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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
O) SOLICITUD DE:
[X Patents de Invencién [[] Patente de Modelo de Utilidad
] caphulol. Capltuio N.
@ Nombre: WYETH IDENTIFICACION
Direcclén: Five Giralda Farms, Madison, cec. 1 w~Tt [J
NJ 07940-0874, Estados Unidos de Amaérica.
ce. 1 owm [
SOLlCI_TANT E
() Nacionalldad o Domicillo: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América. Cual
Lugar de Constitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 80689701 Nimero
E-mall: [licco@lloredacamacho.com
O Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA c.C. Nt [
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, cE [J oro []
O APODERADO Bogota- Colombla Cual
Teléfono: 3284270 Fax: 8089701 Ndmero 17.158.881 TP10.784
E-mail: jliccog@lloredacamacho.com
@ Nombre: WEBER, Beat, Theodor.
INVENTOR(ES) | Direccion: Wiesenstrasse 4, CH-4800 Zofingen.
(72) -
Naclonalidad o Domiclllo: Sulza
PCT (86)
@ Solicitud Intemnacional No. PCT/US02/38403 Fecha: 03/12/02
Publicacién Intemaclonal No. WO 03/048104 A1 Fecha: 12/068/03

_© Thulo (54) "METODOS PARA LA PREPARACION DE O-DESM

® Clasificacién Internaclonal (51) CO7C 213/00 R

i
@ Prioridad _ | (33)Pais de Origen (32) Fechb 3NN

siDd no [] ) 04/12/01 B0/334,953

@ Comprobante de Pago No. 04-34,845 Fecha: Mayo 3 de 2004




ANEXOS

[X] Comprobants de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Zl Documento que acredita la existencia y repressntacion legal cuando el solicitants -saa persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

I:I Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Dedlaraciones. |

[:I Copia de Ia solicitud interacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, ciibujos)
@ Traduccién de la solicitud intemacionai ai castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)
Copia del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar

(IPEA). .

E Traducciton del examen praliminar intemacional efectuado por ta IPEA

[] De ser el caso, copia dal contrata de acceso.

D De ser el caso, documento que acradite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

[] Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero porT‘
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

[] De ser el caso, modificaciones efectuadas & la solicitud Intemacional,

E Otros Reporte de Blsquada internacional con su Traduccldon, Publicacidon con su Traduccion, Opinién
Escrita con su Traduccién, Capltulo Reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase
Intemacional con su traduccion y Anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones.

z::s FIGURA CARACTERISTICA:

pr—

. -

r 1

@ Solicito la cohoaalén de (a pailents,

NGMBRE: JOSE ANT EDA

FIRMA; /
! ’ C.C.17.159.081 Bts. TP.10.784




8
Radicacion 3 SABSHO57 OO0ION Foliosa W
h 2004051 16:32r43
;:::tlm . B11 PCT-PATENT 379 FASE WACT 411 PREBRNTAC

Dependencias 2628 DIVISIN O WEVRS CREACICHNES

NIT =(!N1.&QE'.‘-2
o "

RECIBO OFICIAL BECAJA : O - 31,915|
FECHA ¢ MAYD 3 DE 200%

$IIy CORCSIGNACION 21t

BEPOSITANTE TIP0 P60 ERNCO CUENTA No. PRED FECHR P8O Vr. PAGC
.
LLOREBA Y CIA . £ CONSIGMACION  SANCO POPILAR  050-00110-4 D152 03/03/2008 4,725.000.00
It C O NCEPT D 1IN
CANT. RENTIETICO CONCEPTD TOTAL CORCEPTO
1 J0005-01-0! SOLICITUDES 110 PIC SOLICITUD BE PATENTE DE INVER 422.00%.9%
TOTAL L] 122,000.00

SOM: CUATROCIENTOS VEINTIDOS MIL PES03

RESPONGIBLE 1 c/\/(\_/ )
N

RECIBC DE CAJA APLICADD AL EXPEDIEMTE Mo.




El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/0 GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o
ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSIRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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 él contenida.




TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a: JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO, y/o
ALICIA LLOREDA, por WYETH.

Documento escrito simultdneamente en inglés y en espalfiol, dado y firmado este

dfa 7 de junio de 2002.

(ﬁrma:. ilegible)

William H. Calnan; Subsecretario

Certificado Notarial (corporacion), documento también escrito en inglés y en
espafiol, firma ilegible por Michelle L. Kalbfell.
Hay un sello Notarial que dice:

MICHELLE L. KALBFELL m{,m
Notario Piblico, Estado de New Jersey ’ X
No. 2108903 :
La Comision Expira el 25 de octubre de 2005




APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. Este documento publico ha sido firmado por:

MICHELLE L. KALBFELL

3. actuando como: §§§§>
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY SE=-- @
ga=ve g
4.  lleva el sello/estampilla de Sa® SE
=233, =
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO EE & §_:2 §
]
- > anudl
CERTIFICADO AN
5.  en TRENTON, NEW JERSEY
6. el dia 10 de junio de 2002 E a
7.  por: John E McComac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY E = gg
9
8.  NO.A152470 REL- & E’-
, PR g2 T gg
9, Sello/Estampilia 10. Firma: (ilegible). it )
Hay un sello dorado. bt ' o =

SO PR ..
Traducido a mi mejor saber y entender, estg_.dlﬁﬁ?j_deﬁ%- SO0P ®n |a
.' “7‘“‘““"0'|pilﬁ

ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de.Famays™t e

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

shAJUCTOR ONMOIAL
RESOLUCION 2177

Q.zio.&dmr.&‘_muaé 4—~
ANMITA ESBCONAR DE TAMAYO

-
-
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

é“.

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

il

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L KALBFELL, NOTARY

;

Al

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

i

THE 10TH DAY OF JUNE 2002

il

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al152470

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

e

—_——e
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i’ CéRTIFICADO NOTARIAL ({INDIVIDUO)
Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dlas del mes de de 20
compareclé personalmente ante ml, Notario

Puablico en y por el condado antas cltado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y fimante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
se a@xpresan.

Notary Public (Notario Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de
Alos dias del mes de
comparecld
mi, Notarlo Pdblico en y por

a quien de conocer y me consta
que es/son la ona descrita y fimante del
documento precede, declarando ente mi que
otorga el o para los fines y propdsiios que en &l

ry Public (Notario Pdblico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey (ss
Condadode Morris
Hoy 7 de  Junio de 2002, comparecié
William H. Calnan ., @qulen conozcoy
de qulan me consia que firmd el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
6les Secretario Asistente

de Wyeth

la compafila nombrada en
el documento que antecede, una socledad
debldamente organizeda y existents conforme a las
leyes del Estado de Delaware , Estados
Unidos de América, domiclliada en la cludad de
Madison , Condadode Morris
Estado de New Jersey , Estados Unidos de
América, legaimente eonstitulda para un perfodo de
duracldon que ain no ha terminado, que elerce
legaimente su objeto conforme a las leyas del Estado
de Delaware= , Estados Unkios de América; que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafiia
para conferlr este poder; que el sello estampado por
él al ple de tal poder, en nombre y en representacién
de la expresada Compaiila, es el sello oficlal de ella;
y que el objeto para el cual se conflere este
instrumento estd comprendido dentro del de la
socledad.
El suscrito Notario ha visio los Estatutos de
incorporacién firmados en Madison
Estado de y , con fecha
y coriifica qbe vy ea¥mided con ﬁblajéislfgérﬂg
dicho Estado la anterlor declaraclén Juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre qua alla
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notarlo Piblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America
State of {ss
County of

Onthis dayof
appeeared before me, a Notary P
above mentioned county,

Y personally
, In and for the

described In and
oing document, and who duly
e that aexecuted same for the

to me known to be the
who executed the

NOTARIAL CERTIFICATE (INDiVIDUAL)

United States of America

State of {os

County of

On this day of , 20 , personally
appeared before me, a Notary Publlc. in and for the
above mentioned county,

to me known to be the person deacribed In and who
executed the foregoing document, eand who duly
acknowledged to me that exacuted same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersey {ss
County of Morris

Onthis 7th dayof June , 2002 |

personally
came William H. Calnan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foragolng Instrument, who belng by me

duya %dggo%ee E"d say lhﬂipetk the

1
R [he

. |y, = s 4’# "
"c anipsd aath detinasunder

within, a Corporatic
the laws of the Stajerc
County of Morrist
Unlted States of # i) f-.‘t
period of tenure noliyalt@xbISn
mmpu NOSER B i Tal (ar
of Delaware jl States ot FeT
deponent is authoizédtby*saldsotipany.to.col fer
this power of attorney; that the seal amxed haraunto
by the deponent In the name end on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof. and that the
purpogse for which this Instrument Is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the arlicles
of incorporation of sald Corporation executed at
Madison |, Stete of New Jersey, under date of
April 25, 2002 , @nd hereby
certifins thet under tha lawe nf =eld Ststa the
toregolng acknowledgment Is sufficlent proof that the
facts thereln contained are true, which he aitests.

: '.‘-{._\1

)

MICH
NOTARY Funmém New Jorssy

ﬂ-—w-dh-h- Ank ﬂﬂm
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Los abajo firmados,

Wyeth

Organizada y Existente de Conformidad
con las leyes del Estado de Delaware,
Eatados Unidoa de América

con domicllio an

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
Estados Unidos de Am&rica

nombramos por el presents a JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA
MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA,
domicllados en Bogota, Colombla, con oficinas en
dicha cludad, Calle 72 No. 5-83, piso 6°, nuestros
reprasentantes legales y verdaderos en Bogoté, con
facultades para reclbir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales, con el fin de
dar cumplimiento al parégrafe 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cusiquiera de ellos designe, quedan
especlaimente facultados para representamos ante
lag autoridades colomblanas, administrativas,
judicisles o de policia, en todos los trimites relativos
a la propledad Industrial, a cuyo efecto les facultamos
‘para dar ante dichas autoridades todos los pasos
necasarios al objeto indicado; elevar solicitudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular
descripclones, enmiendas, aposiclones y
apelaciones; Insteurar cancelaciones y amparos
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas
y efectuar todo otro pago determinado por la ley;
recitir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
crayaren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicién,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencldn como
demandantes ¢ demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someler a
érbitros, deslstir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presenite declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimlsmo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
para solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion do este documento y de cualquler

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombra
nuestro.

Dado y firmado

William H, Calnan; Secretario Asistente

The undersigned, 8
Wyath
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
United States of America
of Organized and existing under

the laws of Delaware, United

States of America,

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO asandlor ANGELA MARIA
RESTREPQO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogots,
Colombia, with offices in said town, Calle 72 No.
5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives In
Bogota, with power to receive notifications and to
appoint judiclal or extrajudicial agents, so as to
comply with paragraph 10. of article 543 of decree
410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agenls
by any one of them appointed, are especially
empowered to represent us before the administrative,
Judicial or police authorities of Colombla, In all
procesdings pertaining to Industrial property, for
which purpose we authorize them to take before the
said authorlties all the necessary steps for the sald
end; to file petitions, declarations, claims, recourses,
cancellations and administrative  Injunction
proceedings; to draw up speclfications; to fie
amendments, oppositions and appeals, to pay all
Instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our Interests; and In case of opposition, where the
proceedings be passed over to the courts, we
authorize sald agents 1o acl on our behall, as
complainants as well as defendants, before the
competent judges, with full powers to_
arrangements, to submit (g% :,-di-“‘f‘-h'.
coliect, to appeal and, In sﬂoﬂ ity
powers as may be required: Ve
from now on as valld &idfol
representatives and/or the agerii€ t
appointed may do for our beflg ';‘ -

We also authorize dpctors JQSECH ,
LLOREDA and/or GUSTAW
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA
LLOREDA, to apply for protocolization of this
document and of any power of attomey by any one of
them conferred In our name, before the Office of
Industrial Property.

Given and signed this T\ doy of Jur¢ o2,

P 7T, < —

Willjiam H. Calnan; Assistant Becretary
NOTA R‘f SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

(.{
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soficitud Intemacional No.
PCT/US02/38403

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 C07C213/00 C07/C215/64

| Seqim la Clasificacidn de Patentes Internaciongl (CPT) o segin la elasificucién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 CO7C

Documentacidn minima buscada (sisterma de clasificacion seguido de simbolos de clarificacion)

Documentacidn buscada fuera de documentacidn minima hasta donde dichos docurmentos se incluyan cn los campos buscados

Basc de datos electronica consuliada dursnte la iisqueds internscional (nombre de Ts base de datos y, dande sea prictico, buscar términos ussdes)
Intemo-EPO, Dato WPIL, PAJ, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacién de documenio, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacidn No.

PX WO 02 064543 A (WYETH)

22 de agosto de 2002 (2002-08-22)
pigina 16, linea 5-pégina 17, linea 29;
ejemplos 3-5

resumen; e¢jemplos 4,6
pégina 3, linea 13-linea 21

XP001091233
pégina 722

27 de febrero de 1986 (1986-02-27)
resumen, ejemplo 1

Y WO 00 76955 A (AMERICAN HOME PROD)
21 de diciembre de 2000 (2000-12-21)

y | WILDES,JULIA W.ET AL..J.ORG.CHEM,,
vol. 36, n0.5, 1971, péginas 721-723,

1-21

1,2,11,
12,15,16

12,11,
12,15,16

A |DE3526695 A (TENNECO CANADA INC) 1

ElEnelmuﬂoCummnﬁdmmu

E En el anexo se enumemn miembros de la familis de patentes.

@ Categorias especiales de documontos eitados:

'A' documento que define el estado general dc Ia técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento enterior pero publicado en o despuds de 1a fecha de
presentacién internacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
priaridad o que se cita pars establecer 1a fecha de publicacidn de ot

citacidn u otrs razdn especial (segilin se eapecifica)

0" documento que se refiere & una revelacion oral, usa, exhibicidn u
otros rexdios

™ documento publicado antes do 1a fecha de presentacion internacional
de In fiecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicadn despuéa de la fecha de presentacidn
intemacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con ls
solicitud pero citado pura entender el principio o teorfa que sustenta
la invencidn

X documento de rolevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considersrse nueva o no puede considerane que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

Y documento de relovancia perticular; 1a invencién reivindicada no
pucde consideruree que comprends un paso inventivo cusnda el

documnento se combrine con uno o mis documantos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experta en In técnica

‘&' documento miemnbro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminecidn real de 1a hisqueda intemacional

11 de abril de 2003

Fecha de envio por commeo del reporte de bidsqueda internacional
23/04/2003

Nombre y direccién de comren de ISA/US
Buropean Pgtent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel: (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 cponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorizado

Krische, D
Tel No. (703) 308-0196

Forma PCT/ISA/Z10 (segunda hojs) (Julio 1992)

\va



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 02/38403
Documento de patente e
ctado en el reparte e | Fecha de publicacion m"’"’“(;). de 1a familia de PE;""" ae
queda
WO 02064543 A 22-08-2002 wo 02064543 A2 22-08-2002
uUs 2003045583 Al 06-03-2003
WO 0076955 A 21-12-2000 AU 5738700 A 02-01-2001
wO 0076955 Al 21-12-2000
DE 3526695 A 27-02-1986 CA 1227304 Al 29-05-1987
DE 3526695 Al 27-02-1986
ES 8702552 A1l 16-03-1987
FI 852897 A 02-02-1986
FR 2568605 A1 07-02-1986
P 61041388 A 27-02-1986
PT 80866 AB 01-08-1985
SE 8503597 A 02-02-1986
US 4729817 A 08-03-1988

Forma PCT ISA 210 {ancxo familia de puientng) (Julio 1992)




INTE[F‘"QTI NAL SEARCH REPORT

b Lowsl Applisstion Ne
re1/US 02/38403

trE T CEDTC215/00 Co7t215/64

wuwmmm-mw&.mmm

Minkmum documen iation sesrched (ciasalicalion system lolowsd by clessiication symbols)
IPC 7 CO7C

Documenistion searched othar han minimum documantaiion o the sxten that such dooumants ase inciuded in the fisids sesrched

[ Elncironic daia bane conmuled Guring D inlaenalionsl search (1ame of dain bese end, Wwhers praciiosl, aserch fenms tead)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegoty * | Climiion of dosumant, with indicallon, whare sppropriats, of the relevanl passages Palevar to olaim Ne.
P,X WO 02 064543 A (WYETH) 1-21
22 August 2002 (2002-08-22)
page 16, 11ne 5 -page 17, Tine 29;
examples 3-5
Y WO 00 76955 A (AMERICAN HOME PROD) 1,2,11,
. 21 December 2000 (2000-12-21) 12,15,16
abstract; examples 4.6
page 3, 1ine 13 - T1ine 21
Y WILDES, JULIA W. ET AL.: J. ORG. CHEM., 1,2,11,
vol. 36, no. 5, 1971, pages 721-723, 12,15,16
XP001091233
page 722
A DE 35 26 695 A (TENNECO CANADA INC) 1
27 February 1986 (1986-02-27)
abstract; example 1
D Furthar docomants are lsted In the contiousiion of be G E Paient famlly mambars are isied In ansex.
. o s a—— T e e bt S
"'mwﬂl‘m“dh ast which s not clied fo unclarstand the principie o theory imdariying the
"E* sarier documan! bul published sharthe intemsiional
ey EESEERITIOERE
Ehuion or ciher peckl raaon (as spmcrc] T e e Lo S0 the
‘0 documant refarring 1o an oml dinclomars, use, sxhibition ar dooument Is oombined with one or mom cther such doou=
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REIVINDICACI NES

1. Un método para la preparacién de O-desmetilvenlafaxina que comprende la
desmetilacion de venlafaxina con un alcano de alto peso molecular, arilalquilo o

anidn tiolato de areno en un solvente hidroxilico o etéreo, o mezcla de estos.

2. Un método segln la reivindicacién 1 que se lleva a cabo en alcohol, efilen

glicol, éter o etilen glicol, o una mezcla de estos.

3. Un método segun la reivindicacién 1 en el cual el solvente es monoetil éter

de etilen glicol, tri-etilen glicol, dimetil éter o propilen glicol.

4. Un método segin la reivindicacién 1 en el cual el solvente es polietilen glicol

400.

5. Un método segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la

reaccion se lleva a cabo de aproximadamente 150 °C a aproximadamente 220

°C.

6. Un método seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la
reaccién se lleva a cabo de aproximadamente 170 °C a aproximadamente 220

°C.

7. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la
reaccion se lleva a cabo de aproximadamente 180 °C a aproximadamente 200

°C.
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8. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde la

reaccion se lleva a cabo de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 horas.
9. Un método segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde el anién
tiolato es un anién tiolato de alcano de cadena lineal o ramificada que tiene de

8 a 20 dtomos de carbono.

10. Un método segun la reivindicacién 9 en donde el anién tiolato de alcano es

dodecano-tiolato.

11. Un método segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde el tiol

es un anion tiolato de areno que tiene de 6 a 10 4tomos de carbono.

12. Un método segun la reivindicacién 11 en donde el anién tiolato de areno es

benceno-tiolato.

13. Un método segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en donde el

anidn tiolato es generado en presencia de un alcéxido.

14. Un método segun la reivindicacién 13 en donde el alcoxido es metdxido.

156. Un meétodo segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 que es

realizado en un exceso estequiométrico de tiolato: venlafaxina hasta de 3.0:1.

T



16. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en el cual ia

relacién molar de tiolato: venlafaxina es de aproximadamente 1.15:1 a 2.5:1.

17. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 que
adicionalmente comprende la neutralizacidn del producto en el punto
isoeléctrico en presencia de un alcohol que contiene un grupo alquilo lineal o

ramificado de 1 a 6 4tomos de carbono.

18. Un método seg(n la reivindicacién 18 en donde el alcohol es isopropanol.

19. Un método segln la reivindicacién 18 o reivindicacién 19 en el cual la
mezcla de reaccion es enfriada de entre aproximadamente 65 °C y

aproximadamente 75°C antes de adicionar el alcohol.

20. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20 en donde el

punto isoeléctrico es de aproximadamente pH 9.5 a aproximadamente pH 10.

21. Un método para la preparacion de O-desmetilvenlafaxina que comprende
los pasos de demetilacién de la venlafaxina con dodecil tiolato y polietilen glicol
400 en presencia de metilato de sodio en metanol, de aproximadamente 180 °C
a aproximadamente 200 °C, durante aproximadamente 2 a aproximadamente 5
horas; y la neutralizacién del producto a pH de aproximadamente 9.5 en

presencia de isopropanol.
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CLAIMS

1. A method of preparing O-desmethylveniafaxine which comprises demethylating
venlafaxine with a high molecular weight alkene, arylalkyl or arene thiclate anlon In a
hydroxylic or ethereal solvent, or mixture thereof.

2. A method according to Claim 1 which |s carried out in alcohol, ethylene glycol,
ether of ethylene glycol, or mbdure therecf.

3. Amethod according to Claim 1 in which the solvent Is sthylene glycol
monosthyl ether, tri-sthylene glycol, dimethyl ether or polysthylene glycol.

4, A method according o Claim 1 in which the solvent is polyethylene glycol 400,

5. A method according to any one of Claims 1 to 4 wherein the reaction Is

performed at about 150°C to about 220°C.

6. A method according to any one of Claims 1 to 4 wherein the reaction Is
performed at from about 170°C to about 220° C.

7. A method according to any one of Claims 1 % 4 whersin the reaction is
performed at from about 180°C to about 200° C.

8. A method according to any one of Claims 1 to 8 whereln the reaction Is carrled
out for about 2 to about 5 hours.

e. A method according to any one of Claims 1 to 8 wherein the thiolate anlon Is a
straight or branched chaln alkane thiolate anion having 8 to 20 carbon atoms.

10. A method according to Claim 9 wherein the alkane thiolate enlon Is dodecane-
thiolate. v

11. A method according to any ons of Claims 1 to 8 wherein the thiol is an arene
thiclate anion having from 8 to 10 carbon atoms.

14
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122 A method according to Claim 11 wherein the arene thiolate anlon Is berzane-
thiolats.

13. A method according to any one of Claims 1 to 12 wherein the thiolate anlon Is
generated In the presence of an alkoxide.

14. A method according {o Clalm 13 wherein the alkaxide Is methoxide.

15. A method according to any one'of Clalins 1 1o 14 which Is carrled out In &
stoichiometric excass of thiolata:venlafaxine up to about 3.0:1.

16. A method according to any one of Clalms 1 to 14 In which the molar ratio of
thiolate:venlafaxine Is from about 1.15:1 to about 2.5:1.

17. A method according to any one of Claims 1 to 18 further comprising
neutralizing the product to the iscelectric point in the presence of an alcohol
compirising a straight or branched chaln alkyl group of from 1 to 8 carbon atoms.

18. A method according to Claim 18 wherein the alcohol is Isopropanol.

18. A method according to Claim 18 or Claim 18 in which the reaction mbdure Is
cooled to between about 85°C and about 75°C before the an alcohol Is added

20. A method according to eny one of CIalms 18 to 20 whereln the isoelectric point
Is from about pHQ 5 to about pH10.

21. A method of preparing O-desmethylveniafaxine which comprises the steps of
demethylating venlafaxine with dodecyl thiclate and polyethylene glycol 400 in the
presance of sodium methylate In methanol at about 180°C to about 200°C for about 2
to about 5 hours; and neutralizing the product to about pH 9.5 in the presence of
Isopropanol. '
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SECCION V.

1)

2)

3)

4)

5)

D1=WOQO-AQ76 855

La solicltud se refiere a un proceso para la O-desmetllacién de venlafaxina con un alcano de
peso molecular alto, arilalquil o arentiolato en un solvente hidroxilico o etéreo.

Las reivindicaciones estan caracterizadas en lo que respecta a los eJemplos 4 y 6 de D1 en por
lo menos el solvente; el tdrmino vago “alcano con pesc molecular alto® no parece delimitar las
especies de tiolato con respecto al tiolato de etano usado en D1.

Actualmente no hay disponibles comparaciones directas del proceso, conforme a las presentes
relvindicaciones, con los procesos de los ejemplos 4 y 6 del D1. La seleccién de un solvente en
particular {la dnica diferencia del proceso conforme a la presente reivindicacién 1 sobre los
procesos menclonados de D1) no es considerada como Inventiva en ausencia de un efecto
particular.

Otras reivindicaciones, tales como las relvindicaciones 6, 8 6 8-12 difieren del D1 en
caracteristicas adicionales. Sin embargo, éstas son caracteristicas que el quimico organico
podrla variar rutinariamente y no se considera como un indicativo del paso inventivo en
ausencia de un efecto mostrado que se pueda asociar con estas.

La Reivindicacibn 1 aparentements incorpora todas las caracteristicas que diferencian el
presente ejemplo 1 de los ejemplos 4 y 6 de D1. Este elemplo 1 proporciona un mejor
rendimiento en crudo de O-desmetilvenlafaxina, que los ejemplos correspondientes del D1. Por
lo tanto se puede considerar que la reivindicacién 1 tiene paso inventivo.

Forma PCT/hojs separada/409 (haje 1) {(EPO-Abril 1997)
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. O the language of a transiation fumished for the purposes of the intamational ssarch (under Rula 23.1(b)).
O the.language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumnished for the purposes of intemnational prefiminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

8. Wih maml to any nucleotkie andbr amino ncid saquence disciosed in the intemational appiication, the
Intemnational preliminary examination was carriad out on the baals of the sequence Esting:

contained In the intamational application in written fomn.

fllad togather with the Intemational application in computer readabls form.
fumished subsequantly to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The atatement that the subsequently fumished written ssquenca listing does not go beypnd the disclosurs
In the International application as filed has been fumnished.

The statement that the information recorded In computer readable form Is identical ta the written sequence
fisting has been fumnished.

4. The amendmants have reaulted in the cancellation of:

O Ooooan

O the deacription, pages:
O the claims, Nos.:
0 the drawings, shosta:
a

This report has been sstablished as If (some of) the amendments had not been made, since they have.
been considerad to go beyond the discicsure an filad (Rule 70.2(c)).

{Any replacerment aheet containing such amendmenis must be rafarrad to undar itern 1 and annexead o this
; mport)
8. Additional obaervations, if nacessary:

Form PCTAPEA/ 408 (Janumy 2004)
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Section V.
D1 = WO-A-0 076 855

1). The application relates to a process for O-demethylation of venlafaxine with a high
molecular weight alkane, arylalkyl or arene thiolate in a hydroxylic or ethereal
solvent.

2). The claims are characterised with respect fo examples 4 and.8 of-D1-by at laast
the solvent; the vaguae term “high molecular waight alkane" is not seen-as
delimiting the thiolate species with respect to the sthane thiolate used in D1.

3). No direct comparisons of the process according to the present claims with the
processes of examples 4 and 6 of D1 are cumently available. The selection of a
particular solvent (the only difference of the process according to present claim 1
over the mentioned processes of D1) Is not éeen as being Inventive in the
absence of a particular effect.

4). Other claims, such as claims 6, 8 or 8-12 differ from D1 in additional features.
Howaver, these are features which the organic chemist may routinely vary and are
notse'enashdiuﬁveullnvenﬂvasteplnﬂaeabaeneeofaneﬂectmowntobo
associated with them,

§). Claim 1 apparently incorporates &li features which differentiate the present
example 1 from examples 4 and 6 of D1. Tha present example 1 provides a better
crude yleld of O-deasmethyiveniafaxine than the commesponding examples of D1.
Claim 1 could thus be regarded as inventive.

Form PCT/Geparate Bhaot's0D (Snoet 1) (EPO-Aprh 1997)
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Solicitud internacional No. PCT/US02/38403 3 0
OPINION ESCRITA
L Bases de la Opini6n

1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional: (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a
la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en esta opinién como
“ presentados originalmente”):

Descripcién, Piginas:

1-5 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-21 como se presentaron originalments

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada,
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).
[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).
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3. Respecto al nucleétido y/o secuencla amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llevd a cabo
el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita,
I:I proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va mds alld de la revelacién en la solicitud internacional
seglin se presents.

I:I Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
|:| Ia descripcifn, pdginas
Ias reivindicaciones, Nos.
(] 108 dibujos, paginas
5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya

que se ha considerado que van mis allé de la revelacion seglin se presentd, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada &
este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/408 (Jullo 1999)
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V. Afirmacién razonada bajo la regla 66.2 (a) (ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-21
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones
2, Clitas y Explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 1995)
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Secclén V

1)

2)

D1 =WO - A 076 955

El tdrmino "alcano con peso molecular alto® usado en la presente reivindicacién 1 no
parece delimitar los tiolatos usados actuaimente sobre aquelios usados para el mismo
propésito en los ejemplos 4 y 6 del D1. La dnica diferencla, entonces, enire el proceso
conforme a la presente relvindicaciéon 1 y los ejemplos 4 y 6 de D1 es el solvente usado
para la reaccién. Sin embargo, el solvente especificado actualmente no conduce a
ninguna ventaja aparente. En ausencia de dicha ventaja (inesperada), la sustitucién de
un solvente de reaccién por otro no se observa como impliclto de una actividad inventiva.

Dado que el uso de aniones de tiolato para la preparacion de O-desmetilvelafaxina de
venlafaxina es conocido por el D1, no pareceria posible, sobre la base de los datos
presentados, fundamentar el paso inventivo en aniones de tiolato particulares usados,
incluso si estos estuvieran completaments delimitados por el D1.

Forma PCT/Hojs Separada/408 (hoja 1) (BPO-Abril 1997)
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WRITTEN OPINION International application No. PCTAJS02/38403

|. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the intemational application (Haphcarmntshaets which have been fumnished to
the raceiving Office in respaonse 1o an invilation under Article 14 are referred to in this opinion as “originally filed"):

Description, Pages
1-5 as originally filed

Clalms, Numbers
1-21 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were avaliable or fumished to this Autharity In the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the foliowing language: , which is:

0O the language of a translation fumnished for the purposes of the intemational search {under Rule 23.1(b)).
0 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was caried out on the basis of the sequence listing:

0 contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
furmniehed subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in tha cancellation of:

O O0OO00o

O the description, pages:
O the claims, . Nos.:
O the drawings, sheets:
0

This opinion has bean established as if (some of) the amendmenits had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filad (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under tem 1 and annexed io this
opinion.)

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (July 1989)
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intemational application No.
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PCTAUS02/38403

V. Reasoned statement under Rule 66 2(a)(il} with regard to noveity, inventive step or industrial
applicability; cliations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N)
Inventive step (IS)
Industrial applicabillty (lA)

2. Citations and explanations
soo separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1998)

Qlaims
Claims
Claims
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WRITTEN PINI N Intemational application No. PCT/US02/38403
SEPARATE SHEET

Section V.
D1 = WOQO-A-0 076 955

1). The term "high molecular weight alkane® used in the present claim 1 is not seen
as delimiting the presently used thiolates over those used for the same purpose in
examples 4 and 6 of D1. The only difference, then, between the process
according to the prasent claim 1 and exdmples 4 and 6 of D1 is the solvent used
for the reaction. The presently specified solvent does not, however, lead to any
apparent advantage. In the absence of such an (unexpected) advantage, the
substitution of one reaction solvent for another is not seen as involving inventive

2). As the use of thiolate anions for the preparation of O-desmethyivenlafaxine from
venlafaxine is known from D1, it would not, on the basis of the data presently on
file, appear possible to base inventive step on the particular thiolate anions used,
even if these were complstely delimited over D1.

Form PCT/Seperate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1067)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originailmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencién y en este
sentido, no conflguran una ampliacién del Invento o de Ila

divuigacion contenida en la solicltud presentada.
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METODOS PARA LA PREPARACION DE O-DESMETILVENLAFAXINA

RESUMEN- OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un método eficiente para preparar O-

desmetilvenlafaxina mediante la desmetilacién de la venlafaxina con un

anién tiolato.



-

METODOS PARA LA PREPARACION DE O-DESMETILVENLAFAXINA

Esta invencion esta relacionada con los métodos para la preparacion de O-

desmetilvenlafaxina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La O-desmetilvanlafaxina es el mayor metabolito de la venlafaxina. Los
métodos para preparar O-desmetilvenlafaxina estan descritos en la Patente
Estadounidense No. 4,535,186. Este método usa grupos bloqueadores

bencilo que conducen a rendimientos relativamente bajos.

También se describe un proceso para preparar O-desmetilvenlafaxina en
WO 00/59851 en el cual, la venlafaxina se deja reaccionar con fosfuro de
difenilo en THF (generado por la adicién de n-butilo de litio en THF a
difenilfosfina en THF por debajo de 0°C) a reflujo en un periodo durante la
noche. Se reporté un rendimiento de 73.8%. Ademas, el método involucrd

los pasos de extraccién incluyendo grandes volimenes de solvente.

La presente Invencibn provee un procesc para preparar O-

desmetilvenlafaxina que es eficiente tanto en tiempo como en material.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Segun la presente invencitn, se provee un método para la preparacién de O-
desmetilvenlafaxina que comprende los pasos de desmetilacién de un

compuesto de Formula | para proveer un compuesto de Formula Il seg(n el

Esquema |.

w
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Como se describe en el Esquema |, el material de partida venlaxafina
(Formula 1), es desmetilado. La venlafaxina se puede preparar segin los
procedimienios conocidos en la técnica como los descritos en la Patente

Estadounidense No. 4,535,186.

Segin la presente invencion, la desmetilacién se lleva a cabo usando un
alcano de alto peso molecular, areno o anién tiolato de arilalquilo, como los
aniones tiolato de alcano lineal o ramificado que tiene de 8 a 20 atomos de
carbono, aniones de tiolato areno mono o biclclico que tienen de 6 a 10
atomos de carbono, o aniones tiolato de arilalquilo biclclico que tienende 7 a
12 4tomos de carbono, en presencia de un solvente prético o aprético.
Opcionalmente, puede estar presente una base como un alcdxido que
contiene un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 6 atomos de

carbono, para generar el anion tiolato.

Preferiblemente, el tiol alifatico tiene de 10 a 20 4tomos de carbono, y més
preferiblemente el tiol alifdtico es dodecansetiol. El tiol aromético es
preferiblemente bencenotiol. El anién tiolato de arilaquilo es preferiblemente

a-toluenotiol o naftiimetanitiol.



Cuando estd presente, el alcoxido es preferiblemente un alcéxido menor,
e.g., de 1 a 6 4tomos de carbono (e.g., metdxido, etdxido y similares) como

métoxido de sodio (metilato de sodio, metanolato de sodio).

El solvente es preferiblemente un solvente hidroxllico o etéreo o mezclas de
estos, y méas preferiblemente un alcohol, etilenglicol o éter de etilen glicol.
Los éteres de etilen glicol incluyen, pero no se limitan a, monoetil éter de
etilen glicol, dimetil éter de trietilen glicol y polietilen glicol. Preferiblemente,
el solvente es un éter o etilen glicol! interte, polar de alto punto de ebullicién,
como polietilen glicol y, méas preferiblemente PEG 400 (polietilen glicol que

tiene un rango de peso molecular de aproximadamente 380-420).

La reaccién se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 150°C,
a aproximadamente 220°C, méas preferiblemente de aproximadamente
170°C a aproximadamente 220°C, y mas preferiblemente, de
aproximadamente 180°C a aproximadamente 200°C. Generalmente se
permite que la reacciébn progrese hasta, idealmente, que permanezca no
més del 1% de venlafaxina. En algunos aspectos de la invencion, la
reaccion esta completa en aproximadamente 2 horas a aproximadamente 5
horas, y mas preferiblemente de aproximadamente 2 horas a

aproximadamente 3.5 horas.

El anién tiolato se puede preparar separadamente o in sifu. En algunas
realizaciones preferidas de la presente invencién, la base de venlafaxina se
disuelve en polietilen glicol 400 que contiene dodecanotiol y metilato de
sodio como una solucién en metanol a medida que la temperatura aumenta
de aproximadamente 180°C a aproximadamente 200 °C, con agitacién

durante aproximadamente 2 horas a aproximadamente 3.5 horas. En otras

Yl
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realizaciones preferidas de la presente invencién, la base venlafaxina se
disuelve en polietilen glicol que contiene dodecanctiolato y agitacién durante
aproximadamente 2 a aproximadamente 3.5 horas, de aproximadamente

180 °C a aproximadamente 200 °C con agitacion.

Convenientemente, el proceso se puede llevar a cabo en un exceso molar
de tiolato, preferiblemente de relacién molar de tiolato a venlafaxina de hasta
3.0:1, e.g., en el rango de aproximadamente 1.05:1 a aproximadamente
2.8:1, preferiblemente de aproximadamente 1.15:1 a aproximadamente

2.51.

Posteriormente, la mezcla de reaccidbn puede ser enfriada entre
aproximadamente 65°C y aproximadamente 75°C, y se puede agregar
alcohol como un diluyente antes de la neutralizacién al punto isoeléctrico (pH
de aproximadamente 9.5 a pH de aproximadamente 10.0), con un agente de
neutralizacién adecuado como é&cido clorhidrico. El medio alcohdlico
también puede ayudar a la cristalizacién del producto cuando se inicia la

neutralizacién.

Preferiblemente, el alcohol comprende un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada de 1 a 6 atomos de carbono, como metanol, etanol, isopropanol,
butanol, y similares, y mezclas de estos. En algunas realizaciones

preferidas de la invencién, el alcohol es isopropanol.

Los rendimientos de Ila presente invencibn son mayores de
aproximadamente 75%, y generalmente de aproximadamente 85% a mas de

90%.

ys



Los siguientes Ejemplos son ilustrativos pero no significa que sean limitantes

de la presente invencion.

Ejemplo 1

Dodecanotiol (122 g), venlafaxina (111 g) y una solucién metandlica de
metanolato de sodio (30%, 90 g) y PEG 400 son calentados a 190 °C. El
metanol es destilado y la solucion es agitada 2 h a 190 °C. Luego la
temperatura se disminuye, se agrega 2-propanol (450 g) y el pH es ajustado
a 9.5 con HCIl acuoso. El precipitado es recolectado mediante filtracidén de
succion, y la torta es lavada con 2-propanol, tolueno, 2-propanol y agua. La
O-desmetilvenlafaxina himeda es secada in vacuo.

Rendimiento: 87 g.

"H-NMR: (Gemini 200, Varian, 200 MHz) (DMSO-de) 5 = 9.11 (s, br, 1H;OH),
6.98 (d, br, J = 8.4, 2H; arom.), 6.65 (d, br, J = 8.4, 2H; arom.), 5.32 (s, br,
1H;OH), 3.00 (dd, J = 12.3 y 8.5, 1H), 2.73 (dd, J = 8.5y 6.3, 1H), 2.36 (dd, J
= 12.3 y 6.3, 1H), 2.15 (s, 6H, 2 x Me), 1.7-0.8 (m, 10H, c-hex).

EJemplo 2

La venlafaxina (5.6 g) y sal de sodio bencenctiol (6.9 g) fueron cargados a
PEG 400 (25g). La mezcla de reaccion se calienta a 160°C durante 5 horas.
Luego la temperatura se disminuyd y se agregd agua (60 g). El pH es
ajustado a 3.5 con H3PO,. Los sub-productos organicos son removidos
mediante extraccién con heptanos (25 g). El pH de la capa acuosa es luego
ajustado a 9.5 con amoniaco acuoso. El precipitado es recolectado
- mediante filtracién de succion, re-suspendido en agua (100 g), aislado

mediante filtracién de succién y secado in vacuo.
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Rendimiento 1 g.

'H-NMR: (Gemini 200, Varian, 200 MHz) (DMSO-dg) 5 = 9.11 (s, br, 1H;OH),
6.98 (d, br, J = 8.4, 2H; arom.), 6.65 (d, br, J = 8.4, 2H; arom.), 5.32 (s, br,
1H;0H), 3.00 (dd, J = 12.3 y 8.5, 1H), 2.73 (dd, J = 8.5 y 6.3, 1H), 2.36 (dd, J
=12.3y86.3, 1H), 2.15 (s, 6H, 2 x Me), 1.7-0.8 (m, 10H, c-hex).

Ejemplo 3

Dodecanotiol (69 g), venlafaxina (55 g) y una solucidn etanélica de etanolato
de sodio (21%, 82 g) son cargados en un recipiente a presion. La
temperatura es elevada a 150 °C y la mezcla de reaccién es agitada por 2
dias. Luego la temperatura es disminuida y la solucién es filtrada. El pH del
filtrado es ajustado a 9.5 con cloruro de hidrégeno acuoso. Los cristales con
recolectados medianfs filtracion de succion. La torta es lavada con etanol y
secada in vacuo.

Rendimiento: 42 g.

TH-NMR: (Gemini 200, Varian, 200 MHz) (DMSO-ds) 6 = 9.11 (s, br, 1H;OH),
6.98 (d, br, J = 8.4, 2H; arom.), 6.65 (d, br, J = 8.4, 2H; arom.), 5.32 (s, br,
1H;0H), 3.00 (dd, J = 12.3 y 8.5, 1H), 2.73 (dd, J = 8.5 y 6.3, 1H), 2.36 (dd, J
=12.3y6.3, 1H), 2.15 (s, 6H, 2 x Me), 1.7-0.8 (m, 10H, c-hex).

Ejemplo 4

Paso a — Formacién del reactivo dodecanaotiolato de sodio.

Dodecanotiol (246 g) y metilato de sodio en metanol 30% (216 g) son
cargados en un evaporador rotatorio. Se aplica vacio y el solvente es

completamente abstraido usando una temperatura de bafio de hasta 90°C.
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El dodecanotiolato de sodio remanente (272 g) es usado sin purificacién

adicional en el paso siguiente.

Paso b — desmetilacion

Una mezcla de dodecanotiolato de sodio (272 g), venlafaxina (256 g) y PEG
400 (185 g) se agitan 3 h a 190 °C. Luego la temperatura desciende, y se
agrega 2-propanol (915 g), y luego el pH es ajustado a 9.5 con HCI acuoso.
El precipitado es recolectado mediante filtracién de succion, y la torta a.s
lavada con 2-propanol y agua. El O-desmetilvenlafaxina es secado in vacuo.

Rendimiento: 200 g.

'H-NMR: (Gemini 200, Varian, 200 MHz) (DMSO-dg) 3 = 9.11 (s, br, 1H;OH),
6.98 (d, br, J = 8.4, 2H; arom.), 6.65 (d, br, J = 8.4, 2H; arom.), 5.32 (s, br,
1H;0H), 3.00 (dd, J = 12.3 y 8.5, 1H), 2.73 (dd, J = 8.5y 6.3, 1H), 2.36 (dd, J
=12.3y6.3, 1H), 2.15 (s, 6H, 2 x Me), 1.7-0.8 (m, 10H, c-hex).



REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de O-desmetilvenlafaxina que comprende
la desmetilacidn de venlafaxina con un alcano de alto peso molecular,
arilalquilo o anién tiolato de areno en un solvente hidroxilico o etéreo, o

mezcla de estos.

2. Un método segin la reivindicacion 1 que se lleva a cabo en alcohol, etilen

glicol, éter o etilen glicol, o una mezcla de estos.

3. Un método seguin la reivindicacion 1 en el cual el solvente es monoetil éter

de etilen glicol, tri-etilen glicol, dimetil &éter o propilen glicol.

4. Un método seguln la reivindicacién 1 en el cual el solvente es polietilen

glicol 400.

5. Un método seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la
reaccion se lleva a cabo de aproximadamente 150 °C a aproximadamente

220 °C.

6. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la
reaccion se lleva a cabo de aproximadamente 170 °*C a aproximadamente

220 °C.

7. Un método seqgln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde la
reaccion se lleva a cabo de aproximadamente 180 °C a aproximadamente

200 °C.

W
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8. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en donde la

reaccion se lleva a cabo de aproximadamente 2 a aproximadamente 5 horas.

9. Un método seg(in cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde el
anion tiolato es un anién tiolato de alcano de cadena lineal o ramificada que

tiene de 8 a 20 atomos de carbono.

10. Un método segin la reivindicaciéon 9 en donde el anidn tiolato de alcano

es dodecano-tiolato.

11. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en donde el

tiol es un anién tiolato de areno que tiene de 6 a 10 atomos de carbono.

12. Un método segun la reivindicacién 11 en donde el anion tiolato de areno

es benceno-tiolato.

13. Un método segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en donde el

anidn tiolato es generado en presencia de un alcoxido.

14. Un método segun la reivindicacion 13 en donde el alcoxido es metdxido.
15. Un método segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 que es
realizado en un exceso estequiométrico de tiolato: venlafaxina hasta de

3.0:1.

16. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en el cual la

relacién molar de tiolato: venlafaxina es de aproximadamente 1.15:1 a 2.5:1.
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17. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 que
adicionalmente comprende la neutralizacion del producto en el punto
isoeléctrico en presencia de un alcohol que contiene un grupo alquilo lineal o

ramificado de 1 a 6 &tomos de carbono.

18. Un meétodo segin la reivindicacion 17 en donde el alcohol es

isopropanol.

19. Un método segln la reivindicacién 17 o reivindicacién 18 en el cual la
mezcla de reaccibn es enfriada de entre aproximadamente 65 °C y

aproximadamente 75°C antes de adicionar el alcohol.

20. Un método segln cualquiera de las reivindicaciones 18 o 19 en donde el
punto isoeléctrico es de aproximadamente pH 8.5 a aproximadamente pH

10.

21. Un método para la preparacion de O-desmetilvenlafaxina que comprende
los pasos de demetilacién de la venlafaxina con dodecil tiolato y polietilen
glicol 400 en presencia de metilato de sodio en metanol, de
aproximadamente 180 °C a aproximadamente 200 °C, durante
aproximadamente 2 a aproximadamente 5 horas; y la neutralizacién del

producto a pH de aproximadamente 9.5 en presencia de isopropanol.

S\
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