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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la “Organizacidén Mundial
de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 vy por la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entrdé en vigencia en nuestro pais
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en 1lo que respecta a las
partes II, IIT y IV del Acuerdo (referidas a 1la
existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris --el Articulo que establece la prioridad de las
patentes de invencidn es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdo por el cual se establece 1la
Organizacidén Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el “Trato de la nacidén més favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en el momento en que se presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la
Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Palises Miembros del Acuerdo de
Cartagena.



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la

sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos

abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 11.271. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del ©presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en

" T.P. No. 10.784

CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE IA  TNVENCION

PROCEDIMIENTO DE RACEMIZACION DE FLUOXETINA QUIRAL

La presente invencidn proporciona un procedimiento para epimerizar

los isébmeros de fluoxetina dando el racemato.

O
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PROCEDIMIENTO DE RACEMIZACION DE FLUOXETINA QUIRAL

La (R)-Fluoxetina, (R)-N-metil-3-(4-
trifluorometilfenoxi)-3-fenilpropilamina, es uUtil para el
tratamiento de la depresidén y otras indicaciones. Por
ejemplo, véanse las patentes de Estados Unidos numeros
5.708.035 y ©5.356.934. El1 isbémero (R) puede obtenerse
mediante un ndmerc de procedimientos, uno de los cuales es
la resolucidn de la fluoxetina, o compuesto racémico N-metil-
3—(4-6;ifluorometilfenoxi)-3-‘fenilpropilaminar‘acémica.Este~
procedimientq,para obtener (R)-fluoxetina produce cantidades
significativas de material enriquecido con el isémero(S), que
tendria que serﬂdesechado sin un procedimiento eficiénte Yy
econdémico que lo convirtiera en el material de partida
racemato. La presente invencidn proporciona un procedimlentc
eficiente y econdmico para epimerizar los isdmeros de
fluoxetina.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para
preparar el compuesto racémico fluoxetina, gque comprende:
hacer reaccionar una mezcla enriquecida en cualquier isdmero
de fluoxetina con una base gue tiene un contraidén altamente
iénico en un disolvente aprético altamente dipolar. Mas -
particularmente, 1la presente invencidén se refiere a un
procedimiento para preparar el compuesto racémico fluoxetina,

que comprende: hacer reaccionar una mezcla enriquecida en

(S) -fluoxetina con una base que tiene un contraidn altamente
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2
iénico en un disolvente aprético altamente dipolar.
El término “fluoxetina” se refiere al compuesto racémico
N-metil-3-(4-trifluorometilfenoxi)-3-fenilpropilamina, el

compuesto de férmula

xZ

En el presente documento, las designaciones Cahn-Prelog- <
Ingold de (R)- y (S)- se usan para referirse a isdmeros
especificos donde sean designados.

Se entiende que el presente procedimiento es Util para
cambiar la relacidédn isomérica de mezclas enriquecidas en
isémeros de fluoxetina. El término “mezcla enriquecida en un
isémero” se refieré a una mezcla de estereoisémeros de
fluoxetina en la gue un isdmero estd presente en mayor
cantidad que el otro isdmero. Tales mezclas pueden tener
cantidades mayores gque las d;\un intervalo que va desde
ligeramente més cantidad del isdmero enriqueéido hasta,
material gque es substancialmente un isdmero.

La utilidad del presente procedimiento no disminuye
significativamente cuando la mezcla de isdmeros producida, .
mientras gue no sea un racémico en el sentido de gue la

mezcla de isdmeros sea 1:1, se aproxima mas al racémico. Por
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tanto, tal como se ha usado en el presente documento el
término “racémico” o “racemato”, se refiere a mezclas de
isémeros que son 1:1, a mezclas de isbdmeros gque estan mas
préximas a 1:1 que en la mezcla de isdmeros de partida.

Se ha descubierto que los isdmeros de fluoxetina pueden
epimerizarse con una base que tenga un contraidn altamente
iénico en un disolvente aprético altamente dipolar. La
reaccidén puede llevarse a cabo usando una cantidad catalitica
de base o puede llevarse a cabo usando un gran exceso molar.
Se usan normalmente de uno a tres eqguivalentes molares de
base. Cuando el material de partida es una sal, se usa un
equivalente molar adicional de base. Los contraiones
altamente idnicos incluyen potasio. Las bases adecuadas son
aguellas gque son capaces de proporcionar cantidades de
equilibrio de los intermedios gque se muestran en el Esquema
de Reacciébn A, més abajo. Ejemplos de bases adecuadas
incluyen hidréxido potésico, t-butdédxido potéasico, amida
potasica, y similares. Los disolventes aprdticos altamente
dipolares son bien conocidos en la técnica. Véase Solvents

and Solvents Effects in Organic Chemistry (2* Ed. 1990). Los

disolventes adecuados también pueden ser altamente
polarizables. Ejemplos de disolventes aprdéticos altamente
dipolares incluyen dimetilsulfdéxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida, benzonitrilo, nitrobenceno, piridina, y N-

metilpirrolidinona, sulfolano, hexametilfosforamida, %
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similares. El disolvente aprdtico altamente dipolar
seleccionado puede mezclarse, hasta un grado limitado, con
otros disolventes apréticos sin ningin efecto perjudicial.
Por ejemplo, el presente procedimiento tolera al menos un 20%
5 de tolueno mezclado con el disolvente aprético altamente
dipolar. La reaccidn procede bien a temperaturas mayores de
aproximadamente 25°C hasta una temperatura en la gque los;
materiales de partida o los productos se ven afectados
adversamente. Se prefieren las temperacuras desde
- 10 aproximadamente 50°C hasta aproximadamente 120°C, siendo las
més preferibles temperaturas de aproximadamente 60°C a
aproximadamente 90°C. Habitualmente, la reaccidn requiere
desde 3 horas hasta 3 dias.
Se teoriza que el presente procedimiento puede proceder
15 mediante el mecanismo descrito en el Esquema de Reaccidn A.
Se pretende que la presente invencidn no esté limitada por
la representacién del mecanismo tedrico establecido,
sucesivamente en el Esquema de Reacciédn A.

20

25
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Esqgaiemz de Reaccion B

i —
ﬁ/ Etapa a

MN
1'\) £tapa <

fluoxetina

El Esquema de Reaccidn A representa el mecanismo tedrico
para el presente procedimiento de epimerizacidn para la (S) -
fluoxetina. Se entiende que el mecanismo es el mismo para
cada isbmero. También se entiende que las etapas
representadas se cree que estén en equilibrio con las etapas
anteriores y/o posteriores.

En el Esquema de Reaccidn A, etapa a, una base que tiene

10
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un contraidén altamente idénico en un disolvente aprdtico
altamente dipolar capta el protdén del -NH- de la (8)-
fluoxetina para dar el compuesto (1)1 Cualquier base capaz

de producir incluso una pequefla cantidad del intermedio (1)

es adecuada para esta reaccidn. Se entiende que la naturaleza

del disolvente influye en la fuerza de una base dada. La

importancia de la naturaleza idénica del contraidn y la

polarizabilidad del disolvente pueden verse en la etapa b.‘

En el Esquema de Reaccidn A, etapa b, el compuesto (1)
alcanza una conformacidén permitiendo un estado de transicidn
de 5 miembros para la captacidn del protdn bencilico. Debido
a que el protdn bencilico es probablemente menos 1l&bil que
el hidrégeno del -NH-, la eficiencia de esta etapa es
potenciada por los contraiones altamente idénicos y por el uso
de disolventes aprdticos altamente dipolares que potencian
la fuerza de la base del compuesto (1) y la disociacidén del
compuesto (1) y el contraidn.

En el Esguema de Reaccién A, etapa ¢, el protén
bencilico es captado para dar el carbanidn 3(2), que se
equilibra en el Esquema[de Reaccidn A, etapa d: para dar el
carbanién equilibrado (3). En el Esquema de Reaccidn A, etapa
e, el carbanidn equilibrado (3) es protonado para dar
fluoxetina.

El préducto epimerizado deseado se aisla fadcilmente por

procesos rutinarios gue son bien conocidos y apreciados en

1
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la técnica, tales como la extraccidn, evaporacidn,
filtracidn, trituracidn y cromatografia.

La presente invencidén se ilustra ademds por los ejemplos
y preparaciones siguientes. Estos ejemplos y preparaciones
s6lo son ilustrativos y no estén pensados para limitar la
invencidén de ninguna forma.

Los términos usados en los ejemplos y preparaciones
tienen sus significados normales a no ser que se designe de
otro modo. Por ejemplo “°C” se refiere a grados Celsius; "N°

se refiere a normal o normalidad; “M” se refiere a molar o

“ ”

molaridad; “mol” se refiere a mol o moles; “mmol” se refiere

a milimol o milimoles; “Kg” refiere a kilogramo o kilogramos;

@

g’ se refiere a gramo o gramos; “mg” se refiere a miligramo

o miligramos; “ml” se refiere a mililitro o mililitros; ~"17
se refiere a litro o litros; “salmuera” se refiere a una
solucidn acuosa de cloruro sdédico saturada; “h” se refiere

“

a hora u horas; “min” se refiere a minuto o minutos; “MTBE’
se refiere a metil t-butil éter (también conocido como t-
butil metil éter); “gg” se refiere a exceso enantiomérico;
“HPLC” se refiere a cromatografia liquida de alta resolucidn,
etc.

En los ejemplos y preparaciones, las condiciones de HPLC
adecuadas son las siguientes: AGP® Quiral (Crom Tech, 10 cm

Xx 4 mm, tamafio de particula de 5 micrdmetros), eluida con

fosfato potésico 20 mM:metanol (pH ajustado a 4,8 con acido

G—

/2
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fosférico y solucidn acuosa de hidréxido potasico 2 N) (9:1),
a l,0 ml/min, deteccidn a 225 nM, en la que la (S)-fluoxetina
y la (R)-fluoxetina tienen tiempos de retencidn de 5,5

minutos y 7,5 minutos; respectivamente.

Ejemplo 1
El clorhidrato de (R) -N-Metil-3 1(4 -
trifluorometilfenoxi) -3-fenilpropilamina, (clorhidrato de
(R) -fluoxetina, 1,0 g, 2,9 mmol, 100% isdmero R),

dimetilsulfdéxido (DMSO, 20 ml) y t-butdxido potésico (0,973
g, 8,7 mmol) se mezclaron y calentaron a 90°C durante 3
horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidn se diluyd con hidréxido sddico acuoso (2N,
40 ml) y se extrajo con éter etilico (2x50 ml). Los extractos
organicos combinados fueron extraidos con salmuera (50 ml),
secados sobre sulfato magnésico, 3% concentrados
proporcionando la base libre de fluoxetina (0,802 g, 89%).
El andlisis del producto mediante HPLC Quiral indicd un 22%

ee (39:61, S:R).

Ejemplo 2
El clorhidrato de (R) -N-Metil-3-1(4%-
trifluorometilfenoxi)-3-fenilpropilamina, (clorhidrato de
(R) -fluoxetina, 1,0 g, 2,9 mmol, 100% isdémero RJ,

dimetilsufdéxido (DMSO, 15 ml) e hidrdéxido potésico (en polvo,
0,488 g, 8,7 mmol) se mezclaron y calentaron a 90°C durante

3 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente,

1%
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la mezcla de reaccidn se diluyd con agua (40 ml) y se extrajo
con éter etilico (2x50 ml). Los extractos organicocs
combinados fueron extraidos con salmuera (50 ml), secados
sobre sulfato magnésico, y concentrados proporcionando la
base libre de fluoxetina (0,816 g, 91%). El analisis del

producto mediante HPLC Quiral indicd un 2,3% ee (47,7:52,3,

S:R) .
Ejemplo 3
N-Metil-3-(4-trifluorometilfenoxi)-3-fenilpropilamina
enriquecida enantioméricamente {enriquecida en (S) -

fluoxetina, 1,0 g, 3,23 mmol, 79,5:20,5, isdmero S:R),
dimetilsufdéxido (DMSO, 15 ml) e hidrdéxido potasico (en polvo,
0,544 g, 9,69 mmol) se mezclaron y calentaron a 110°C durante
1 hora. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua (40 ml) vy
se extrajo con éter etilico (2x50 ml). Los extractos
organicos combinados fueron extraidos con salmuera (50 ml),
secados sobre sulfato magnésico, 3% concentrados
proporcionando la base libre de fluoxetina (0,962 g, 96,2%).
El andlisis del producto mediante HPLC Quiral indicd un 2,2%
ee (48,9:51,10, S:R).
Ejemplo 4

N-Metil-3-(4-trifluorometilfenoxi)-3-fenilpropilamina
enriguecida enaﬁtioméricamente (enriguecida en (S} -
fluoxetina, 1,0 g, 3,23 mmol, 79,5:20,5, 1isdmero S:R),

dimetilsufédxido (DMSO, 15 ml) e hidréxido potdsico (en polvo,
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0,544 g, 9,69 mmol) se mezclaron y calentaron a 80°C durante
3 horas. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua (40 ml) vy
se extrajo con éter etilico (2x50 ml). Los extractos
orgédnicos combinados fueron extraidos con salmuera (50 ml),
secados sobre sulfato magnésico, Yy concentrados
proporcionando la base libre de fluoxetina (0,827 g, 82,7%).
El andlisis del producto mediante HPLC Quiral indicd un 3,0%
ee (51,5:48,5, S:R).
Ejemplo 5

N-Metil-3-(4-trifluorometilfenoxi)-3-fenilpropilamina
enrigquecida enantioméricamente (enriquecida en (& -
fluoxetina, 1,0 g, 3,23 mmol, 79,5:20,5, isdmero S:R), N, N-
dimetilacetamida (DMAC, 15 ml) e hidrdéxido potéasico (en
polvo, 0,544 g, 9,69 mmol) se mezclaron y calentaron a 90°C
durante 6 horas. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua (50
ml) y se extrajo con éter etilico (2x50 ml). Los extractos
orgédnicos combinados fueron extraidos con salmuera (50 ml),
secados sobre sulfato magnésico, % concentrados
proporcionando la base libre de fluoxetina (1,0 g, 100%). El
anadlisis del producto mediante HPLC Quiral indicd un 18,6%
ee (59,4:40,6, S:R).

Ejemplo 6

N-Metil-3-(4-trifluorometilfenoxi)-3-fenilpropilamina

enriguecida enantioméricamente (enrigquecida en (8) -

fluoxetina, 25,0 g, 80,0 mmol, 79,5:20,5, isémero S:R),

15
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dimetilsufdéxido (DMSO, 110 ml), hidrdxido potésico (granulos,
12 g, 213 mmol)y aproximadamente 2,5 g de &cido mandélico
como impureza se mezclaron y calentaron a 85°C durante 12
horas. La mezcla de reaccidn se diluyd con hidrodoxido
sédico (2N, 80 ml) y se extrajo con éter etilico (2x100 ml).
Los extractos organicos combinados fueron extraidos con
salmuera (50 ml), secados sobre sulfato magnésico anhidro,
y concentrados proporcionando la base libre de fluoxetina
(19,8 g, 84,3%, corregido para la impureza). El andlisis del

producto mediante HPLC Quiral indicd un 0,5% ee (49,8:50,2,

S:R) .
Ejemplo 7
N-Metil-3-(4-trifluorometilfenoxi)-3~-fenilpropilamina
enriquecida enantioméricamente (enriquecida en (S) -

fluoxetina, 21,6 g, 70,0 mmol, 79,1:20,9, isdmero S:R) en
tolueno (aproximadamente 400 ml) obtenido a partir de la
resolucién de fluoxetina para dar el isdmero R después de una
extraccidén tal como se describe en la Preparacidén 1.1. E1
filtrado se destild hasta aproximadamente 40 ml vy se
anadieron 5 volimenes de dimetilsulfdxido (DM&C,
aproximadamente 200 ml) junto con hidréxido potédsico (molido,
18,6 g, 175 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd hasta
aproximadamente 85°C. Después de 7 horas, la mezcla de
reaccidédn se enfrié y se diluyd con agua (aproximadamente 4

volimenes) y metil t-butil éter (aproximadamente 4

16
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volimenes). El andlisis de la capa organica mediante HPLC

Quiral indicd un 0,2% ee (50,1:49,9, S:R).

rE



10

15

20

13

Habiendc descrito la invencidn como antecede, se declara

como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar el compuesto racémico
fluoxetina a partir de una mezcla enriquecida en cualquier
isdmero, due compfende: hacer reaccionar una mezcla
enriquecida en cualquier isdmero de fluoxetina con una base
que tiene un contraidn de potasio en un disolvente aprdtico
altamente dipolar.
2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 en el que la
mezcla se enriquece en (S)-fluoxetina.
3. El procedimiento segin la Reivindicacidn 2 en el que la
base se selecciona del grupo que consta de hidréxido potasico
y t-butdéxido potéasico.
4. El procedimiento segin la Reivindicacién 2 en el que el
disolvente aprético altamente dipolar se selecciona del grupo
que consta de dimetilsulféxido, dimetilformamida,
dimetilacetamida, benzonitrilo, nitrobenceno, piridina, N-
metilpirrolidinona, sulfolano, y hexametilfosforamida.
5. El procedimiento segin la Reivindicacidén 4 en el que el
disolvente aprdtico altamente dipolar es dimetilsulfdéxido.
6. El procedimiento segln la Reivindicacidn 5 en el que la

base se selecciona del grupo que consta de hidrdéxido potéasico

y t-butdxido potésico.

18
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PROCESO DE RACEMIZACION DE FLUOXETINA QUIRAL

REIVINDICACIONES:

Un proceso para preparar fluoxetina racémica de una
mezcla enriquecida en un isdémero, que comprende; hacer
reaccionar una mezcla enriquecida en un isdmero de
fluoxetina con una base que tiene un contraidén potésico

en un solvente dipolar altamente aprético.

Un proceso segun la Reivindicacién 1, en donde la mezcla

es enriquecida en (S)-fluoxetina.

El proceso segun la Reivindicacidén 2, en donde la base
es seleccionada del grupo compuesto por hidréxido

potasico y t-butdéxido potésico.

El proceso segun la Reivindicacidén 2, en donde el
solvente dipolar altamente aprético es seleccilonado del
grupo compuesto de sulfdxido de dimetil,
dimetilformamida, dimetilacetamida, benzonitrilo,
nitrobenceno, piridiﬁ, N-metilpirrolidinona, sulfolano y

hexametilfosforamida.

El proceso segun la Reivindicacién 4, en donde el
solvente dipolar altamente aprético es sulfdéxido de

dimetil,

El proceso segun la Reivindicacién 5, en donde la base
es seleccionada del grupoc compuesto por hidréxido

potéasico y t-butéxido potésico.
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CHIRAL FLUOXETINE RACEMIZATION PROCESS

BACKGROUND OF THE INVENTION

(R} -Fluoxetine, {(R)-N-methyl-3-(4-
trifluoromethylphenoxy)-3-phenylpropylamine, is useful for
the treatment of depression and other indications. For
example see US Patent Nos. 5,708,035 and 5,356,934. The
(R) -isomer can be obtained by a number of methods, one of
which is resoclution of fluoxetine, racemic N-methyl-3-(4-
trifluoromethylphenoxy)-3-phenylpropylamine. This method
for obtaining (R)-fluoxetine produces significant quantities
of material enriched in the (S)-isomer, which would have to
be discarded without an efficient and inexpensive method of
converting it to the racemate starting material. The
present invention provides an efficient and inexpensive

process for epimerizing the isomers of fluoxetine.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to a process for
preparing racemic fluoxetine, comprising: reacting an
mixture enriched in either fluoxetine isomer with a base
having highly ionic counter-jion in an aprotic highly dipolar
solvent. More particularly, the present invention relates
to a process for preparing racemic fluoxetine, comprising:
reacting a mixture enriched in (S)-fluoxetine with a base
having highly ionic counter-ion in an aprotic highly dipolar
solvent.

“E Mail™ mouling label number: ___ EL042028821US
Date of Deosi April 26, 1999
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The term “fluoxetine” refers to racemic N-methyl-3-14-
trifluoromethylphenoxy)-3-phenylpropylamine, the compound of

FyC. :
[¢]

the formula

Tz

Herein, the Cahn-Prelog-Ingold designations of (R)- and
(S)- are used to refer to specific isomers where designated.

It is understood that the present process is useful to
change the isomeric ratio of mixtures enriched in fluoxetine
isomers. The term “isomer enriched mixture” refers to a
mixture of fluoxetine stereoisomers in which one isomer is
present in an amount greater that the other isomer. Such
mixtures can have amounts greater that range from slightly
more of the enriched isomer to material that is substantally
one isomer.

The usefulness of the present process is not
significantly decreased when the mixture of isomers
produced, while not racemic in the sense that the mixture of
isomers is 1:1, is made closer to racemic. Thus, as used
herein the term “racemic” or “racemate” refers to mixtures
of isomers that are 1:1, to mixtures of isomers that are
closer to 1:1 than in the starting mixture of isomers.

We have discovered that the isomers of fluoxetine can
be epimerized with a base having a highly ionic counter-ion
in an aprotic highly dipolar solvent. The reaction can be
carried out using a catalytic amount of base or may be
carried out using a large molar excess. Typically from one
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to three molar equivalents of base are used. When the
starting material is a salt an additional molar equivalent
of base is used. Highly ionic counter-ions include =~ =~
potassium. Suitable bases are those that are able to
provide equilibrium quantities of the intermediates shown in
Reaction Scheme A, below. Examples of suitable bases
include potassium hydroxide, potassium t-butoxide, potassium
amide, and the like. Aprotic highly dipolar solvents are

well known in the art. See Solvents and Solvent Effects in

Organic Chemistry (2™ Ed. 1990). Suitable solvents may

also be highly polarizable. Examples of suitable aprotic
highly dipolar solvents include dimethyl sulfoxide,
dimethylformamide, dimethylacetamide, benzonitrile,
nitrobenzene, pyridine, and N-methylpyrrolidinone,

sulfolane, hexamethylphosphoramide, and the like. The
aprotic highly dipolar solvent selected may be mixed, to a
limited degree, with other aprotic solvents without
detrimental effect. For example, the present process
tolerates at least 20% toluene in admixture with the aprotic
highly dipolar solvent. The reaction proceeds well at
temperatures greater than about 25°C up to temperature in
which starting materials or products are adversely affected.
Temperatures of from about 50°C to about 120°C are
preferred, with temperatures of about 60°C to about 90°C
being more preferred. Typically, the reaction requires from
3 hours to 3 days.

We theorize that the present process may proceed by
the mechanism described in Reaction Scheme A. It is
intended that the present invention not be limited by the
depiction of the theoretical mechanism set forth in Reaction
Scheme A.
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Reaction Scheme A

Iz

step c

c\/\“/ —_——— »
H step e R
(3) fluoxetine

Reaction Scheme A depicts the theoretical mechanism for
the present epimerization process for (S)-fluoxetine. It is
understood that the mechanism is believed to be the same for

each isomer. It is also understood that the steps depicted
are believed to be in equilibrium with the steps before

and/or after.

In Reaction Scheme A, step a,
ionic counter-ion in an aprotic highly dipolar solvent
{S)y-fluoxetine to give compound

a base having a highly"

abstracts the -NH- proton of
{(1). Any base capable of producing even a small amount of

i
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intermediate (1) is suitable for this reaction. It is
understood that nature of the solvent affects the strength
of a given base. The importance of the ionic nature of the
counter-ion and the polarizability of the solvent can be
seen in step b.

In Reaction Scheme B, step b, compound (1} achieves a
conformation allowing a five-membered transition state for
abstracticn of the benzylic proton. Because the benzylic
proton is probably less labile than the -NH- hydrogen, the
efficiency of this step is enhanced by highly ionic counter-
ions and by the use of aprotic highly dipolar solvents which
enhance the base strength of compound (1) and the
dissociation of compound (1) and the counter-ion.

In Reaction Scheme A, step c, the benzylic proton is
abstracted to give carbanion (2), which equilibrates in
Reaction Scheme A, step d, to give the egquilibrated
carbanion (3). In Reaction Scheme A, step e, the
equilibrated carbanion (3) is protonated to give fluoxetine.

The desired epimerized product is readily isolated by
routine procedures that are well known and appreciated in
the art, such as extraction, evaporation, filtration,
trituration, and chromatography.

The present invention is further illustrated by the
following examples and preparations. These examples and
preparations are illustrative only and are not intended to
limit the invention in any way.

The terms used in the examples and preparations have
their normal meanings unless otherwise designated. For
example “°C” refers to degrees Celsius; “N” refers to normal
or normality; “M” refers to molar or molarity; “mol” refers
to mole or moles; “mmol” refers to millimole or millimoles;
“kg” refers to kilogram or kilograms; “g” refers to gram or
grams; “mg” refers to milligram or milligrams; “mL” refers
milljliter or milliliters; “L” refers to liter or liters;
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“brine” refers to a saturated aqueous sodium chloride
solution; “h” refers to hour or hours; “min” refers to
minute or minutes; “MTBE” refers to methyl t-butyl ether”
{(also known as t-butyl methyl ether); “ee” refers to
enantiomeric excess; “HPLC” refers to high performance
liquid chromatography, etc.

In the examples and preparations suitable HPLC
conditions are as follows: Chiral AGP® (Crom Tech, 10 cm x 4
mm, 5 micron particle size), eluted with 20 mM potassium
phosphate:methanol (pH adjusted to 4.8 with phosphoric acid
and agqueous 2 N potassium hydroxide solution) (9:1), at 1.0
mL/min, detection at 225 nM, in which (S}~fluoxetine and
{R)-fluoxetine have retention times of 5.5 minutes and 7.5
minutes; respectively.

Example 1

(R) -N-Methyl-3-(4-trifluoromethylphenoxy)-3-
phenylpropylamine hydrochloride ((R)-fluoxetine
hydrochloride, 1.0 g, 2.9 mmol, 100% R-isomer),
dimethylsulfoxide (DMSO, 20 mL) and potassium t-butoxide
{0.973 g, 8.7 mmol) were combined and heated at 20°C for 3
h. After cooling to room temperature, the reaction mixture
was diluted with agueous sodium hydroxide (2N, 40 mL) and
extracted with ethyl ether (2X50 mL). The combined organic
extracts were extracted with brine (50 mL), dried over
magnesium sulfate, and concentrated to provide fluoxetine
free base (0.802 g, 89%). Chiral HPLC analysis of the
product indicated 22%ee (39:61, S:R).

Example 2
(R) -N~Methyl -3-(4-trifluoromethylphenoxy)~3-

phenylpropylamine hydrochloride ((R)-fluoxetine
hydrochloride, 1.0 g, 2.9 mmol, 1003 R-isomer),
dimethylsulfoxide (DMSO, 15 mL) and potassium hydroxide
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(powdered, 0.488 g, 8.7 mmol) were combined and heated at
90°C for 3 h. After cooling to room temperature, the
reaction mixture was diluted with water (40 ml) and
extracted with ethyl ether (2X50 mL). The combined organic
extracts were extracted with brine (50 mL), dried over
magnesium sulfate, and concentrated to provide fluoxetine
free base (0.816 g, 91%). Chiral HPLC analysis of the
product indicated 2.3% ee (47.7:52.3, S:R).

Example 3

Enantiomerically enriched N-Methyl -3-(4-
trifluoromethylphenoxy)-3-phenylpropylamine (enriched in
{S)-fluoxetine, 1.0 g, 3.23 mmol, 79.5:20.5, S:R-isomer),
dimethylsulfoxide (DMSO, 15 mL), and potassium hydroxide
(powdered, 0.544 g, 9.69 mmol) were combined and heated to
110°C for 1 h. The reaction mixture was diluted with water
(40 mL) and extracted with ethyl ether (2X50 mL). The
combined organic extracts were extracted with brine (50 mL),
dried over magnesium sulfate, and concentrated to provide
fluoxetine free base (0.962 g, 96.2%). Chiral HPLC analysis
of the product indicated 2.2% ee (48.9:51.10, S:R).

Example 4

Enantiomerically enriched N-Methyl-3-(4-
trifluoromethylphenoxy)~3-phenylpropylamine {enriched in
{S)-fluoxetine, 1.0 g, 3.23 mmol, 79.5:20.5, S:R-isomer),
dimethylsulfoxide (DMSO, 15 mL), and potassium hydroxide
(powdered, 0.544 g, 9.69 mmol) were combined and heated to
80°C for 3 h. The reaction mixture was diluted with water
{40 mL) and extracted with ethyl ether (2X50 mL). The
combined organic extracts were extracted with brine (50 mL),
dried over magnesium sulfate, and concentrated to provide
fluoxetine free base (0.827 g, 82.7%). Chiral HPLC analysis
of the product indicated 3.0% ee (51.5:48.5, S:R).
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Example 5

Enantiomerically enriched N-Methyl -3-(4- h
trifluoromethylphenoxy)-3-phenylpropylamine {enriched in
(S)-fluoxetine, 1.0 g, 3.23 mmol, 79.5:20.5, S:R-isomer),
N,N-dimethylacetamide (DMAC, 15 mL), and potassium hydroxide
(powdered, 0.544 g, 9.69 mmol) were combined and heated to
90°C for 6 h. The reaction mixture was diluted with water
(50 mL) and extracted with ethyl ether (2X50 mL). The
combined organic extracts were extracted with brine (50 mL),
dried over magnesium sulfate, and concentrated to provide
fluoxetine free base (1.0 g, 100%). Chiral HPLC analysis of
the product indicated 18.6% ee (59.4:40.6, S:R).

Example 6
Enantiomerically enriched N-Methyl -3-(4-

trifiuoromethylphenoxy)-3~-phenylpropylamine (enriched in
(S)-fluoxetine, 25.0 g, 80.0 mmol, 79.5:20.5, S:R-isomer),
dimethylsulfoxide (DMSO, 110 mL), potassium hydroxide
(pellets, 12 g, 213 mmol) and about 2.5 g mandelic acid as
an impurity were combined and heated to 85°C for 12 h. The
reaction mixture was diluted with sodium hydroxide (2 N, 80
mL) and extracted with ethyl ether (2X100 mL). The combined
organic extracts were extracted with brine (50 mlL), dried
over anhydrous magnesium sulfate, and concentrated to
provide fluoxetine free base (19.8 g, 84.3%, corrected for
the impurity}. Chiral HPLC analysis of the product
indicated 0.5% ee (49.8:50.2, S:R).

Example 7
Enantiomerically enriched N-Methyl -3-(4-

trifluoromethylphenoxy)-3-phenylpropylamine {enriched in
{S)-fluoxetine, 21.6 g, 70 mmol, 73.1:20.9, S:R-isomer) in
toluene (about 400 mL) obtained from the resolution of
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fluoxetine to the (R)-isomer after extraction-as described
in Preparation 1.1. The filtrate was distilled to about 40
mlL and 5 volumes of dimethylsulfoxide {(DMSO, about 200 ml)
along with potassium hydroxide (crushed, 18.6 g, 175 mmol)
were added. -The reaction mixture was heated to about 85°C.
After about 7 hours, the reaction mixture was cooled and
diluted with water (about 4 volumes) and methyl t-butyl
ether (about 4 volumes). Chiral HPLC analysis of the
organic layer indicated 0.2% ee {(50.1:49.9, S:R).
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WE CLATIM:

1. A process for preparing racemic fluoxetine
from a mixture enriched in either isomer, comprising:
reacting a mixture enriched in either fluoxetine isomer with

a base having a potassium counter-ion in an aprotic highly

dipolar solvent.

2. A process according to Claim 1 wherein the mixture

is enriched in {(S)-fluoxetine.

3. The process according to Claim 2 wherein the base
is selected from the group consisting of potassium hydroxide

and potassium t-butoxide.

4. The process according to Claim 2 wherein the
aprotic highly dipolar solvent selected from the group
consisting of dimethyl sulfoxide, dimethylformamide,
dimethylacetamide, benzonitrile, nitrobenzene, pyridine, N-
methylpyrrolidinone, sulfolane, and hexamethylphosphoramide.

5. The process according to Claim 4 wherein the
aprotic highly dipolar solvent is dimethyl sulfoxide.

6. The process according to Claim 5 wherein the base
is selected from the group consisting of potassium hydroxide

and potassium t-butoxide.
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ABSTRACT

- -

The present invention provides a process for epimerizing the

isomers of fluoxetine to the racemate.



Industria y Comerct

-

}

o

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION| |

Nombre e identificacion del Solicitante /
Nombre e identificacion del Inventor [

Titulo 0 nombre de la Invencion - /

Descripcion {
Reivindicaciones (&

Resumen ( 6(

Comprobante de Pago ’

COMPLETA}%/

DISENO INDUSTRIAL | |

Firma Bféspons‘ab!é \

Fecha: &m (OC(“ Z¢

MODELO DE UTILIDAD[ |

[]
[]
(1]
[]
[l
[1]
[1]

INCOMPLETA [ ]

Nombre e identificacion de! peticionario []
Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [1
Representacion grafica {1
Comprobante de pago [1]
COMPLETA[ 1 INCOMPLETA [ ]
O 7.
S/ /r

P

o %t -
Fox: 281 31 25 snu



=% SUPERINTENDENCIA
‘B DEINDUSTRIA 4 )
Y COMERCIO

| 74
INFORME DE PROTOCOLO pan

Expediente _00-029229

Fecha:

25 de abril del 2000.

del folio 51.851

al folio 51.857 del

ocolo N°__174

, obra el poder

1ferido por ELI LILLY AND

_JOSE_ANTONIO LLOREDA

Representante en Santafé de BogotéfD.C. Los

- mismos

esistir _SI .
Revisado g%/’

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia



e —

SUPERINTENDENCIA
9 DE INDUSTRIA -

SIE

YCOMERCIO <17,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES e
PRIMER EXAMEN DE FORMA 4B O - '
EXPEDIENTE 00-029229 I A

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344
se determind que esta solicitud de Patente de invencion:

Si[x] NO | ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
o representacion de la persona juridica solicitante (art.
ion 344; literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

[ ] Presentd, en forma correcta el

ago por la tasa de presentacion establecida
cision 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

EXTEMPORANEAMENTE [ 1 Reivindicé prioridad, dentro del
de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio

ACABLE [ ] Present6 copia, certificada su conformidad
ministracién que recibio la solicitud de la cual reivindica
to de radicar la solicitud nacional.

" APLICABLE [ ] Presentd la traducciéon del capitulo
vindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.I.C.).

REQUISITOS JURIDICOS

ncia, se concept

NO[] - 'Se recomienda PU Rei extracto correspondiente.

SI[x]

afé de Bogota, D.C., 25 de abril dEIZOQ

JORJURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



43

TRirER. _EXAMEN DE FORMA
230

Radicaciéonno O - 29229 7600~ 0 F-OF

Concepto Técnico no J0YZ. Clasificacién Internacional de Patentes C2785Ypo, A6k 3¢ / ZNg

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SIH NO[]
SI¥] NO[]
SI{{ NO[]

SI{4 NO[]
SI44 NO[]
SLE] NO H

SI44 NO [ ]
SIK NO[]

SI§4 NO[]
SI - NOH

SIY4 NO| ]

SI{d NO|[ ]

SITA NO[]

Contiene la identificacidn correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencidn en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcion clara y completa de 1a invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO K ver hoja(s) anexa(s)

PUGL/C/) crienN

Santa Fe de Bogota, D.C., 2 WW o2 2000 .

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202001



SUPERINTENDENCIA

<L DEINDUSTRA

"= Y COMERCIO ,\j
G

Expediente 00-29229
Auto 1180

LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

“Hle
Z0N-06-C T
TENIENDO EN CUENTA: @ 06

PRIMERO: Que la solamtud de prwdeglo de patente que se tramita bajo el expediente
isitos de forma establecidos en los articulos 13y
rdo de Cartagena y los articulos 3 y 4 del

n expresa pidiendo que la solicitud sea
ha de presentacion de la solicitud, esto
de Octubre del 2000.

DISPONE:

ria al doctor JOSE ANTONIO LLOREDA, como
108 y para los efectos del poder conferido.

; solicitud a la Oficina de Comunicaciones
Saceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece
e la Comision del Acuerdo de Cartagena, teniendo en

cto de esta solicitud fue publicado en
ota de la Propiedad Industrial. El término habil
<y 'y Sl NO se presentaron
observaciones por parte de terceros

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



