prcparaciou (101 
cornpuesto raccrlIic() de la fOrmula III, 

25 

30 

35 Formula Ill 

Ln otro nape -to hiss In prcscntc invcrtci Ti so rcliere a ima composicion farina,ci.itica aiitidcprcsi vs 
� qi_IC conticiic cilaloprarri tabrica,cio por ci proccdiimiicnl.o do hi lflVCnCiofl. 

40 Por ci procc.11micnto dc in invenc.iOn, so oblienc citalopram por mcclio dc ima rcaccmmi do Grignard 
do ma solo ctapa a partir do los compucstos do la fOrmula IV, donde B Cs aiqimilo C........acilo, aiquil. 
C1 5-sulfonilo o arilsi.ilfoni In 

.50 

5.3 

F 
órmula IV 

Sorpremideriternente, el producto de Ia reacciOn dc Crgnard cierra el anillo espontd eaniente y direc-
CO taincmile Imasta citalopramn, y por tanto la rea.cción del compuesto do la formula IV COII ci roactivo do 

(_rignard I leva al ci taloprarri en imia etapa. 

III 
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Adeuiis dc aciwrdo con la inveiiciOn Jos coinpuestos de Ia. formula IV se pueden preparar pot tres 
rilØtodOs di e1rentcs. 

(.,[no de estos inetodos jut! uye la proteccion del hidroxiinctilaicohol del (4-ciano-2-hi(troxinictilieni1) (4-
11 uoroei ) )inctai io! tic is fdlEIiuIa VT: 

CN 

OH 0 

FJC II DezthdraoncJJ 

° 

F F AP IV 

seguida por ucia oxidaeion pars obtener los coinpuestos de Is formula IV, doinle Ii es alqwlo C-1 rnc;, acilo, 
a!(pii (.11  1-sulion iTo o arilsu] font to. 

20 
Us oxidacjOn cIt los COTiipl1CStOS cit Ia formula V, se piicdc realizar pot ciaI.quier agciite do oxidaciOn 

con vcnicnte. preferiblerrierite so realiza pot Na.2 W04. 

LI ITSSI trial tie particla del compuesto tic Ia. formula VI Sc puede, preparar COfllo so describe en la 

25 
solicit id de patc-nte interiiacionai No. PC7/1)I07/0051 1. 

Otto metoc.lo para preparar los compuestos tic la, fOrmula IV incluye la reaction tie la 5-cianoftalida 
con Un ha! ff0 de 4-fl uorofe.nil.rnagnesio pretcribienientc brorruiro de 4-fluorofeni liiiagriesio, segiiicIa por 
la reaccion c:on R-X, cionde It es como se ha cicflnido antes y N es uii grupo i.bil preferi blemejitu it -X 
os ciorciro de pi va!ojlo, c]orclro tie 3,5-dimetoxihc�r1z0i1o, yoduro de metilo, bromuro dc ctilo, cloruro (.1(1 
tosilo, Me2SO4 o M6 .CI  

La rc-iacciOn se iltistra a. cortinuaciOn: 

35 

OH 
NC NC 

40 
NC CL 

45 F 

11 material dc partida. 5-cianoftabda, se puede prcparar como at describe en Tirotifict, J.; Iluil, Sot. 
Sc. .D7’ei-ayne 26. 1959, 35. 

50 
Ut acuerdo eon el terccr met. oclo pars prcpara.r el c:cunpuesto de ta lormula. IV, UI1O (It (>5 cnantiorrierc>s 

del comnpuesto cie la formula. Jil. esto es, el R-enantiomcro, se soniete a protection y desitidral.acio pars 
ilar ci coirij.uesto do la fOrunila VII, qile Sc oxida pars dar La celofla de Ia. formula IV. 

55 

CN 

FXArl W 
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Dc este 111ca10 ci R-enantióinero de ta Formula 111 se puede usar en la priparaclol del citakprau 
racerolco. 

La cscisión oxidativa dcl coinpuesto de ía fOrmula \TII Se cicctOa por oxidacion, reaflzada preferibie-
niente por iiO (perinaugauatos) 0 por ozone. Rucl:.3, OS,  

El cita]opraun estÆ cowerciatizado Conio on f4rinaco autidepresivo en la tornia del raceinato. Sin 
cmbargwx en un futuro prOximo se va a introducir tambiØn en ci mercado ci S-enantiOnero active dc 
ci tal opran i 

Ill 

El S-ellantiOnIero activo de citalopram se puedc preparar a partir del c xnpucslo de a I rinula 111 por 
separaciOu dcl S-cnantiOniero y (1 R-enantiOuicro seguida por ci cierre del anillo dci S-cnanliOmero Collie 
se describe en la patente do Estados I riiclos No 4AUAWL El R-cnantiómerci del conipueslo de la tOrniula 
III rio ha ido usado previanientc espud,,,, dc In scparaciOu. 

� A dei n is, de aciierdo (’oil (III aspeilo adaR)Tii-li (IC la ii veticioi iii pues Ile la Conversi(m (let R-
kioirwro (IC I a lOin iii a Ill CII el cornpiiesto ne la ioiiniii a IV no Opl cainei }l.e acti VI) SC puede prcparar 

el conipuesto mcci 01:1) (IC In iOn 1101 a III none cc Oustra, a contiruiaci I I 

20 CN CP4 Ct1 
OH 

25 spceccn  __LOH
I i 

F IV It 
F 

30 
El compuesto racØmico LIe ía ormuia III se puede separar en los enantiorneros opticanierde activos por 

cii ocediniicuto descrito en In patcute de Estados iTtndos No. 4.943.59OobteiiiØ dose aid ci S-euantiOnrero 
del compuesto dc in formula ill, que Se usa cn ía prepamacion dc S-citaiopmam.. El 1-enan66mcro del 
coinpucsto dc Ia forniuta Ill se puede reciclar mm yea inÆs en ci ciclo del procedimiento descrito antes, 

Dc &:ste modo, el R-euaiitiOmero de In fOrmula. IU Sc puede coIJvertir en S-citalopmani, 

ras condicioncs de reaCcion, disol ventcs, etc. pars in reacciones descritas antes 5011 his c000iCi011eS 
coitveiaionales pam tales reacciolles y puedeii set do erlilifladils facilmeiite por Ut) experto e tc In crilca 

10 
. A to largo de in luelnoria descriptiva y reiviticlicaciones, el tØrruino alquiio C .; indica on grupo aL 

quito raIIllfiCiSdO I) Sin ramihcar c’ue bciie de one a seis atenios dc carbono inclusive, tales wino 11)11 ho, 
ctio. l-�propilo. 2-propile. 1-butile, 2-butilo, 2-inctil-2-propile, 2,2-dimetil-I-etilo y 2-motH- 1-prepilo. 

El tCriIiil() smile I0]Irl un grum aroinalico carlmciclico nlen(S:0Iico e l,icielue, to] CollIe 
leililo45

 

 y 

natti b en part cul am ten bo o fcnilo ajqhfljido en ci ayifllo. 

12 ternllno hetcroarilo indica an griipo aroniahco helcrocclico monociclico o bii dice, tal come lode-
Ii to, ticudo, pnn limb Ic, oKa.zol ilo, soxazolilo tiavoli to, isotiazol.ilo, imidazoh In, bcnwoluma.t lIe, bcnzot col b 
pimidilo, y furanilo, en particular primnidlo, indoble, y t;lcnhlo. 

50 El termuirlo acilo se lisa con ci signiticado die abqwl (1 - e aril- o heteroarilcarboni to dOOCIC alquio 
i arilo y hctcroarrlo Son cirno Sc ban WON) antes 

El d-rrnino habOgeno signilica demo. hroiiio 0 yodo. 

) Prelerjblcnicntc iw grope Inbil signdics habogei.iuro e sullonato. 

En una realizacien prcfcricln dc in lnvcnc:ion, It Cs Milo, prefcrihlcuicntc pivaloilo, acctle e heuzolo 
OpC1011alrnerlte sustituicio. 

60 12 connpueste dc in fOrmula general I se puede usar conio la We libre o Come ma do sos sales dc 
a.diciOn dc acido inrntacdoticamente acepta.bles. Come sales de achcioa (IC acido, Sc pueden usar las sales 
tOrnadas eon acidos orginices 0 ioorgnicos. Ejeinplos de tales sales orgÆflicas son las fern acias (On 
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Æcidos inaleico, hnna.ric, henzojco, ascórbico, succinco, o.xaltco, hirtet iensahcihco, ]etac)slfOnico 
etanodisui.fónico acettco, prop.iontco, tartÆrico, salicilico, citrico, giucónico, iÆciio tnÆlico, inandelico, 
rjnÆinjcc,, citraconico, asT)rtic’o, escarico, paimItico, it acomco, glicóhco, L j111n0bLr1Z0c0, gI utaina:o, 
bencenosulfónico y teoli.lin-acetico, asI como ]as 8-halo-teofjhnas, pot eetnp10 [a 8-bromoteobi ma. E je1I3 
pbs de tales sales inorgÆnicas son ]as formadas con Æcidos clorhidrico, hrornhalrtco, sulftirico, sulfniieo, 
fosfórico V nitrico. 

Las sales de aclición de Æciclo de los compucstos se pueden preparar por metodos conocidos en la 
tØcnica. Sc hace reaccionar [a base o con Ia cantjclad (:alculada de Ut] Æcido en Un disolveute miscible en 

Jo agna, tat COOS) acdoiia 0 et anol, con subsiguiente aislarniento tie Ia sat pot cojicentracion ’ enirtamiento. 
o con tin exceso del tic.ido en on disolvente miscible en agua, tat conto Øtcr ctiiico, acetat o de duo o 
diclorometano, (’On separacion cspontinea de I   sal. 

Las coinposiciones farmacØuticas tie la invencion Sc piiedcu aclrninistrar tie citaiquier moclo adcc.uaclo 
15 y en ct.iaiquier forma adecuada, por ejempbo oralinente en la forma de Contl)flLflidOS, c4psulas, polvos c> 

. jarabes, 0 pareitteralmente en la, forma de las sobuciones cstØriles usuales para illyeCtables. 

Las formulaciones fartnacØutica,s de la invencion se pueden preparar por los tnetO(ins convencionabes 
de la tdenica. Pot ejemplo, los coniprnnidos tie pueden preparaJ inezclandti ci ingrediente acti Vo (on los 

20 coadyuvan.tes y/o dluyentes ordinaries y comprimiendo despues [a mexela en una maquma de coinpritnir 
convencional. Los ejemplos (IC coadynvantes o diluyentes comprenden: almiclón de maiz, alniiddn de 
patata, talco, catearato de lnagnesio, gelatina, lactosa, gotnas, y simi.lares. Sc puede usar cualquier otro 
coadyuvante o ulitivos, coborantes, aromatizantes, c011SerVafltes etc. sleinpre ({11C Sean compatibles con 
los ingredientes activos. 

25 

Las soincoics para inyec,66n se pueden prepar;u tisol vienclo ci ingredicute, act vo y los posihle adi-
ivos ell una parte del disolveute para myeccOn, preferiblexitente agua estØril ajustandc) la so ucon at 

volunion deseado, esterilizaudo Ia solución y lienando en ampolias o viales adt’ciaclos. Sc ptiede a0adir 
t;tiaiqujcr aditi vo alecuado usaclo couvc’ncionalniente en Ia tdeiuca, tales coitio agentes (IC ttsticjcla.d, colt -

30 servantes, antioxidant(--s etc. 

31 

Ejemplos 

La invcnciÆn tie ilutstra adentas pot to’s tiguentes (jenip]os. 

[jeitiplo I 

JSiCr de deidn 2, 2.dmel.2-pvopi6rzico j 5-toano-2-,i1 -flvom_fenii)- f.hid’za-rneil/-henciio 

io A ma sol ición en agitacidn de (4-cianc2-hidroxinietil fey) il) (4-fluorotenil)inetanol (9,2 g, 0,037 tool) y 
trieti lam ma (4,0 g. 0,04 mob) so aOadió dorm ito do pi valoi lo (4.2 g, 0,39 no)). 1)espmns do ag lar d traitte 
60 minutes la, mnezela (Ic reaccidn se verl ió sohrc hielo, se extrajo con Øter dietibmco (2 x 75 nil), tie seth 
(M004), y Sc concentro a preston reducida para da.r mm accite incoboro (12,0g). F1 compuesto se purified 
pot erotnatogralia (eh.myente hexano/acetato de etilo 1:9) para dar ci compuesto del epIgrate (8,2A, 704)). 

43 

’H NMI? (1)MS0-D6): ii (ti 911). 5.1.5 (iii. 21-1) 6 (hs, II]). 6,25 (ci, .1 6 liz. lI-fl. 7.1-72 (in. 211), 
7,3-7,4 (rn 21-1), 717-79 (rn 31-1). I’400lpi() 2 10 

ftt1er de act.do 2. 2-thrnetzi-pr-opwnico y r-ciano_2_/i-(4-Jiuoro-fCrUi)-Tnetafl(fl!J-heiiclI(? 

A non solucidti en agit.acidn dcl ester dc deido 2,2-dimetil.-propi6nico y 5-ciano-2- i-(l-lluoro-fenib)-
I-hiciroxi-mnelilj-bencilo (8,0 g, 0,025 mo)) on acetato de etdo (20 ml), se a6adioron una sobuidn al 
30", to peso de p toxido dt htdtog no (10 g 0,079 niol) 21120 (0,V-) ) g 010005 urn)) ’ (ii 
oct ii)3NCHITSOt (0,23 g, 0,0005 tool). So calento entonees la, mezcla a reulujo durante 1 horns, se dejd 
eniriar a 1,emperatura, arnbiente y tie vertiO sobre 1-1(13 diluido, so extmajo con Ci en det,illco (2 x 50 ml)j se 
seed (MgSO4) y Sc coucentrd a. presion reducida para dam ci compuesto cetona tieb epfgt’alc (78 g, 97,5%). 



Ll 
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Ijernp!o .1 

Ester de aczdo acetzco ?/ 5 ciario--/.4-dvineti1amzno- / -.(11-fluoro-fenii)-hut- 1-crntj-hericiio,y (a sat oxatato 
7i(ZSlflO 

5 
Meodo 3A. Se aiiaclió anhairido actico (103 g. I mol) gota a gola a una sol ucion en agil acon dc 

1- 4.-dimct.iiainirio-1-(1-fli.ioro-tciiil)-1 -hiclroxi-iaitilJ-3-hidi-oxinieiii-bcnzonitrito (72 g, 0,21 root) en ace-
tornin to (138 g) a 20’C. Una vex que se hubo compictaclo la achcion sc ariadio cioruro de trJtIletitSihIO 
(5.5 g, 0.05 mo!) gota a gota (darido como resultado una reacci ii exotØrmica y la temperatura subió de 

10 20 a 28() y se agitO miurarite lil .iioclie. Sc aiiadió critonccs a la mnezcia dc reacei6l.1 11250i c:oiiccritrado 
(1:1.5 g, 0,1/1 tool) y la niezcia de rcacción se  calento dcspuØs a 50’C duraiite 30 rninutos (la 1IPLC iia]icO 
cuando se hobo corriplelado la rcacciOn). DespuØs de cnfrianiento se concentro là rjiezcia (ic reacciorl a 
presi611 rc(Iiicida y Sc neutrallzó con aolucidn acriosa de aniomaco (al 23%) y Sc extrajo coil tolucrio (2 
veces). La case orgaiiica se seed (MgSO4 ) y se conceniro a presiOrr redricida para (Jar ci coiripueslo mid 
epigrafe como un aeci dm’ I.e color uaranja. palido (69,5 g, 85%). 

. Sc caractcri zd con 10 la sal ox al ato. .n a ,ofiwi6n ca i en ite Ic nici (to OX nil ico (I g  0,0177 1110!) eii ii IdOl o) 
(50 ml) se )LrIadiO a I 1.1 11 aol (LC( 0 CII agi 1HdiOII mId (:O1T())IIeM0) SlIju imoio lid epigrare (0,63 g, 010173 mot) en 
nictanol (50 Tn!), Despii& dc mlm’jar eutriar, sc aislaron los cristales por tiltraciOn (7.4 g) y se lavaron ton 

20 rinetanol Ira> (10 ml). Pinilo (Ic iusidii, 168C, 

U IN MR (J).MSO_[)6): 19 (a. 3H), 2,2 (in, 211), 2,62 (a, 611), 3,1 ((,, J = 6,2 liz 211), 4,8 (s, 211), 6,35 (1, 
.1 711z, III) 7,1-7,23 (rn 411), 7,42 (d. 1 7 lIz. II), 719.8 (i). 21-1). 

NM II (I )MSO_06): 20,33, 24,98, 42,16, 55,54, 62,31, 111,17, 113,23, 115,59, 11 8,51, 124,85, 128,0, 
128,187 1 11 -12  132,43, 132,73, I 35,65 135,99, 138,68, 1129 164 72,16996 

,nalisjs calcuiaclo pant C24F125N2061’: C, 63,4; 1-1, 5,53; N, 6,14. l-ncoiitrado: C, 63,1.; I -I, 538; N 6,12. 

so ist(r c/c 6,C4O (Le(’tiC( J .’)_(’)a7(O ?-/4-thmc/Tiamzno-J- ((-jluoro-Jcnii)-hut- 1- cni(/.he.neiio 

Melodo 3R. Sc anadid aniiictrido 0C6tiCC) (11 12 g. 10,8 tool) gota a gota T.T UflTI sohicion cmi agitacidn 
(ic 4- ’i-clirneti!atnino- I -(4..fluoro-fenil)- l-hidroxi-butli-3-hidroxi-mcI fl-hcnzonitrilo (1000 g, 29 inol) cn 
ace( onuirilo (1000 g) a 20CC (dando corrai rcsuiltado una reaccion exotØrmnca y la temjieratura SUb1() dc 
20 a SO C) y sc agitO durante 2 horas. Sc afiadid a la rnezcla dc reacción 112501 c(nccntraclo (300 g, 3 
uiol) y la 111e7c1a dc reaccion Sc calento entonccs a 50C durante 3 boras (Ia IIFLC indic6 cuawio se hobo 
comnpletado la reacciorl). DespnSa dc crifriar se neutra0z6 la niezcla (IC reacciolr COIl aoliicioii acmosu.t tie 
ailiomliaco (nil 25%) v se cxtrajo con tolucrio (2 veces). La tase org5,nica se seed (MgSC4) y so conccirtrd 

. a prcsiori reducida para dar ci cornpucsto dcl epIgraie comno un aceitc de color naranja pdlido (1023 g. 
40 92%). 

}’jeinplo 4 

Ester de (Iczdo 2, 2-dirrieti(-pr’opidrzico y 5-ciarzo-2-/4-drnet c/amino- I- ( Jiuoro .feiiii) hut-i CId1[-h(7ieiio. y 
i5 1(1 sat osototo del rriasiflo 

MØtodo 4A, Sc anadid una solucion dc cloruro do pivalolo (26,0 g, 0,215 niol) a una soluddn en agi-
I acjdfl dc to (72 g, 0.21 nio!) 
y trictitamiva (25,0 g, 0,247 mol) en acetonitrilo (438 g) a 20 C. 1)cspu6s de 60 nilnutos, Sc’ anadjo 112S0j 

o conecritradmi (40 nil) gota a gota y se calonto là inezcla dc rcaccidn a 70’C cluratit c ISO mini untos. Se dc4o 
en friar la mcicla (Ic rea(:cioni a temperatura anibientc, se ricritralizd con amoflaco aciioso) (al 25%) y ac 
extra 10 COIl etor dTCtiIiCO. La tase organica Sc seed (MgSO4) y se conccntró a prcscm rcdricicia para dat 
ci connpucsto del epfgrate comrto Un aceite amarillo (82 g, 96%). 

55 Caracterizado comno la sal oxalato, (aectona). Plmnto (Ia fusiOn 188"C’. 

!Il NMR (DM80-P6) 1,07 (a, 911), 2,2 (iii, 211), 2,6 
(s, 

611), 3,05 (t. J 6,2 lIz, 211), 4,725 (d, .1 12 
Hz, IF!) 485 (ii........12 Hz, 114), 6,3 (t, .J -- 6,3 Hz, I H) 7,1-713 (Iii, IH), 7,42 (d, 3 . 7 FIz, I U), 7,9-8 
(rn, 211). 

(0) 

2(. NM1t. (UMSO-Di;): 25, 1, 26,71, 4213, 55,67, 62,55, 1.11,21, 115.3, 115764, 128,17 13133, 132,28, 
136,13, 138,5, 1.42,76. 164,4. 
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AnÆUsis cakulado para C71-11N20eF: (2, 65.04; H, 6,2;.N. 5,62 f2ncontrado: (2, 64,,’56: .11, 6,63; N, 56, 

Ester de acido 2, 2-dirnetii--proj2ómico y 5 ino-2-/ -diineLiamino- t-(JvoT’o-Jerzii)-hu(-- 1- ed7-encdo. 
la sal Ijiclrocioruro del mislno 

fvlØl:odo I.B. So adadió uta 5(10(1011 do cloruro do pivaioilo (30,.1 g, 0.25 mot) a una sol icidu en 

agitacin do 1 idimetiLamino-J(;Lfluoro-4eni1) lhidroxhuti1(3-hidroxirriclii-beuzonitfl10 (85,5 g, 0121 

tool) en acetonitrilo (290 oil) a 0(2. La uiezc[a do reacciOn so agitO durante 60 minutos adicionatos, autos 

io do ajadir FI2SO.1 concentrado (32,5 g, 0,33 mol), Una yea quo La adicion ftc completa, so caletild Ia 

lVacci6ii a 70(2 durante .1 0 tidnutos. So dejd eul’riar La meacla do reaccidn a temporati.ira authiente y so 
separd el aretotutrilo (220 ml) a presidn reducida aides do neul-ralización con autoniaco acioso (a) 245’,,) 
y extracdón con dtcr diettlico. La fa.se orgd.nica so accó (MgSO4) y so concentro a i.aesiOn reducida para 
dat- Un accste rosa del compieslo dcl epigrale (102,1 g). 

jr 
SUnacorn .Iol otuptesto It aiqueno del epigrad (50,0 g, 0,11 tool) en roelanol, so adiolid a una 

sol I cion en ag tacion de 1-it 1 an hilro en inetinol (200 ml). 1)e-qrn6s do agita r a en perat urn, an hien o 
dtirante 30 mmd Os se aepard el disolvente a presion rodicida, se aiadid dt,er dietIl on y d sOlido hlarami 
resul tank so iiitró y so law) con 6tcr clietilic:o para dir In sal 11(21 (48,1 g). I’unto do 6sidn 165(2. 

90 
J1.sie7, do aedo 2.2- i meld pr pidriiru ij 5-�eiono-2- /,- dim,eiilaridno- 1 -fluoro-fe’n/) hut- 1- erm’Ji/-t.eneiio. 
tmidrdqenosmilJ’aio 

Mdtodo 4C, Sc afiadid cm ii solucion do cloruro dc. pivaloilo (29 g, 0,24 mol) a ma solneión en sgitacidn 
do 4-4dinictila111in0-- L(4fItiorofenil) lhidroid bm;iI1io1r0x1tJ10t1_l)ertZ0.11tti10 (85,5 g, 0,21 mol) en 
acotonitrilo (290 ml) a 0(,J, La mozola de rotacidu so agito durantc’ 60 moimitos adicionales, antos do 
anadir 112804 concentrado (32,5 g, 0.33 tool). tint yes quo la ai:lieidn Inc completa, so calento la roaccidu 
a 70(2 durante 180 rninuto. SC dc’1d enlriar Ia incacla (IC rcaccidn a temporatura atnbiontc y so scparo 
ci acetonitrilo a preson reducida, so anado tolueno (200 ml) y so separó a presiOn raducida para dar ci 

30 cornpucsto del cpigrafe como on acoite dc color rosa pdiido (112,4 g) 

Ester de (ICidO 2, 2-dlimclii-piopicinzeo 1/ 5-s.zans-2--/4djrnetilcinono-- I --(-J7noro-ferril)- hut-i- end!-ia’me-io. 
fridrocioruro 

g, Mdl ado 41). Se adadid doruro do piva.ioilo (7,6 g, 0,63 tool) got-a a gota a coma solucidn en agitacon 
do 4_{4dimetilatnino- L(4fluorcs1eni[)_UhidroxibutiL_3hidroximetil-henZOflitriLo (21,35 g, 0.052 mol) en 
acotonitrilo (21,35 g) a temporatura ambient-c. Una vez quo la adicidn lue cotnpicl.a, SC anadid tum so-

lu ion dc clot urn dc mcI noiilfoni10 (6,1 g  0,053 m(A) en (’112(12 (50 in)) segudo pot Ii idicmun di 

. trctilannna (10,6 g, 0,105 mol) So agitd la meacla do reac-cion durani:.e 30 tiunutOs tuas, 50 vetto sobre’ 

4fl ago m c strajo con (112(12- -  se( -6 la fa-.c org inn m (Mg$0 ) i Si Corm utto a pri sion it duc id c El 
acoite resultantc so disoivid entonces en etanc,1 anhidro/F]Cl, so conco-ntrd a presion roducida y so Oat 0 
comm 6t,(-.,r dietihco, yso 61t rd para clar la sal 140, dell alqueno (22,6 g, 98%). 

ijornp10 5 
45 

Ester do ôJc-’Jdo 2, 2-dintetd-propidriieo ij 5.-ciarmo-.2-/ I- (--flvoro-frmi/)-meianoii/-heaciio 

Mdtodo SA. A unit soluciott on agitacion ele la sal 11(21 del alciueno ester do Æcido 2,2-dimotil-propiduico 
y ociano2 4c1imotilamnno-U(4-11uoro-’fenii)-but- i-enh1lboncilo (165 g, 0,337 mol) en 1_130 0100 ml) so 

o 

aiiadid una solucion do NaJ\11104 CII 1120 (405(  v/v) (3,7 mol) a. Uflit velocidiil tal chic la temperatura 
do reac:cidn so mantmmvo entre 45-50(2. Una. "ca que Ia adición sine completsa se dejd enfriar hi mnezela do 

reaccidn a tetnperatura ambiento y so filtrd. 151 sdlido flltraclo so laid con agua lila (3 x 150 mmd),y el 

residuo sOliclo so agitd en acotona (2000 ml) y so 6Itr6. Por ovaporacion so obtuvo La cetona cmuda quo 
Se portico por liltracidn a travds <Ic Lin cilindro do silice (eluycrnto bexano:acetato dc etilo 8:2) para dam 

ss la cetona do] epigrafe conio 110 <ompuesto piiro (82 g, 75%). Pimnto de fusion -- 81 "(.’ 

’11 NMII (DMSO-D5) 0,9 (s 911) 5,J  (s, 211)  713.5-7,5  (rn 311), 7,6:5) (dj 1 7 11, 111) 78-7, 9 (m 211) 
8,0 (i) 1, It 1), 81 (is Ill) 

60 °h2; NMB (DMSO4)rs): 26,5, 63101, 113,183, 1160, 116,36. 118,02, 129,35, 132,19, 13258, 133,03, 
133,18, 13334. 13598, 141,7, .163,62, 16765. 176,87, 193,94. 
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AnÆlkis calcutado para C2oJJyNO3F: C, 70,79; 11, 535; N, 4,13. Enconlrado: C, 70,49; U, 5,30; N. 4.07. 

Ester de ócido 2. 2-d ne.tü-proiónico y 5-ciano_2_/ 1- (.4_fluoro-fenii)rnetarwi1J-henc4io 

MttocIo SB. Se hizo burhujear ozono en a travØs de ma soiución en agitación del aiqueno stcr 
de acido 2,2-dimctilpropi6nico y 5ciaoo-2-[’LcIiuieti]anuno l (4.-floor lŁnil).-but- .1 -’enil].-benci lo (38,0 g, 
0,093 niol) en E-12() (1300 nil) y 11(1 conceutracio (70 nil), con Heguinuento de la reacc:on por FIPLC. 
Durante [a reaccidu, se ormo on. precipitado blanco, y a] final dc l.a reacciOn Sc hftro el sólido blanco, se 
lavd Con agua y se secó a presiOn redi.icida para clar Ia cetona del epigrafe protegicia como on con ipueato 

10 puro (22,5 g. 72%). 

1’.’sIe,- de dcido 2, 2-dineI.il-propióideo : 5. e .no-2-/i- (i -Jirtoro-fcnil) -rneianoilj- kiicilo 

Metodo SC. A unit suspensiOn dcl aiqueno ticr dc dcido 2,2-dirnetil.-propiOnico y 5-ciaiu>.-2H4-HIiuie-
tilamino.- l.-(4.-Hwm>-fenil).-but-1 -enilj-bencilo, l.i2SO, (11,0 g, 0,022 mot) en agua (250 rnl)yacctato de 

. etik (00 ml), i-a’ aæadicron Ni-dO4 (30 g. 0.14 tool) y ftn(1, hidrato (0.35 g). So ixgit,O 1a 
v igon san am tIe di iran e 16 hurts a .emnjatral ira tin I mica te. La at m si (a rest ml] mu Li- an Ill mO a(raves dc 
III) cilindro de sulice. Se separo [a [ti-a-’ orgÆnica y se lavO con agua (50 ml). Rr evaporacion dcl ilisolvemile 
en vacIo sc obtuvo el conipuesto del epIgrafe coma on aceite pmc cristalizO en reposo. 1-]cndirnionto: 7.4 

20 g  

15]efl)plO 6 

iucr- d’ dcido 2, 2-dimetii-propiOnieo 1/ 5-eiano-2-/i-(4jluoro-ferdt).-mc(anoii[hcnciio 
25 

Unit sotticion dc bromuro de 4.-lluorolni imuagncaio, preparada a partir de 4-flijorobromobeneeno, (19,2 
g, 0,11 root) y limaduras dc magnesia (3.2 g, o,i.] tool) en il-lU secn (100 in]), so aOadiO got a a gota a 
ma suspensiOn dc 5-cianuftalida (15,9 g, 0,1 mol) en THY seco (150 ml). La ternpera.tura se i’.nantmmvo 
par de[majo dc 5’C. I Tna vez que la adiciori foe coinpieta. se agitO [a m�’zcla de reacc’iOn durante [a noc’he 
a tct’ij,ct’a.ttirn anibinntc. 

Sc anadio cloruro dc pivaioilo (13,3 g, 0,11 mnoi) a lit mczcla dc react-iOn y là teniperatura ac decO 
a 60C ditrante 2 horas. La soluciOn resultante se ana.ho a unit solm.ición saturada de NFJ1C1 (100 ml, 
acuosa) y hielo (50 g). Sc aima(Ed Øter diet iIic’o (100 ml) y se separaron ]as hses. Sc lavó lit fast’ organica 

is 

coo NaOH 0,1 N (2 x 100 ml) 
y 

agua (100 ad) y Is fase orgdnic:a ac seed con MgSO4 (20 g). Por evapo-
racion de los disolventes so obtuvo el con.mpuesto de] epigrafe crurlo (29,8 g, 88%) coma un aceite qtie ho’ 
considera.do sithcientei.nente puro tiara ]a siguiente reaceiOn. 

Pot cristal.izadOn en 17t OAc/n-hcptano (1:9) se obtiene unit mmmcstra purir. El c’Ot’flpliestd) del epigra fe 
� 

o Sc obtiene corno cristates dc color bLanco Sucio, 

Ejetapio 7 

1- (3-Dimetiiamino-propil)1 - (.4-fluoro-fcnii)- 1, 2-’ ih’t.dro-zsohen.zoj’urun-5-cai’&ormdr’do. y sn -sal ozalato 
45 

A una solucida dc tister dc Æciclo 2,2-dinmetii-propiOnico 
y 

5-ciano-2-’1 -(4-fiuoro.-icnil)-muetanoil -beitcilo 
(28.5 g, 0,084 itiol) en THU anhidro (ISO ml) a 0C, se aOadiO ima sol.uciOu dc cloruro tic :b-(,N-
dminetilatnmo) propil.-magnesio (2,2 equivalenbes) 

y 

so hizo seguimiento de it rm’accidn par HFmLC. DcmspuØs 
de 1 hot-a a. 0 C, tie afiadiO cloruro de antonio saturado, 

y 

là mezcla so extrajo coil acetato dc etilo, se 

in (N 5( )) st coat-c it! to i pit uon r du md t para ciii ci mmaiipuc’t o del pgr )fe tmflo ttfl ( titi (28,0 g 
(pureza 87% pot JJPLC)). La sal oxa[ato tic obticne por cristalizaciOrt en acetona. 

Ejetriplo 8 

.4- ii- (4- P’i’mtoro-jioeil)-rnetanailj-2-hidi-oxirrmelil" s’nzon.ilrilo 

Sc aæadid la cetona (ster de ac-olo 2,2.-dmetii-propi6nico y 5ciano-2-[1 -(4 -lluor1:rmil).-tn.etaiioil-
hctmcilo (20 g. 0,061 mc)]) a nmm’tOxido de sodm recienteincnte preparaclo (0,25 g dc sodia en 100 ml dc 
irmetanol) 

y 

se agitO a teumperatmu-a. amhientc (lit LIPLC irmdicO là d�’aprot.ccciOn c’onmpieta), he sepal-6 cmi-
co 

tonces el mctam’iol a preston redmicala, se dmsolvio en MTBE, se lavO con clorumo tie am’mmonio snl.w’aclo 
se sew (MgSO4), y se coucenlr6 a preston rcduc’ida para dar [a ceto’na dcsprotegida cltl comm puesto tie] 
epigrafe (14,6 g). 
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Ejeinp]o 9 

4./4-J)iraelainino- J(4 .-fluoro--feni1) i1drori-hutii/_iIndroxirrictii-&’.’nzonitrilo 

A uua solución de Ia cetona 1- nitrilo (15,0 g, 0,016 
inol) en TIIF anhidro a 0C, se afac1i6 una soluciOn de cloruro de 3(N,N_dieti.kunino)propiIinagfleSiO 
(22 (quivaleutes) y se hizo segumnento (IC la reaceton p01 HJ-’LC. DespuØs do I bout a 0C, se aadid 
clori.iro de anlc>nio saturado, y Ia mezcla so extrajo cou MT13E, so seed (MgSO.1) y so conceiitr ti o a prezio 

1() reducida para t.tai’ ci compiiesto (101 epig.rafe COfllO 1111 aceite. (16,7 g (pureza 85%)). 

15 

20 

25 

30 
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50 

55 

60 
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REIVINIDICACIONES 

I fu triotodo para Is preparacon do citaloprain quo coTnprende ta. reaccôn de Liii coinptiesto do [a 
formula. IV 

órmula IV 
F 

20 
donde R es aiqudlo .L aeiio, aIqu! C j-suiIfoni.lo o arilsulfonilo, con mu haluro do 3-(N,N-dtnetiand 
to)proj>il-unagnosio preleri blemente cloruro do 3 ( NN-dimetiIarnino)-propfl-magnesiii,pa,ia c.lar citalo-
pram 

35 

.50 

55 

Formula i 

(lao se aIH(a (0100 13. base (I una de sia-i sales iarinaceuticaniete aceptables. 

2. El niØtodo do Ia reI vindicaciori 1, caracterizado porquc el ijitermodio do Ia fOruiuila IV so prepara 
pot ox daciOui del, correapondiento conupuesto do 1 a fOrmula V: 

rmulaV 
F 

dowle. It es conlo so ha clefmnicbo en [a rcivinclicaciOn I 

3. El nitodo rio Ia rcivindicación 2, caractcrizado porque ci compuesto do la fOrmula V so prepara 
por rnedjo do la prot 000LOn del hiclroximetilabcohol del (4-ciano-2-hidroxiineti) ion I)(4-Iluor ouiI)inet anol 
do I a fOrmula Vh 

12 
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OH 

órmula VI 

to 
. 4. ].I inetodo do a. reivindicación 1 caracterizado porque ci intermedio de In tóriuuuila IV so prepara 

por cacuisi is oxklativa del correspocudiente compueslo lie 115 fOTIrlIlilI VU: 

20 

25 

30 � C\)/ Formula VU 

slonule II CS (:01110 se ha definido en la. rcivindicación 1. 
:55 

5. 11 inetodo de la rcivindicacidru 4, caracterizado porcjuc la escisión oxidativa dol conupucsto cIe in 
iórniuiiu VII so ccectda  por oxdacion realizada prefcrihieinentc por MruO4 (perrnanganatos), () por ozono, 
RuCI3. OsO. 

10 6. El inØtoio do caa]ql.uera dc: as reivilIclicacioIucs /1_5, caracterizado porq e ci int,eruwdio aI(iuieno 
de Id 16111110,1 \11 so prepara I)OT protcccioiu y dcsluidratacion del corrcspouudientc coinpuieto do In fdruiula 
Ill: 

50 

F 

donde el coffipuesto dc la tirniula Ill cx ci Ii-cnantidniero. 
60 

7. I’I sneodo do la reivindicacidn 1, caracterizado porque el intcrmcdio de Ia fórmula IV so prepara 
por a reaccidn dc la, 5-cianoftalida con on ha.Turo dc 4-Iluorofenilmagiuesio, prefcrii.dotnenie lironuuiro de 



Fj 
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4-Il ioroi’enilinagriesio. ,eguida par la reacci ii con Fl -X, paa preparar ci coTnpucsto cetoiia de Ia fórnuila 
IV dondc H es como se ha dctindo en la reivindicación I ,y X CS 011 grupo 16bil, preferthlemcnlc H -X 
es cloruro (IC pivaloilo, (loruro de 35-sIiinctoxibciizoilo, yodiiro dc iiietilo, broniuro do duo, ciortiro dc 
tosilo, McSO4 0 MeSO2CI. 

S. El i’ tØtodo para là preparadlon dcl conipuesto raceflTiCo de la iórmuia III quo comprcude las etapas 
de 

a) desproteger un colilpuesto de la FOrmula IV 
10 

CN 

mula IV 
25 F 

(1O1(1d H, es comb so ha, detnodo en la, reivinchcacion 1 

b) hacer rcaccionar ci compuesto resultante do la formula VIII 

30 

35 

OH 

F  
Formula VIII 

40 
con 1211 ha) uro 0� 3- (N, N-(Iimc ilamiruo)propil-ma.gncsio, proferiblemenie cioruiro (IC l_(N ,.N-dmietl lain-
no)propi.l-.ulagllesuo, jITLTTL preparar 111 compuesto racennco de la lorinulà III 

50 

ZE 

, s._ ’.._,�_�__- ’-._�__. .,- 

FOuIa III 

F 
 

14 



n 

In 
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9. El inelodo ck ctialquiera de las reivindicacioucs 1-8, donde 11. CS acjio, pr eriblc ICTIt�1 pvaloilo, 
accti In 0 benv,oilo opcioiialmenle si.istitudo. 

10. Un coTrIpl.lesto de la fOrmula IV: 

ôrmula IV 

20 
F 

dorek R Cs alquilo Ci c, acilo, aiquil Ci 6-uifonflo o arilioil ornlo, preferibleiriente pi valoflo, acetilo o 
beiizoilo opC.]OlIaIllIefltC S1ISI.itUi(I0. 

Faa (:011 ITX)sJ(i0TI Ian i iacaJ Li(:I all Ll(lepresr Va IC COTILII tIC (1 lalOjiralTI fabuicado a r ci i ccdi-
25 iruelito (IC ctialquiera de las rci ViTIdiCaCtOTteS .19. 

12 El (1,0 de 1111 11111 r rriedio de la 1t Il irida coil ID p ii 1 la. pie p ii 1(1011 dc (I (l0I liii (1 il alopi uji 

30 

Im 

� 
40 

IN 

ME 

60 

15 
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DESCRJPCION 

La presente invenc6n se retiere a los dos nuevos enantiómeros del meclicamellto antdepresivo 1 - (3 - 
cliinctil amiriopropil) - 1 - (4’ fluorofenil) - 1,3 - dihidroisobenzofiirauo(5) carhomtrlo (citalopram) 
de fdrmu]a I siguiente: 

NC 

10 ’IIICHCHCH2N (CH 3)2 

5 

F-

20 y al uso de estos enautiomeros corno cornpuestos antidepresivos así como a su posible uso en geriatrIa ( 
en la curaci.on de la obesidacl o del alcoholismo. 

lsta invenci(n incluye adetuis las sales far.r.uacØuticaniente aceptables do los enautiomeros del corn-
pilesto I foririadas (011 acicios no tcixicos organicos 0 ilIOrgaliiCOs. Di(has sales so prepal’an f4cihnentc 

2 por Ilietodos (s)liOCidOS en Ia teuflica. La base So hace i’eacciona.r Lien con In (L11tidad calculada do dcdo 
orgailico o iitorgÆiiico en un disolvente miscible con ci agua, tal como acetoria o etanol, con aislamiento 
de la sal por concentración y enfriamiento () biCsl con un exceso del dcido en un disolvente inmiscibie 
(5)11 ci agua, tal cone> Øter etI!ico, acetato do etild) 0 clic!oionietano, Con separaciOn d]rocta do la, sal 
deseada. Ejemplos lipicos do dichas sales orgucnicas son las forniadas con los acidos maleico, turnarico, 

30 hcnzoico, asc:drbico, pamoio, Sticciflico, oxdlico, salicIlico, inetaiiosulfonico, etanodsulfonico, acctico, 
propióni(.:o, tartdri(.0, cttiico, glucouico, idetico, mlico, mandelico, cindrnico, citracwuco, asi>drtico, 
estedric:o, paliiiftico, itaconico, glicolico, p - airuno berw,oico, glutaunco, l.icnceuo - - siilfoiiico y dcido 
tccE.tlin - acetico, asI conio las 8 - haloteofilmas, por ejemplo la 8 - hrcnnoteofihina. 

35 Ejemplos tIincos dc dichas sales inorgdnicas son las formadas coil los dcidos clorhIdrico, hrornhIdrico, 
suiftIrico, sulfdrnico, fosforico y nitrico. 

For supuesto, estas sales Se pucderi preparar tarnbiÆn por ci iiietodo convexiciotial de la doble ciescoin-

40 
posiciou de las sales apropiadas, que es bien conocido en la, fØcuica. 

dems, so ha cncuutrado que so pueden obtener sales no itigroscopicas do adicon de ilcido rnediante 
tØcnicas corivencionales do liofilizacion a partir de soluciones acuosas de sales apropiadas do los tipos 
antcr.iorrncnte mencionados. 

45 La inveilcS(n se reliere ademas do Un mØtodo para resolver ci raceiriato do I en los isorneros individua-
los. 

El citalopram, que ha sido decrito, por ejemplo, en la patente de EE. IJIJ. 110 4.136.193, ha demos-
trado ser un cwnpnesto antidepresivo eficas on ci hombre (Referenda A Gravern et al., Acta psychiat. 

50 Scand, n , pdginas 478 - 486 (1987)). Todo ci trabajo de, desarrollo de este conipuesto so ha realizado 
con ci raccmato. Se ha deinost-rado tarmacoldgicamente qite ci citalopram es un inhibidor .mu,y sciectivo 
do la reai>sorcion del 5 - ITT. Los intentos anteriores do cristalizar las sales (Iiastereoisorneric:ac do los 
enautiorneros ilel citalopram habIan fallado-

55 Sorprendentcmentc, se ha deinostrado ahora que es posib]c resolver ci producto i ntcrrnedio 4 - (4 
- (dimetilarnino) - 1 (4’ - fluoi’ofeuil) - I - hi.lroxi - 1 - butil] - 3 - (hidroxinietil)benzonitriio. 11, en 
sus e.nantiomeros y hnalmente do uria forma estcreoselcctiva corivertir estos ena.utidrneros en los corres-
pondientcs enantiomeros del citalopram. Del ulismo modo, los monoØsteres do II forniados con acidos 
carboxilicos opticaniente activos pueden separarse en sits correspondientcs (Iiastereoisólneros y posterior-

60 monte convertirse directarncnte on los cnantiómeros del citalopram mediante una reaccioli estereosclectiv1l 
do cierre de ardilo. El producto interinedio diol, IT, so describe, por ejemplo, en la patente do FlEIJU. 1)0 

4.650,884 como una rij.ezcla racØniica. 
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CH Op-I 

10 

0CH2CH2CH2
 

0 

II 

N(CH3)2 

Los cI-lanti(SLUcrOS del pi-oducto iuterineclio do fOrinuia Iii asi comb los niouoØseres outran igcia.lrneiitc 
> dent o ([01 alcancc do la prcseiitc invCflcióll. 

A.Icni.s, so ha, cIenostraclo sorpreudentemuente cpie casi toda la inluhiciOri de in absorción de   - ITT 
residiaa ea ci en.antiomero (H-) - citaloptam. 

20 La present e 111 VOflC1(iT.I incluve aclemas uji niievo nietodo (IC sintctizar cH coinpuc to I a parti r dcl corn-
puesto cho] II pot (Scterificaridfl dci grupo alcoholico primarlo on uu cstem labd quo on prcseucia do irn.1. 
base exporilnonta 1111 (Sc rrc espontanc cc dci amli(c hasta citalopraiu 0, 41 so c’stori (51 liii 00111 puost.c II ec.iiui-
tiomericaniente puro, so produce ci correspondionte cnautidrccero de citalopralu coo total oilservacidn do 

25 
la (--,on! igurac:idn. 

Segdn in invenc.idn, ci comnpuosto IT se hace reaccionar con: 

a) T_Jn (to rivado aciclo euantiomericamente pun) tai corno cioruro dc dcido, anhiclrido o ester lilbi] corno, 
pot cjempio, SC i]mstra en e] esc.luema dc reaceidu I niediarite ci cioruro de (t ) - 6 ( - ) - - metoxi - 

30 - trithiorornetilfcn i.lacctlic). La rcaccion se realiza prefercntei.ncnte on mi disolvente orgdnico inert,e 
(01110, pot ojcrnplo, toii.teno, dicioroj.netano a tctrahidrofurano. Se aæade m.ina base, (trietilarnina, N,N 
- (irmictilanilica, idridina 0 siuullcrcs) par neutralizar ci dcido clorhidrico iiborado. Posteliorniento 
se scparan los diastereoisdnicros mnediante HPLC o cristahzaciOn fraccionada. Los diastercoisci ucros 
asI purihcaclos so sepaian finalniente tmatandolos CoIl nun base fuerte (por ejemnpio Un aie6xicio) 

35 011 (1.0 disoivente orgarnco merte coma, par ejemplo, tolueno, tetrahidrofuraiio, o din etoxietano 
producicndo respectivamente los enantidnicros pm.Iros de c::italopram. La reacci6n dc cierre dcl armilo 
so rc-maliza prcferenteii tent, e a te mperatm.iras relativarriente bajas (desdc - 20’C hasta temperatura 
ambionte) - 

� 
40 

45 

(Ver Esquema en in pagma siguicnte) 

IN 

55 

60 
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Esqueina de Rcaccwn I 
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2) . .SeparaciÆn por FIILC 20 2) S.paroi6n por F1PLC 
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h) Los enariiomei-os do an cic10 ipticamente activo dando sucesivaniente las sales diastereoisom&icas 
puras. Se emplean adecuadarncnte los aritpodas Opticos del dcido tartanco, dcido di bcnzofl-
tartFuico, 4cido di (p - toluil)tartaric:o, acido bisnsftilfosfdrico, dciclo 10 - canfrsuIfOij.ico ,y sinu-
lares. 

c) El cierre estere seloctivo del aufflo de Ins euantiónieros puros de II preparados come on b) so real.iza 
a travØs (IC tin 6ster IÆbil como, po1 ejemplo, de mctansulfonilo, p toli.ienou.ilfomlo, 10 - canfor-
sulfonilo, trifluoracetilo o trifluormctansulfoiiilo con. adición simultdnea do una base (trietilamina, 
(.Iirnet]lanilwa 0 piridina) en 110 disolvente organico inerte a 0’C. La reaccidn do cierre del anillo so 

10 
ili.istra Con ci ejcmplo del esquenla de reacciOn IL 

Esqaema do Rou,eción ii 

’5 0 

CH � S � c]. 
NC 

:’20 : 
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Ljernplo I 

I--:s oi1U:torl. 1)01  el TTiOtOdO a) 

A .11 g (hI acido (I--) - - metoxi - trifinrinetilacØtico disueltos en 25 ml do cloroforino se 
afiadiermi 50 in I do (lorw-c) (10 tiomlo y una", gotas dc di no tilf in narnida La niezola do reaccifl 
se sonictio a, re0ujo durante 2 horas El exceso de eloruro de tionilo se cvapoi-o con tolueno, dejando el 
cloruro de (- ) - a - metoxi - - trithioruietilacetilo como 1111 liquido. Este liquido so diluyd Con 50 ml de 
di.clorornctano y Sc anadid gota a gota a una solucidn enfriada con hielo dc 17 g dc 4 - 14 - (dinietilarnino) 

10 - I. - (4’ fluorofenil) .- 1 - hiciroxi - 1 - l)util[ - 3 - (hidroximetil)bcnzonitrilo. II, y 8 ml do trie4lamina en 
150 in] do clic:lorometano. La rnczcla do reacción se agit6 aciicionalmeritc dtiraritc otra horn a temperatura 
a,nibieiite, Sc lavd postenorniente Cofl sairnucra, Sc seed (con M9SO4) y el clisolvente so evapord a] vaclo por 
dc.bajo dc 30°C dando 20 g del dster como una me-ida diastereoisoinØrica. Purifican(.io rcpetidamcnte por 
HIPLC (clin-i(u con acetato de etiio/totrahidrofurano 9:1 coliteniendo un 4% do triet.i]ar.nina.) y recogiendo 

5 SOlo 5 - 10% (10 Ia siistancia miami en el pico principal, so aislo 1,1g de compuesto enantiomericamesite 
. 1)010. 

La sustancia aSI aisiada. Se clisolvid on tolueno seco (50 nil) y se anadjo a una suspensiin de 0,3 g dc 
I. butoxido potasico en 20 ml de tolneno a O’ C, La solucoin de tolueno so lavd con agun, so sccd (con 

20 MgSO4) y so ovaporO ci diso]vcnte rindiendo 0,6 g dc (-i-) .. 1 - (diinetii(.i.ininopi-opil - 1 - (4’ - fhwiofenil) 
- 1,3 - dihidroisobenzofuia’ri - S - carhonit-riio ea forma do aceite, 101D - +11,81° (c -1, CH3OH) (deter-
inmado con una sustaricia quo contienc Un 10% peso/peso lie mctan(A) La pureza optica so dct.orinind 
por espeotroscopla do R.MN 1H (CDC1:u como disolvente) (instri.iuiidnto Firukcr AC - 250 Mhz) auiadicndo 
no exceso do 10:1 peso/peso dcl reactivo quiral ( - ) - 2,212 - trilluor - 1 - (i) - antril)etanoL Pure-zn optics. 

25 99,0%. Do una forma to ulitneIlti’ analoga MC sint etizo ci ( - ) - 1 - (3 - dirncti.io.-mznoprop-tl) - 1 . (4’ - 
flitoiojcrii) - 1"Y - (iihidI’O?SOh(iliOt(Ji’(Jii - S - �- oaibonitr-iio. [or] n = - 12,34° (e=1 , C11:10H) (det(-u-minado 
coil itIun sust.aucia quo coiif,ieiio un 10% peso/poso do mcl.aiiol). Puiroza Optica : 99,9%. 

Ej oinpl o 2 
30 

flCSOifl.CjOfl p0)’ 1(19 Tn eI,odos b) y c) 

A Hon solociOn de 85 g ole liidrobrotriuro (Ic 4 - [4 - (dinietilamino) - I - (4’ - fluorofenii) - I - hidroxi - 
1 - butil] - 3 - (hi(lroximetil)bonzonit.rilo en 500 ml do agua, so adadicron 200 ml desolueidri 2M do NaOhI 

35 enfriada con hiolo y 500 ml (Ic dtcr. La rnev.cla se agitO otuiranto media hora, so separd in fast’ etdre.a, so 
se(.-,6 (con M9SO4) y se evaporó el dtcr. El aceite rostante so disolviO on 400 nil de 2 - pro panol a. 40°C, 
y se anadieroui con a.gitacidn vigomosa 40 g dc (1cido (-I ) - di - p - toluiltartarico (en forma do ludrato). 
Despuics de Ull o’orto permdo de tieinpo empozd Ia cristalizaciOn. DespuØs do .9 horns lie agitacion, So 

. separd la, sal precipitada por filt.raciOn y so seed rindiem.Io 29,2 g (55,1%) do la Sal dc ( - ) - 4 - /4 - 
40 (dhrnc/Siarnino) - I - (4’ - fluoi-ofenzl) - 1 - hidro.rz - 1 - butlJ - 9- (hid-r-oxirroetil)henzonit7-zio, he’iiii y aczdo 

(+) - di - p - - iou iii a-riarzco. Purito do fusiOn : 134 - 135°C, [cm]i, = I 10,0° (cd, CII3OFI). El lill..racio 
so omploa nias adolant.e. 

A. una soluiciolm onfriada con htclo de 14 g del isdmei-o ( - ) obteniclo autos como base on 300 ml de 
115 toluieno 500.0) so anadierori 16 ml do trioti]aniina, y 3,6 in] de cloruro do mctansulfoni]o en 20 ml do toltiejio 

scco so ai’iadioron gota a gota dnmauitc 10 uuuniutos, La mczcia do rcacclon se agitO a,d]cionialolente dounuto 
media horn, So laVO con saliriucra, so seed (coil MgSO4) y so cvaporo ci disolvcnte. El conipuosto del 
titulo so piurifico mediant.e cromatografia (le coluinna dam do 8 g do (+) - 1 - (3 - (liinoitzlarninopropii) - 

/ - (4’.- fluoiofcnil) - 1,3 - dih.idroisohenzofwi-an - S - carhonito-lo. [n] = +12,33° (c ....1, CHsOI I) - 51) 

La sal de ihido oxalico del msori-icro (+) so o:ristahzo olosde acetona. Punito do fusiOn : 147 - 148°C, 
= 112,31° (c..:1, CH3011). 

La sal de acm(]o panloico del isounero (+) so pi’eparO do la siguiento manera: A 1,8 g de la base del 
55 isomero (+) so a.nadicron 2 g de 66do pamOio’O en 25 ml do MeOiI. La me’zc]a so snioti6 a i’eflu,jo oiii.-

I’iI rite 1 horn y io>st.oriormeroto se enfniO a, tomperatura amliientc. El procipitu-i.do so Seps.rO poor filtraciOn 
rmdiendo 3,0 g do in sal ole (10.1(10 paifloico. Puiito do fusiOn : 264 - 266°C, [or[n =.. i--i 3,880 (c= I, dime-
tilforiiiaroucia). 

o Un coinpuiesto de a,oliciOn 2:1 del isdmero (+) con Ocido L( I ) - tartarioo so propard do in siguicnto 
iiianc’ra: 4 g del isomncro (+) - on forma do base so disolvicron en 100 roil do dter diotilico y so cxtma,joron 
con agitaciOn en 100 ml. do agua conten.icndo 0,8 g de 6cido L( -I-) - tartarico. So separo In fase orgamca 
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y Se desecho. La lase acuosa so hofihizd a vacio (0,1 nun de 1-Ig) duraiitc 18 horns dejando 3$ g del 
ComflPUcsto 

dcl epIgrafe coirio 1.111 polvo blanco. Este cornpucsto de adicion fue estabic y no higroscdpico. 

Dr una mnancra corrosixinrijento a in anterior a trmvØs de in sal de (-f-) - 4 [4 - (dimctiiainino) 1 
- (4 - flnorofeiiil) - I - hidroxi - I - biitil[ - 3 - (hlhiroxiln("til)iexwnhlitrilo, hom - - iicido ( - ) - di - 
(i) - toliiil)tartarico [cv.] j = - 8,90 (c_i, C1130 H) TIC so coiivirtid on el correspondieiite rEal base [HI) 
= +61,1° (c_i) CII30H) y fmoalmdnte In reaccidn de cierro del anillo rindid 10 g de ( - ) 1 - (9 - 
dimctiiarninopmpii) - 1 - (4  fiuomjŁnil) 1,3 - dihidrois obonzoJuran - 5 - carha-n;trzio. [alp - - 12,1’ 
(c=zi, 07111011). 

1) 

La sal de dcido oxalico del isdmero ( ) se cnistalizd en acetona. Punto do fusidn .147 - 148C, HI v 
- 12,08° (c=1 CHaOII). 

I’jeniplo 3 
15) 

. lepara(ion de citalopram par ci melodo c) 

A una solucidn enfriada con hielo do 28 g del diol base racØrnico, II, en 500 xml de dicioromotano, so 
afmadieron 32 ml do trietilarnina, y so afiadieromi gota a gota 7,5 g de cloruro do metarisulfonilo on 30 ml 

20 do dulo.rometimno diirante media hora La niezc:la do rcaccion so lsvd dos veces con una soIucdn 0,1 M do 
NaOlI, so separd la faze orgamca, so secd (con MgSO4) y so cvapord ci disolvente, dejancia 2 1,5 g de ( / ) 
- citalopram del opigrsfe como una base cristaliria. El material asi obtenido so disol via on una mezcla 
(2:1) do 2 - propanol y metanol y Se int.coduo 1111a, cantidi-id cquivalcnte de HBr gaseoso. Sc dejiS reposal 
In mncic]s dumaute la noche y ci hidrobromiiro precipitado an’ scpard por I ltracidn. 

25 
IEncliimiieiito : 26 g (011 1111 pinto (]0 hisioii do 184 - 186°C. 

Se cnsayd la capacidad do los enantiomeros del ejeiniplo 1 para bloqucar in reabsorcion do 5 - UT 
uicdiante rnetodos de ensayo estdndar y fables. Los rcsullados Sc exponen en in i’abla 1 conmparaodolos 

30 coil in mercla racenuca de citalopram. 

Potericiacidn do 5 - htp 

El dnsayo cvalda in capacicianl do in sustancia para potonciar ci efecto del 5 HTP, quo resulta en ci 
- ciesairollo del sindrouie do 5 HT (Christensen, Fjalland, Pocicrsen, Dannesidolcl - Samnsł Oe y Svendsen; 

European 3. Pharmafol. 41, 1.53 - 162, 1977) 

Procediiimv onto 

o 

Cada grupo de tratamiento consta de 3 ratones, y dos grupos Son tratados con In dosis do ensayo mds 
alta Sc inc]uyemi 1.111 grupo tcstigo tratado solaniente coil 5 - III P  y un grupo tratado con 10 tog/kg de 
citalopram y con 5 - HTP Se emplea conio referencia do síridronie compieto cic5 - HT 

Ruta do adnv-,rv.zstracida 
15 

30 uninitos despimØs do Ill adunnistmacion do la sustancia do cnsayo, SO le,,,, dm1 a los otros gmupos 5 --
HTP (100 mg/kg) por via iv. (tiemlim (11: iltyccojoit : S - 10 aogim(loa) DespimØs do esta dosis normal 
de 5 - HTP, los ratouos no trataclos permamiecen no afectados, pero Si los animales han sido tratados 
previaniento (011 una sustancia, quo inhiba la absorcidn do S - UT o quo sea an agonista de   - lIT, so 

so 

pioducira On Siiu(l10iii( tie S - BTP Los simitomas son los iiiisnios miescritos iiritcrionmn(’ute 1) excitamiomi, 
2) temblor, y 3) alxluccidn de los miembros trascros. Los animalcs se observaron duraute 15 nunutos y so 
dio a cads animal tin pumito pot cada smtoma preaentc Dc rmucvo los resulta...los so oxpresan on fmacciomies: 
0/97 1/9.., 9/9, v.loncic 0, 1 ., 9 

Son ci 

ndmnicro de puntos por grupo dcspues dc la dose on cuestion. El 
valor do la DE50 se calculó pot anmilisis dc prohabilidad ioganIl iflICiI 

Inh,ihzcidn do la absoiiidn do th - sorotonirma en sinaptosoi as de cezobro do ratas 

Mediante cste iiiØtodo la 1li1iibiciWl pox los fdrimiacos do lx absorcidu. do ii - serotommia (I1 - 5 
H 1) (10 ii \4) en 1 is sin iplosomas dc cuebro ck  rata, an deteuniva in vitro- El inetodo y los id suIt idos 

m) aparccen on ilyttel, Psycliopharniacology 1978, 60, 13 - 18; llyttcl, Prog. Ncuro -, Psychopharmacol. & 
Biol. Psychiat. 1982, 61 277 - 295; Hyttel & Larsen, Aeta pharmacoi tox. 1985, 56, simpiemento 1, 146 - 

153 
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Procedirriznto 

Ilatas 
machos  (125 - 250 g) Wistar (rvloi:Wist) so sacrificaroji (lecapitanciolas y so desangraron. Los 

S tejidos del cerebra (menos ci cerebolo) se iiomogencizaron suavemente (lioinogeneizador de vidrio con 
tOHOIl) ’fl 40 VOiI]iiirllOS (jeso/volinnon) do unt solucidn enfriada con luelo 0,32 M de sacarosa conte-
niendo 1 mM do nialamida. La fraccidn P2 (fraccidn siiaptosorriica) se obtuvo por centrifugacidn (600 
g, 10 .txunutos y 25.000 g, 55 inijiutos, 4°C) y se susponclio en 800 volinnenos de on tampon de Krobs 

410 Ringer - fosfato modthcado, pH 7,d-
10

A 4000 1A do in suspension sinaptosOmica (5 mg cie tejido original) sobre hielo so anadieron 100 jd rio 
in sustuicia do oiisayo en agua DespuØs do una incubacidn previa a 37°C ditrante 5 minutos  so adadiorou 
100 p.1 de ’11 - 1 - NA (concontraciOii final 10 nM) y se incubaron las muest ms durante 10 reinu los a 
37°C. La incuhaoiOn Sc concluyO fdtrando ins inuestras bajo vacIo a travOs do filtros Whatmari CF/F 

15 con Un lavado con 5 ml do taini.>dn contonicndo 10 p.M de 5 - HT no marcado. ],(.)q tiltros so colocaron 

S 
en vialos de recuento y se jiæadicron 4 ml rio un IIquido apropiado do centellea (por ejemplo Picolittor 
I M15 Despues do agitar durante I hora y ciejar roposar on la osci.iriclaci clurante 2 bras, so doteriiiiuo 
ci contenido en radiactividad por recuento de centoileo de. llc1uidos. La absorciOn so obtiene restaudo in 
onlazado no especIficamento y el transporte pasivo modido en prosencia. do 10 p.M do citalopram (Lu 10 

20 - 171 - B). 

Para determinar In inlubiciOri de là ahsorcidn Se emploamon cinco concentrac’iooes do fdrinaco quo 
ci.ibren tros dcceiias. 

25 Las opal nieriblas so represent aron frente a las eorice.uitmaciones de fdrmaco cii Iiiia grafica serum-
guil.1nioa, y SO (fi)U)O la, cuirva on S que Inejor so adaptaba. El valor do CT50 so dotcrriiiuO comno là 
coiicoiiti’nciOii, a la (IC iii absoi’tioii es 50% do la absorciOn total en las mucstras testigos nienos in 
ci ilav.ado no ospecilicamonte y là absorciOn cii presencia de 10 1i..M de citalopram. 

30 

Im 

�40 

TABLA I 

Resnitados d(: los onsai;us far’inacolóqzcos 

Compiiosto Pote.nciacidn de InhibiciOn do absorcion 
5 - 1ITP DEm j’mol/kg do 5 - lIT CInj (iiM) 

(+) - citaloprain 2,0 1,1 

- ) - citalopram 120 150 
(–) - citaloprairi 3,3 1,8 

45 El ( I ) - 1 - (3 - (iuricut,ilainmopropil) - I - (1’ - fluolofoilli) - 1,3 - (iillidr isoheiizofiirano - S - carboin-
trilo(( I ) - citaiopram) y sus sales do adh.:idn do dciclos no tdxicos pueden administrarse a aniinales, tales 
conic.) perros, gatos, caballos y ovejas, (incluso a sores hunianos), tanto oralmerite coma parentorahuonte 
y puede orn.p)earse on farina dc comprur idos, cdpsulas, polvos, jarabos 0 en forma do solucionos estOriles 

50 
i.isua,les para inyec66n. 

MSs coiiiodamcute los compuestos do FOrmula 1 so adnunistran oraimonto en farina do dosis uimtarias 
tales CO() comprimidos 0 capsulas cont;enionclo cada dosis unitaria la arrlina libro o una sal do adiejon de 
dcido rio toxico do nun do los citados compuostos en lila cantidad desde mnos 0,10 mg iiasta airododor do 
100 mg pr’eIercntoiuente, sin embargo, dosde unos 5 mg iiasta 50 mg calculados en ai.nina hbre. variando 
la dosis total diana general rnente on ci untervalo desde airodedor do 1,0 hasta unos 500 lug. Las dosis 
exin.:tas individuales asI como las dosis diarias se doteruunardn en cada caso particular seglin los principios 
medicos estabiecidos biiri la, rliroccion do rm medico. 

Al preparar con primidos, ci principio activo so mnezcia, on la, mayor arte do los casos, COO los 02(01-
60 piontos ordinarios (Ic los coIXi1)nlmnidos, tales comno aimniclori do maiz, alinidon c.ie pat,ata, talon, ostoarato 

do mnagiiesio, gelati ia lactosa y gomas, 



ES 2 068 891 T3 

Eorn.plos tI1iico5 do forniulaciones quo contienen conio principio acti.vo ( ) - cii aloprarn on forma, do 
uria sal do adic:ion do dcido son los quo sigueti: 

1) Coinprirrudos que contienon 5 mg do (- ) - citalopram calci.ilaclo en base. Jibro: 

Compuesto 20 5 tug 
La(.:tosa 18 lug 
Alrnidóui do pataia 27 trig 
Sacarosa 58 mg 

10 
Sorbitol 3 rug 
Taico 5 rug 
(lelatina 2 mg 
Povidona .1 rag 

15 Estearato de iriagnoslo 0,5 mg 

2) C.oniprirnidos quo contienen 50 rug de (+) - citalopram alculado on base Ii I:ro: 

(–) - citalopram 50 mg 
20 Lactosa 16 rug 

AlmidOri de patata 45 rug 
Sacarosa 106 mg 
Sorbitol 6 mg 

25 Talco 0 rug 
Gelatiria 4 mg 
Povidona 1 rug 
Estearato do magnesio 0,6 rug 

30 3) Jarabe quo coil iene por mililitro: 

(+) - citaloprarn 10 mg 
Sorbitol 500 mg 

35 Coma tragacanto 7 rug 
Chicenna 50 rug 
v1etil 

- parahØn 1 irig 
Propil - paritberi 0,1 tog 

. Etajiol 0,005 ml 
40 Agua hasta I nil 

4) Soluca6n pain inytceión quo contiene por mililitro: 

( 

I 
) - 

citalopram 50 rug 
4 

Acido acØtico 17,9 tog 
Agua ostØril hiasta I ml 

5) Solucidu porn inycccion que contiono por mililitro: 
50 

(+) citalopram 10 rrig 
Sorbitol 42,9 mug 
Aciclo acetico 0,63 mg 
.Elidrdxido sodico 22 rag 

55 Agua cstØril hasta 1 rill 

So pueden em ploar cualquiera de los demnds excipientos do compresiOn farmacØutica siounpre quo estos 
sean compatibles con el princpio activo, y Ins comnposiciones acli.cionalos y ins formuua do dOSificaci011 

60 
puoden ser similares a las actualmeate utilizadas on los neurolepticos. analgØsicos o antidepresivos. 

lambiemi las cornbinaciones do (+) - citalopram asI como rio sus sales do Æciclos no tdx.icos con ot.ros 
principios aciivos espectalmnorito con otros nenrolØpticos, timolepticos, tmanquilizaritos o analgØsicos caen 

9 
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cicntro del alcance do la, presente inveilcidri. 

Como so ha expresado anteriormen.te, al aisiar los euantidmeros de citaloprani en forma do cina sal 
do adicion do acido, los -icidos so scicc:cionan preforihieniento do iriocic> quo couiengari 1U1 ;smmi (11>0 no 

ri 

soa toxico y >521 Iariiiaroldgicairic>nte aoej>tahlo, como mIiiiiiio a dc>sis torapc’>lltiCaS usnalos. Como sales 
ret> rc>sci it>itiv>is (4111 51> molnyon (>11 eto gnipi> profeic>iite estÆii los hidroclori.itos, llidrObrOflll.lrOs, sul fatos, 
acetatos, fostitos, nitratos, metanosulfonatos, et>mo sutfonatos, lactatos, citratos, tartratos o bitartratos, 
pai.uoatos y icialeatos do las imcilias do F>>rriiula 1. Hay otros Æcidos quo son iguahneiite arlecuados y quo 
pueclen emptearse si so desea. Por (jemplo : se pueden einp)ear adernÆs los acidos lurnauco, bensoico, 

io 

ascdrhico, suc>Inico, salicilico, lns.metilensalicjlico, prol.uonico, glucdiiico, indlico inaidri.ico, niandØlico, 
ciliamico, Ci tracomco, esteari(;:o, palmitico, itaooriico, glicólico, beitciios>iifoiiic>> y sulfimi.co como acidos 
formadores de sales do adicidri do dcido. 

Cuando so closea aislar on coinpuesto dc la, invenciorl (>11 forma de, base hibie, esto Sc> puedc reaiiaar 
15 segdn ci procedimiento convenciorial do clisoiver Cr> agua a sal aislada o sin aislar, tratarla con on material 

� alcalino adcciiado, extraer la base librc Iibcra.Ia con un disolvente orgamco adecuaclo, secar el extraoto y 
>apoIiir a sequedad 0 sorneter a destilacion Iraccionada pars reali.zar ci aislamiont o do la amma bcsica 
libre. 

20 La invencidn cornprericle adenids un xricto:lo pain ci alivio, paliación, mitigooidn o mhihicion de las 
ri.ianctcstacioucs do ciertas anorrnalidades fisioldgicas - psicoldgicas do los aninales, espocialniente dopro-
sior>.cs nccdiante> l.a admi ustraci ii iii animal, i tcluyendo ins sores humanos, ne i.ina cantid.ad adecijada do 

- (:itaiopram 0 do una de sus sales de ndicidn do un acido no tóxicas. Una cantidad ade.:uada seria 
dcsdc alrcciedor do 0,001 mg hasta alredcdor do 10 ing por kg de peso por unidad (Ic dosis, y dcsale cmos 

25 0,003 ruiligranios liasta airededor de 7 miligrarnos por kg do peso nil dli. 
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REIVINDICACIONES 

1. .Jn mtoclo par in preparación do (1-) - - (3 - (hnlctiiauhinopropil) - I - (4’- tiiiorofenil) - 1,3 - 
dihidroisoberizofumari - 5 - carbonitrilo clue tdnga In formula general 

10 

NC

 (CH 3)z

15 0 
F 

20 
y do sus sales lie adici611 de acido 00 toxicas quo corx.iprencle convertir ( - ) - 4 - [4 - (dirneti lanuno) - 1 - 
(4’- fluorofenil) 1 - hidroxi l - butil] - 3 - (hidroxiiuetii)benzonitriio o nfl monoester snyn quo tunic in 
fOrmula 

CH OH 
25 

Oa OH 
C’ II 

,,J.CH2CH2CH2 N(CH3)2 

30 

LIIIIi 
F 

35 

clonde ft es H o an grupo Oster lÆhil, (le una forma estereoseleetiva y, luego aisiar ci compimesto de h’Omnnila 
I cowo tal 0 canon imna do ails sales de adicion de dcido no tdxicas. 

40 2, liii nn odo segdn in reivindicaciOn 1, On el c]ue el compuesto do Fdrmriula 1 so aisla conic Ia. sal lie 
acliciori del acido pamoico. 

45 

ME 

roTA INFORIVIA’I’IVA: Conforme a la reserva del art. t67.2 del Converuo do Patentes Enropeas (CPE) 
y it In Diaposición Transitoria del RD 2424/106, do 10 de octiibre, rlativo a la 

55 aplicacion del Convenio de Patente Etiropea, Ins patent Os europeas quo designen a 
Espa0a y .soliciticlaa autos del 7-131-1992, no prodiciriii ningilin efecto cii Eapana 01.1 
In m�dida Cfl (1110 conlicran proleccion a product os qmrnicos .y fan n acØiiticos corno 
tales. 

60 Esta iiiforixianiiimi 110 prcjiizga quo In patento cstc 0 no iiicliiIda en In niencionada 

reserva 

ii 


