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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL p..-QS —%
SOLICITUD DE.
I Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad. .
X capitulo I. [] Capitulo Il
Nombre H. LUNDBECK A/S
) socledad constituida y existente bajo las leyes IDENTIFICACION
SOLICITANTE | ¢ Dmamarca
s cc O NIT O
Direccidon 9 Ottiiave),
DK-2500 Valby-Copenhagen, C.E. O oro [
Dinamarca Cual
‘ Domicilic DK-2500 Valby-Copenhagen, Namero
Dinamarca
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion Carrera 4* No 72-35 ce @ NIT |:|
Teléfono 347 368 1
REPRESENTANTE | 211 86 50 CE O Otro O
O APODERADO E-mail clientes@camyp com Cual
Domicilio Bogotd4, Colombia Numero 438018 T.P 31929
@ 1. Lare Ole LYNGSO
SKOVVANGSVEJ 6, SASUM,
INVENTOR (ES) DK-3670 VEKS@ S,
(72)
PCT (86)

-

Solicitud Internacional No. PCT/DK2005/000075 Fecha 2 de febrero de 2005
Publicacion Internacional No WO 2005/077881 A1  Fecha. 25 de agosto de 2005

©

TITULO (54)
METODO PARA LA SEPARACION DE LOS INTERMEDIARIOS QUE PUEDE SER

UTILIZADO PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM

©

Clasificacion Internacional (51) CO7C 253/34

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sikd NoL] DK 12 de febrero de 2004 PA200400217
@ Comprobante de pago No.: 06-58.076 Fecha: 1 de agosto de 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463.000.00
Comprobante de pago por rewvindicacién de prioridad

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conacimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso, certficado de deposito del material biclogico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@EI.DEID 0000 REROOR lzu:lzlol

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE' EMILIO FERRERO
FIRMA : % Cew —>

C C 438 019de Usaquén TP 31929

d_f' NNJ
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X] Publicacién Internacional WO 2005/077891 A1
Descripcion:
Paginas 28 en el idioma original
Paginas 30 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 32

Figuras: Numero (s)
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. [X] Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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For patents, utility models, industiial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slr-gans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios

indastriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY
I {we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) (-, AN
H, LUNDBECK A/S D
oboyd
of/domiciliado (s) en 9, Ottiliavej, DK~2500,
Copenhagen, DENMARK
r el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832; In due compliance with the terms of paragraph 1st of article 543

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD,
31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demés como
s:glentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los msuntos de propledad industrial con facultad
recibir notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrojudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al

rincipal en caso de ausencia ¢ impedimento tempomal o

efinitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al pnmero,
o el tercero al segundo En tales casos, el representante
pnincipal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin su intencaién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notaric u otro Funcionario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero, y s1 se tratare de impedimento,

, con el certificado respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomari su lugar Cuando cesare la
ausencla o iunpedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asuruéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicic de la representacién por el pnmero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, a obtener la protecciSn de m (nuestra)
propiedad industrial ;r contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
¢jerzan @ no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
admunistrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
s trlbunales de arbitramento, en todo lo concernlente a los
igulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos de wutiiidad, disefios industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefins, variedades
vegetales y denominaciones de origen, su renovacién, traspaso,
cambip de nombre o domucilio, cancelacién voluntaria; y el
reglistro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de
competencla desleal, proteccién del consumidor, o]mslclones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general loa juicios
<iviles, penales, administrativos o contencioso-administrativoa
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o Se nos promuevan Y ue en todos los

of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDJMO, pa 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 3192%; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa’
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industnal
property matters with faculty to receive notifications and to
appeint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporai or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative Is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Off.cial
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropnate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be defunitely absent, the followlng alternate shall take
his place. When the absence or Impediment of the pnneipal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or Its exercise will suffice The exercise of the -
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such tume.

In addition, we grant a Power of Attormey in favor of the
above-named attormeys-at-law so that they may obtamn the
protection of my (our) industrial propert aganst the
unfair competition, for which purpogse | gwe} authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authonties or persons,
with or without j}.m.sdiction, specidlr those administrative,
administrative contentious and judiclal, as well as before
Arbitration Court, in ail matters concernmme followmg: ar
Obtainment of paténts, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
vaneties and denominations of orlgin; its renewal, assignment,
change of name”or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above nghts, b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the achon for wnt
mandamus, the protection of trade secrots, and in general the
avil, penal, and adrministrative suits relating to those nghts,
actions and suits institued-by-ove (us) or against me (us). And
that in all the above, tmatte may, aubstitite this Rowqr of

asuntos arnba determinados, puedan sustituir este mandato, Altorney, compromise, conciiatdg) atimitd he,fakt Ybheicase,
transiglr, concihar, admitir los hechos del proceso, desistir, desist, cancel, rece:vs, ?’rqsxg gatiNChin iy, pe Ly “i'hé.!.lcf b
cancefar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes representatives without a:pgwerbf atorNey? £ La wgry
ofciosos. Iy ; 2- ln jm\\r\;,. " wiioee
2 < UL 2005 rets

Given and signed this/Dado y firmado hoy i s A IR *, T

11 June 1938 § I IO

T T T Gl L NOTARIG g RAsES Y

mn/en _ Copenhagen RN e

Dexk A3 r
bl pleilellt BT
Wﬂl‘? Firmna
Meidahl Petersen
CAVELIER ABOGADOS Pate epartment
WPPODERE-1 (MINUTA N2 12.1.1 2.5)
164033 Qs 0001.2101 2.06.98 k&

40100-023464/98 200.00 K



LEGALIZACION

El Sefior Cénaul de Colombla debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la com ue otor a
el poder, (2) que ésta ejerce su o bjeto socia ( que

rSONAs que o o an el poder esti.n autonndas darlo, A
este efecto les g0 cltamoa que muestren al Sefior Cénmul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se
si el poderdante «s una sociedad, el Sehor Cons

LEGALIZATION

The Colombia Consul must issue a consulcr ..ﬂ.lﬁrare, on (1) ™

the legal oxistence of the company which grints the
Power-of-Attomey, (2) that it 15 in actua] exerclse o: {ts
rposes, and (3) that the pesoas who'execute the

Power of ttorney ls autorized to do so0. To thla effect, plesse

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), )

and (3).

los articulos 65 del C de P.C. y 495 del C. de Co.,
debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social Y que quien confiere el poder es su representante.



La suscrita 1Ilse Greby, notario pliblico de Copenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior
John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante m{ el presente docu-
mento, esti autorizado, segln documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-

nada

H. LUNBECK A/8,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague,. ..Dlnamarca,

. Bona oy, of YRy,
Y que legalmente existe y actualmente ejerce su obJei _o',a'fﬁof:'i’%l;'f;;mumm
Ll | g
ouc; .ﬁ? :':‘,;'.;g‘j\ l«‘:-’ow:m:u

[
de acuerdo con las leyes del Dinamarca. Moy $ E’
En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarially L "* ﬁ"
' L MeNGR: o ?.c “?
- ug,ln;‘"a é_l'\"i.l.ll.s 3
Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998. RN gl

s )

notario piblico

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE
ILSE G- REBY

COPENHAGUE, EL _ 1w

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES

= <

f¥ax ELGAART
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! i ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN

* "ERHVERVSMINISTERIET

i

r
.

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

*H. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby R

Nuranng e

Denmark _".-33 o'::';‘_"“c""-'\.f o fredy “;:;)‘rfé e Cracur o

MG
: r - '_“:‘? ) ,:'F-‘?:L‘A;Hs.rti l"l‘l.!::‘
of the municipality of Copenhagen po 21 L 2008 7 f
which company was established 14th October 1950  ° ST PR
] I . A N aa ‘.\ .

under registration number A/S 22.472 é‘: PABLO 1l e BARAJ g o
in the Danish Commerce and Companies Agency incorporateq -

limited liability, 1is legally existing as a Danish hic

Company, limited by shares, and duly registered and
porated under the provisions of the Company Legislatio

Kingdom of Denmark.

Copenhagen, 11th May 1998

e N O

Pia Sedequist
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CONSULADO DE COLOMBI1A

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

b amertl! b~
QOMQ N

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que e]er =500 obfh: Wﬁ_ﬂ ‘q_g!nqwrdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esti adtonn 00 Soprar

documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Dlrecclon.de IndW&s uyL Co merc
22472, cuya copia se adjunta. ‘

Yes vy

-t
i "MLO ﬂ‘fNDF—- 5

El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el=oonf'€ﬁld”“d i Ogumento.

"Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecuts olombm las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articul@ 519 del Estntuto

tributario." K “" 3

Copenhague, Junio 23 de 1.998.

CARLOS ARTURO MORALES <.
yCénsul de Colombm PR

Pagado : Impuesto Timbre @ USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00

-

Y.
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras pAaginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

e e e Em Em EE Em Am A e v M N SN W AE AR MR e TR EE R EE MR e e = o Er Em Er PR R SR AR e e e wr —— r Em Er W e R AR M e o e m

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de las dos

primeras hojas del documento aparece sello ro:jo de oblgg

loswrn-n iraT .

COIO NO‘I’ARIO SERT llj D CII\CULO"

% DE BOGOTA, HAGD SONSTAR QUE LA

éou EL QOMIGINAL ;
u \l’llTA

junto con sello en tinta del Notario Pliblico de"tbﬂm

. .._n*
Dinamarca) P \f L 2005
?’1'-‘-“-, R S
--------------- .---_--_-'—---_-__-_--_-_____---__-TJ-.*IF#T o WENGE? BarAIAS
Documento escrito en inglés y espafiol por medip, Rel'tial

H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN IER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado
Y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca.

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de 1la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmadeo) Ilse
Greby, Notario Piablico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)

Moo aive RELGT.

il .,_l_\-h Lysea

&



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pidblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atesgtigua que

“H, LUNDBECK A/S*
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafiia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida

con respongabilidad limitada, existe legalmente como una

- - ¢ . I . § TETEEE L e ' - - Spiie o
Compafifa Publica Danesa, limita por accionegioy: rdebidamel SQincuns |
da ¥ o:%t:?::,o:::so HOUS1AN QUE LA *

. . . , ¥, ourntrilhiog af avnera
registrada y congtituida bajo las disposicidnes. -

(Aparece copia de sello de oblea) i °, i BaResAS F

by (S0 ]
Copenhagque, mayc 11, 1998
{£irmado)
Pia Sedequist
EL MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N°® 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogota,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

N° 051248.~ (firmado) Jefe de

1 de julio de 1998.

Legalizaciones.

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogotd, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0 \
WPCL3003- ID # 19
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB §1Te www cavelier-abogados com CARRERA 4 No 72- 35 TELEFONOQ (57)(1)347-3611
BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX (57)(1)217-9211 (57) (1} 310-4995

E-MAIL cavelier@«olomsat net co

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: H.LIUNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidon conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos

faltan en este momento.

‘Sefior Jefe,

- L e Lo
o M PPETRRY dtY .
o b C—/&‘-—
—-— e ———
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Method for the separation of intermediates which may be used for the

preparation of escitalopram

The present invention relates to a novel method for the preparation of optically active

intermediates useful for the preparation of escitalopram.
Background of the invention

Citalopram is & well-known antidepressant drug that has now been on the market for
50me years.

It is a selective, centrally acting serotonin (S-hydroxytryptamine; 5-HT) reuptake
inhibitor, accordingly having antidepressant activities.

Citalopram was first disclosed in DE 2,657,013, corresponding to US 4,136,193. This
patent publication i.a outlines a process for preparation of citalopram from the
corresponding 5-bromo-derivative by reaction with cuprous cyanide in a suitable

solvent and by alkylation of 5-bromo-phtalane.

US Patent No 4,943,590 corresponding to EP-B1-347 066 describes two processes for
the preparation of escitalopram (S-enantiomer of citalopram). Both processes use the

racemic diol having the formula

9

F "
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as sterting material. According to the first process, the dio! of formula (1) is reacted
with an enantiomerically pure acid derivative, such as (+) or (-)-a-methoxy-
a-trifluoromethyl-phenylacetyl chloride to form a mixture of diastereomeric esters,
which are separated by HPLC or fractional crystallization, whereupon the ester with
the correct stereochemistry is enantioselectively converted into escitalopram.
According to the second process, the diol of formula (II) is separated into the
enantiomers by stereoselective crystallization with an enantiomerically pwe acid such
as (+)-di-p-toluoyltartaric acid, whereupon the S-enantiomer of the diol of the formula
(I) is enantioselectively converted to escitalopram.

Escitalopram has now been developed as an antidepressant. Hence, there is a desire

for an improved method for preparation of escitalopram.

It has been found that the S-enantiomer of the diol of forrnula (I) above as well as
acylated derivatives thereof may be prepared by selective enzymatic acylation of the
primary hydroxyl group in the racemic diol to obtain S-diol of formula (I} or an
acylated denvative thereof with high optical purity and further that the enantiomers
obtained may be effectively separated by reaction of the diol of formula (I) with a
compound which form a derivative of the diol of formula (T) contaimng a carboxylic
ecid group. The derivative formed precipitates once it is formed and may easily be
separated from the reaction mixture.

The invention

Accordingly, one object of the present invention relates to a method for the isolation

and purification of a compound having the formula
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Hal aw)

wherein R is cyano or a group which may be converted to a cyano group, the dotted
line represents a double or single bond, Hal 1s halogen, Z is a dimethylaminomethyl
group or Z is a group which may be converted to a dimethylaminomethyl group, W is
Qor S, end Yis a bond, O, S or NH and R' is Ci.10-alkyl, Ci.g-alkenyl or
Cz.10-alkynyl all of which may optionally be substituted with one or more substituents
selected from C).jo-alkoxy, Ci.ip-alkylthio, hydroxy, halogen, amino, nitro, cyano,
Chr.10-alkylamino, di<(C.¢-alkyl)amino, aryl, aryloxy, arylthio and heteroary], or R' is
aryl, wherein eny of the aryl and heteroary! groups may optionally be substituted one
or more times with substituents selected from C,.g-alkyl, Ca.1¢-alkenyl, C;.¢-alkynyl,
Ci.10-alkoxy, C.jo-alkylthio, hydroxy, halogen, amino, nitro, cyano, C;.jp-alkylamino
and di-{C,.;o-alkyl)amino, or a salt thereof

and/or a diol of formula

(I

\$
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wherein R, Z, Hal and the dotted line are as defined above, or a salt thercof, from a
mixture containing the compound of formula (IV) and the diol of formula (II), which

comprises:

a) reacting said mixture containing the compound of formula (IV) and the diol of
formula (II) with a cyclic anhydnde or imide of formula

o Rll O 0

$ ( o, HOOC
10} X or (o] | Q or A A—N X
"\" : R »/]\R"

0 R' 0 o
(1a) (1) (lc)

wherein X is (CHR''"),-, wherein n is 0-2;

and R, R" and R™” are independently selected from hydrogen, C;.¢-alkyl, Cy.s-alkoxy,

eryloxy, Cis-acyloxy, aryl-CO-O, wherein each aryl may be substituted with

Ci¢-alkyl, or R’ and R’ mn an anhydride of formula (Ta) together are —O-CR*R3-0-, '
wherein R* and R’ are independently hydrogen or C,4-alkyl, or R' and R’ in an

anhydride of formula (Ib) ere adjacent and together with the two carbon atoms to

which they are attached form a benzene ring;

one of Q! and Q? is nitrogen and the other carbon, or both are carbon;
A is C ¢alkylene, phenylene, or naphthylene wherein the C;.¢-alkylene, phenylepe,
or naphthylene groups may aoptionally be substituted one or more times with

C] .a-ﬂ.lkyl;

to form a mixture of the compound of formula (IV) and an ester having the formula
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Hal W

wherein R, Z and Hal is as defined above and V is —CHR’-X-CR"’-COOQOH,
-X-CHR"’-CO-NH-A-COOH, - CHR"'-X-CO-NH-A-CQOH or

legz__ R" R _géRu

1 1

\_/ or Wa
COOH COOH

wherein R’, R”’, X and A are as defined above;

b) separating the cornpound of formula (IV) from the ester of formula (V) by a
method selected from the group consisting of,

i) allowing the acid of formula (V) or a salt thereof to precipitate from the
reaction mixture, and separating the precipitate of the compound of formula
(V) or a salt thereof from the reaction mixture, optionally followed by
isolation of the compound of formula {IV) or a salt thereof from the reaction
mixture;

ii) partitioning between an organic solvent and an aqueous solvent whereby
the compound of formula (IV) will be dissolved in the organic phase whereas
the compound of formula (V) will be dissolved in the aqueous phase,
separating the phases, and optionally isolating the compound of formula (IV)
or a salt thereof and/or isolating the compound of formula (V) or & salt thereof;,
and

Aoy
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iii) adsorbing the compound of formule (V) on a basic resin, separating the
solvent containing the compound of formule (TV) from the resin, desorbing the
compound of formula (V) from the basic resin, and optionally isolating the
compound of formula (IV) or a salt thereof and/or isolating the compound of
formula (V) or a salt thereof.

A second object of the invention relates to a method for the manufacture of
escitalopram comprising the method described above.

According to one particular embodiment of the invention, one enantiomer of formula

(D) is separated from a compound of formula (IV) in the form of the other
enanthomer,

According to one embodiment of the invention the S-enantiomer of the compound of
formula (V) or a mixture of enantiomers of the compound of formula (V) comprising
more than 50% of the S-enantiomer of the compound of formula (V) is separated from
the R-enantiomer of the acyl derivative of formula (IV) or from a mixture of
enantiomers of the acyl derivative of formula (TV) comprising more than 50% of the
R-enantiomer of the acyl derivative of formula (IV).

According to a particular embodiment of the invention the S-enantiomer of the
compound of formula (V) is separated from the R-enantiomer of the acyl derivative of
formula (TV) or from a mixture of enantiomers of the acyl derivative of formula (IV)
comprising more than 50% of the R-enantiomer of the acyl derivative of formula (IV).

According to a more particular embodiment of the invention the S-enantiomer of the
compound of formula (V) is separated from the R-enantiomer of the acyl derivative of
formula {IV).

According to another embodiment of the invention, the S-cnantiomer of the acyl
derivative of formula (IV) or a mixture of enantiomers of the acyl derivative of
formula (TV) comprising more than 50% of the S-enantiomer of the acyl derivative of
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formula (IV) is separated from the R-enantiomer of the compound of formula (VMor
from a mixture of enentiomers of the compound of formula (V) comprising more than
50% of the R-enantiomer of the compound of formula (V).

According to a particular embodiment of the invention, the S-enantiomer of the acyl
derivative of formula (IV) is separated from the R-enantiomer of the compound of
formula (V) or from a mixture of enantiomers of the compound of formula (V)
comprising more than 50% of the R-enantiomer of the compound of formula (V).

According to a more particular embodiment, the S-enantiomer of the acy! derivative

of formula (IV) is separated from the R-enantiomer of the compound of formula (V)

According to one specific embodiment of the invention, the reagent used is a
compound of formula (Ia), suitably succinic anhydrid or ghutaric anhydrid.

According to another specific embodiment, the reagent used is a compound of
formula (Ib), suitably phtalic acid anhydride

According to a third embodiment of the invention, the reagent is an imide of Formula
(Ic), suitably N-phenyl-succinimide substrtuted in the phenyl ring with a carboxy
group,

According to a further embodiment of the invention, the R group in the compound of
formula (V) obtained in the form of the S-enantiomer is optionally converted to
cyano, the Z group in the compound of formula (V) obtained is optionally converted
to a dimethylaminomethyl group, Hal is optionsally converted to fluoro and/or a dotted
line representing a double bond is optionally converted to a single bond, in either
order; followed by conversion of the compound of formula (V) to escitalopram or a

derivative thereof having the formula
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g
Hal (vh

wherein R, Z and Hal is as defined above by treatment with a base, optionally
followed by, in either order, conversion of the group R to a cyano group, conversion
of the group Z to a dimethylaminomethyl group, conversion of Hal te fluoro, and
conversion of a dotted line representing a double bond to a single bond, optionally
followed by conversion of escitalopram or a derivative of formula (VI) to a salt
thereof.

According to another embodiment of the invention, the R group in the compound of
formula (IV) the obtained in the form of the S-enantiomer is optionelly converted to
cyano, the Z group in the compound of formula I'V cobtained is optionally converted to
a dimethylaminomethyl group, Hal is optionally converted to flucro and/or a dotted
line representing a double bond is optionally converted to a single bond, in either
order; followed by conversion of the compound of formula (IV) to escitalopram or a

denvative thereof

.
4

Hal (vD
wherein R, Z and Hal is as defined above by treatment with a base, optionally
followed by, in either crder, conversion of the group R to a cyano group, conversion

."\z

of the group Z to a dimethylaminomethyl group, conversion of Hal to fluoro, and
conversion of a dotted line representing a double bond to a single bond; optionally
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followed by conversion of escitalopram or a derivative of formula (VI) to a salt
thereof.

According to the most preferred embodiment of the invention, a mixture of the
compound of formula (II) and (IV) wherein R is cyano, the dotied line is a single
bond, Z is dimethylaminomethyl, Hal is fluoro, Y is a bond and R! is -CH,-CH>-CH;
is reacted with a cyclic anhydride of formula (Ia) wherein X is -(CHa)n to form a
mixture of the comresponding S-enantiomer of formula (V) and the R-enantiomer of

formula (IV). The isolated compound of formula (V) is then treated with NaH to
form the compound of formula (VI).

The mixture of formula (I) and (IV) used es starting material is preferably prepared
by enzymatic acylation of a compound of formula II wherein R is cyano, the dotted
line is a single bond, Z is dimethylaminomethyl, Hal is fluoro, using vinylbutyrate as
acylating agent and the enzyms Candida antartica lipase B.

Detailed description of the invention

When used in connection with the compounds of formula (II), V), (V) and (VI), the
terms “enantiomer”, “R-enantiomer”, “S-enantiomer”, “R-form”, “S-form”, “R-dicl"
and “S-diol” refer to the orientation of the groups around the carbon atom to which
the 4-Hal-pheny! group is aftached,

As used herein, the term C,.jp-alkyl refers to a branched or unbranched alkyl group
having from one to ten carbon atoms inclusive, such as methyl, ethyl, 1-propyl,
2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl, 2-methyl-1-propyl, pentyl, hexyl and
heptyl. C;.¢-alkyl refers to a branched or unbranched alkyl group having from one to
six carbon atoms inclusive, such as methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl,
2-methyl-2-propyl, 2-methyl-1-propyl, pentyl and hexyl. C,s-alkyl refers to a
branched or unbranched alkyl group having from one to four carbon atoms inclusive,
such as methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl and
2-methyl-1-propyl. C,.3-alkyl refers to a branched or unbranched alkyl group having
from one to three carbon atoms inclusive, such as methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl.
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Similarly, Cs.10-alkenyl and C,.o-alkynyl designate branched or unbranched alkenyl
and alkynyl groups respectively, having from two to ten carbon atoms, including one
double bond and one triple bond respectively, such as ethenyl, propenyl, butenyl,
ethynyl, propynyl and butynyl. C;¢-alkenyl and Cy-glkynyl designate branched or
unbranched alkenyl and alicynyl groups, respectively, having from two to six carbon
atoms, including one double bond and one triple bond respectively, such as ethenyl,
propenyl, butenyl, cthynyl, propynyl and butynyl Ci4-alkenyl and Ci-alkynyl
designate branched or unbranched alkenyl and alkynyl groups, respectively, having
from two to four carbon atoms, including one double bond and one triple bond
respectively, such as ethenyl, propenyl, butenyl, ethynyl, propynyl and butynyl.
Cz.3-alkeny] and C;3-alkynyl designate branched or unbranched alkeny! and alkynyl
groups, respectively, having from two to three carbon atoms, including one double
bond and one tnple bond respectively, such as ethenyl, propenyl, ethynyl and
propynyl.

The terms Cj.jo-alkoxy, Ci.io-alkylthio, Ci.1¢-alkylamino and di-(C.1o-alkyl)amino
etc. designate such groups in which the alkyl group is C,.jg-alkyl es defined above.
The terms Cy¢-alkoxy, C,.¢-alkylthio, Cy¢-alkylamino and di-(Ci.¢-alkyl)amino etc.
designate such groups in which the alkyl group is C,s-alkyl as defined above. The
terms C;4-alkoxy, C;4-alkyithio, C,4-alkylamino and di-(Ci4-alkyl)amino etc.
designate such groups in which the alkyl group is C,4-alkyl as defined above. The
terms Cj-alkoxy, Cja-alkylthio, Cjj-alkylamino and di-(C)a-alkyl)amino etc.
designate such groups in which the alkyl group is C,.; alkyl as defined above.

Halogen means fluoro, chloro, brome or 10do.

As used herein the term “anti-solvent” designates a liquid which when added to a

solvent-solute system reduces the solubility of the solute.

In a particular embodiment of the invention, the separation of the compound of
formula (IV) from the ester of formula (V) is performed by allowing the acid of
formula (V) to precipitate from the reaction mixture, and separating the precipitate of
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the compound of formula (V) from the reaction mixture, optionally followed by
isolation of the compound of formula (IV) or a salt thereof from the reaction mixture.

In a particular embodiment of the invention, R’, R*' and R'" are independently
selected from hydrogen and C;.-alkyl, and Q' and Q are both carbon.

In a parbicular embodiment of the invention the mixture of enantiomers of the
compound of formula (V) comprises more than 60% of the S-enantiomer of the
compound of formula (V), such as more than 70%, more than 80%, more than 90%,
more than 95%, more than 98% or more than 99%.

In another equally particular embodiment of the invention the mixture of enantiomers
of the compound of formula (V) comprises more than 60% of the R-enantiomer of the
compound of formula (V), such as more than 70%, more than 80%, more than 90%,
more than 95%, more than 98% or more than 99%.

In yet another equally particular embodiment of the invention the mixture of
enantiomers of the acyl derivative of formula (IV) comprises more than 60% of the
S-enantiomer of the compound of formula (V), such as more than 70%, more than
80%, more than 90%, more than 95%, more than 98% or more than 99%.

In yet another equelly particular embodiment of the invention the mixture of
enantiomers of the acyl derivative of formula (IV) comprises more than 60% of the
R-enantiomer of the compound of formula (V), such as more than 70%, more than
80%, more than 90%, more than 95%, more than 98% or more than 99%.

In a preferred embodiment of the invention R is halogen or cyano, most preferred

cyano.

In a further preferred embodiment of the invention Hal is fluoro.
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In a further preferred embodiment of the invention, the dotted line in formula (II),
(IV) and (V) is a single bond.

In still a further preferred embodiment Z is dimethylaminomethyl or a group that may

be converted to dimethylaminomethyl In a preferred embodiment Z is
dimethylaminomethyl.

Most preferred, Hal is fluoro, R is cyano, the dotted line is a single bond and Z is
dimethylaminomethyl.

According to one embodiment of the invention, Y in the compound of formula (TV) is
OorS.

According to another embodiment of the invention, Y in the compound of formula

(IV) is NH.

However, according to a preferred embodiment of the invention, Y 1n the compound
of formula (IV) is a bond.

Suitably, the substituent R' in the compound of formula (IV) as defined in any of the
embodiments above, 1s as follows: R} is C;4-alkyl, Ca¢-alkenyl or Cas-alkynyl all of
which may optionally be substituted one or more times with substituents selected
from C,¢-alkoxy, Cje-alkylthio, hydroxy, halogen, amino, nitro, cyano,
Ci4-alkylamino and di-(C,.¢-alkyl)amino, more suitable Rlis Ci4-alkyl, C;4-alkenyl
or Ca4-alkynyl all of which may optionally be substituted one or more times with
substituents selected from C,4-alkoxy, C;4-alkylthio, hydroxy, halogen, amino, nitro,
cyano, Cj4-alkylamino and di-(C,.4-alkyl)amino, preferably R' is C,3-alkyl,
C, s-alkenyl or C;3-alkynyl all of which may optionally be substituted one or more
times with C,;-alkoxy, Cj.a-alkylthio, hydroxy, halogen, emino, nitro, cyano,
Cia-alkylamino and di-(C;s-alkyl)amino, more preferred Rlis Cja-alkyl, Cy3-alkenyl
or Cy3-atkynyl, and more suitable R' is C, 3-alkyl, in particular unbranched C,.3-alkyl,
such as methyl, ethyl or propyl.
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The present invention is particularly useful for separation of compounds of formula
(11) in the form of the S- or the R-enantiomer and the compound of formula (IV) in the
form of the opposite enantiomer obtained by enzymatic resolution according to the

processes described in WO epplication No. PCT/DK/ 0300537 published as
WO02004/014821.

Thus according to an embodiment of the invention, the mixture of a compound of
formula (II) and (IV}) used in the process is prepared by selective enzymatic acylation
or selective enzymatic deacylation.

A particular advantage of the present invention is that following formation, the
compound of formula (V) precipitates from the reaction mixture and is thereafter
easily isolated.

Another particular advantage of the present invention is that (depending on the
particular reagent of formula (Ia) —(Ic) used) 1t results in the separation and isolation
of a product which may be ring closed directly to form escitalopram or a derivative
thereof by treatment with a base.

The reaction of the mixture of a compound of formula (I} in the form of one
enantiomer with a compound of formula (Ia), (Ib) or (Ic) may be carried out in an
inert organic solvent, such as tetrahydofuran, preferably a solvent in which the acid of
formula (V) forms a precipitate and in an amount of the particular solvent where the
acid of formula (V) forms a precipitate. Suitable solvents may be identified by the
skilled person.

Alternatively the reaction is performed in a solvent from which the acid of formula
(V) does not form a precipitate and an anti-solvent is added after formation of the

compound of formula (V) whereby the acid of formula (V) forms a precipitate,

The reaction may suitably be carried out at or around room temperature {25 °C).
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The compound of formula V is suitably separated from the compound of formula (v)

by filtration or decanting, or by any other suitable way of separating a solid form a
liquid.

When the compound of formula V, which is isolated, is an S-enantiomer it may be

ring closed directly by treatment with a base in a suitable organic solvent.

Enantioselective ring-closure of an S-enentiomer of formula (V) to form escitalopram
or enother compound of formula (VI) may suitably be carried out by treatment of the
compound of formula (V) with a base such as KOC(CH,); or other alkoxides, NaH or
other hydrides, or amines such as triethylamine, ethyldiisopropylamine or pyndine, at
low temperatures in an inert organic solvent, such as tetrahydrofuran, toluene, DMSO,
DMF, t-butyl methyl ether, ditnethoxyethane, dimethoxymethane, dioxane,
acetonitrile or dichloromethane This process may be performed analogously to those
described in US patent No. 4,943,590.

In the same way, a compound of formula (IV) 1n the form of the S-enantiomer and
separated from the reaction mixture may be subjected to ring closure by treatment
with a base,

In some cases, it may be advantageous to exchange the —-CW-Y-R' group in the
compound of formula IV or the -CO-V group in the compound of formula (V) for a
more labile group, before ring closure is carried cut. Such labile groups (leaving
groups) could typically be a group selected from methanesulfonyloxy, p-toluene-
sulfonyloxy, 10-camphorsulfonyloxy, trifluoroacetyloxy and trifluoromethane-

sulfonyloxy or halogen

Typically, the compound of formula (IV) or (V) is then subjected to hydrolysis to
form the compound of formula (II) with aqueous base, such as NaOH, KOH or LiOH
in water or alcohol or a mixture thereof and then reacted with an activated leaving
group, such as a group -0-S02-A wherein A is Cy¢-alkyl, C;s-alkenyl, Cy ¢-alkynyl or
optionally C.s-alkyl substituted aryl or aryl-C, alkyl, particularly mesylchloride or
tosylchloride, or triflucroacetylchloride, acetylchloride or an form of formic acid such
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as a mixture of formic acid and acetic anhydride in an organic solvent 1n the presence
of an organic base,

Preferably, the substituent V in the compound of formula (V), is a substituent which
enable direct ring closure of the compund of formula V by treatment with a base.
Most preferred, V is -CH,-CH;-COOH or ~CH;-CH,-CH,-COOH.

The optical purity of the escitalopram product may have to be improved after ring
closure. Improvement of the optical purity may be obtained by chromatography on a
chiral stationary phase or by crystallisation of racemic citalopram base or a salt
thereof according to the methods described in WO 03/000672.

The R-enantiomer of the compounds of formula (V) and (TV) obtained according to
the mvention may be used to prepare racemic citalopram and escitalopram by ring
closure in acidic environment according to the method described in WO 03/000672.
Suitable acids for carrying out acidic ring closure are mineral acid, a carboxylic acid,
a sulfonic acid or sulfonic acid denivative, more suitable H,SO4 or H;PO,.

The starting mixture used for the separation method according to the invention may be
prepared by enzymatic acylation or deacylation using a hydrolase, such as a lipase, an
esterase, an ecylase or a protease, as described in WO application No.
PCT/DK/0300537 published as W02004/014821,

It has been found that enzymatic acylation according to the invention may be carried
out using Novozyme®435, from Candida antartica, LipoZymeTM TL IM from
Thermomyces lanuginosus both available from the company Novozymes A/S or
Lipoprotein Lipase pseudomonas sp. (isolated from Pseudomonas Cepacia and
obtained from Fluka), and particularly gocd results have been found when using
Novozyme 435, from Candida antartica or Lipoprotein Lipase pssudomonas sp.

The “enzyme” or “hydrolase™ may be immobilized as the enzyme itself or as a cell
body by known techniques, and may be used in immobilized form. The
immobilization may be carried out by methods known to the person skilled in the art,
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such methods include, for example camier bonding, cross linking, encapsulation and
the like. Thus, the hydrolase may be used in the form of an immobilized enzyme or
Cross-Linked Enzyme Crystal (CLEC) enzymes

The above mentioned enzymes may also be used in the form of cultured products
containing the enzyme, such as culture fluid containing a cell body, or a cultured cell
body, processed product of the cultured product and any immobilized forms of these
enzymes/cultured products.

Mutants, variants or any equivalents of the above specifically mentioned enzymes,
which are capable of performing the selective acylation or deacylation may also be
used. The variants or equivalents thereof may be isolated from various strains of
Pseudomonas, Candida or Thermomyces, or any other source, or they may be
prepared by mutation of the DNA encoding the above-mentioned enzymes leading to
variations in the amino acid composition of the enzyme. Suitably the mutants or
variants of the above mentioned enzymes are variants and mutants where single
aminc acids have been removed or replaced by other amino acids, and suitable the
amino acid sequence of the variant or mutant is more than 60 % identical, preferably
more than 80 % and most preferred more than 90 % identical to the above mentioned
enzymes. The preferred reaction conditions for enzymatic acylation/deacylation differ
depending on the particular enzyme used, whether it 1s immobilised or not ete.

A suitnble temperature for the reaction lics between 0-80 °C, more preferably between
20-60 °C, or more preferred between 30-50 °C.

The amount of enzyme to be used is not particularly restricted, but is usually 0.01-1.0,
preferably 0.02-0.5 and more preferably 0.02-0.3, as weight ratio relative to substrate.

The reaction may be carried out as a batch process or it may be carried out as a
continuous process. The enzyme may be used in a plurality of batches repeatedly or
continuously. The reaction time is not particularly restricted, and will depend on the
enzyme used and the scale and type production method (batch or continuous).
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According to WO application No. PCT/DK/0300537 published as W02004/014821
the acylating agent used for the enzymatic acylation may be a reagent of formula

RJ]'\XLR: or R;—XLR’ or VIX—R]

(llIz) (ILlTb) (lc)

or an isocyanste having the formula R'“N=C=0 or an isothiocyanate having the
formula R'-N=C=§;

wherein X isOor S, WisOor S; Uis O or S, V is halogen,

R® 15 Ciacalkyl, C;.jp-alkenyl or C..p-alkynyl all of which may optionally be

substituted one or more times with substituents selected from C; ¢-alkoxy,
Cio-alkylthio, hydroxy, halogen, amino, nitro, c¢yano, C.jp-alkylamino, di-
(Ci-10-alkyDamino, aryl, aryloxy, arylthio and heteroaryl, or R° is aryl, wherein any
of the aryl and heteroaryl groups may optionally be substituted one or more times
with substituents selected from C,.jp-alkyl, Cz.10-8lkenyl, Cy10-8lkynyl, C.jo-alkoxy,
Ci.io-alkylthio, hydroxy, halogen, amino, nitro, cyano, Cj.jp-alkylamino and di-
(Cr-10-alkyDamino;

R!is as defined for R%;

R? is as defined for R?, or R?is a suitable irreversible acyl donor group;
or R® and R! together form a chain of 3 to 5 carbon atoms;

provided that W and U is not $ when X is S.

Preferably, U is O in the compound of formula (Ila).

Preferably, W is O in any of the above acylating agents.

Preferably, X is O in any of the above acylating agents.
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Preferably, R' and R is Cya-alkyl, in particular unbranched C,;-alkyl, such as
methyl, ethyl or propyl and preferably R? is C,3-alky] substituted one or more times
with halogen or R is Cy.3-alkeny), and most preferred R? is Cy.3-alkenyl, such s vinyl.

A preferred acylating agent 1s vinyl butyrate.

Enzymatic deacylation may be carried out using a compound of formula

Hal av)

wherein R, Z, W, Y, Hal, the dotted line and R' is as defined above, as starting

material

Suitably, R! is C;.10-alky), preferably unbranched C;.jp-alkyl and more preferred Rlis
unbranched Cq.19-alkyl in the starting material used for enzymatic deacylation,

The selective enzymatic acylation is carried out under conditions substantially
suppressing hydrolysis. Hydrolysis, which is the reverse reaction of the acylation
reaction, takes place if water is present in the reaction system.

Thus, selective enzymatic acylation is preferably cammed out in an anhydrous organic
solvent or almost anhydrous organic solvent (enzymes normally require the presence
of some water to be active). The percentage of water allowed in a particular reaction
system, may be determined by a person skilled in the art.
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The organic solvent, which may be used for the acylation reaction, is not particularly
important as long as it does not deactivate the enzyme used. Suitable solvents include
hydrocarbons such as hexane, heptene, benzene and toluene; ethers such as diethyl
cther, diisopropyl ether, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, tert-butyl methyl ether and
dimethoxyethane; ketones such as acetone, diethyl ketone, butanon, and methyl ethyl
ketone; esters such as methyl acetate, ethyl acetate, ethyl butyrate, vinyl butyrate and
ethyl benzoate; halogenated hydrocarbons such as methylene chloride, chloroform
and 1,1,1-trichloroethane, secondary and tertiary alcohols, such as tert-butanol;
nitrogen-containing solvents such as dimethylformamide, ecetoamide, formamide,
acetonitrile and propionitrile; and aprotic polar solvents such as dimethylsulfoxide,

N-methylpyrrolidone and hexamethylphosphorous triamide.

Among them, hydrocarbons such as hexene, heptane, benzene and toluene, ethers
such as diethyl ether, diisopropyl ether, 1,4-dioxane and tert-butyl methyl ether and
esters such as vinyl butyrate, are preferred. For one enzyme the most preferred
solvents may be ethers and aromatic hydrocarbons such as benzene or toluene, most
preferred toluene and for another enzyme the most preferred solvents may be ethers
such as 1,4-dioxane. The above solvents may be used singly or in a combination of

two or more solvents.

The concentration of racemic diol of formule (II) and acylating agent should ntot be
too high as a high concentration of reagents in the solvent may lead to non-selective
acylation of the racemic diol of formula (II). Suitable the concentration of racemic
diol of formula (II) and acylating reagent is each below 1,0 M, more suitable below
0,5 M, even more suitable below 0,2 M or even more suitable below 0,1 M. A person
skalled in the art will be able to determine the optimal concentration of racemic diol of
formula (II) and acyleting agent.

Selective enzymatic deacylation is preferably camied out in water or a mixture of
water and an organic solvent, suitable in presence of a buffer. The organic solvent,
which may be used in the reaction, is not particularly important as long as it does not
deactivate the enzyme used Suitable organic solvents are solvents miscible with
water such as alcohols, acetonitrile, DMF, DMSO, dioxane, DME and diglyme. The
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skilled person will be able to identify other suitable solvents. A person skilled in the
art will be able to determine the optimal concentration of racemic compound of
formula (IV) used in the reaction

The stereoselectivity of the enzyme used, may be increased by carrying out the
acylation or deacylation in presence of an orgenic acid and /or an organic base.

In particular the enzymatic acylation or enzymatic deacylation is carried out in the
presence of an organic acid, suitable an organic carboxylic acid.

Suitably the above-mentioned organic acid is an aromatic carboxylic ecid or an

aliphatic carboxylic acid,

Suitable organic acids, which may be used in the reaction, are, alkylcarboxylic acids,
¢ycloalkylcarboxylic acids, cycloalkylalkylcarboxylic acids, optionally substituted
phenylalkylcarboxylic acids and optionally substituted phenylcarboxylic acids.
Suitable aliphatic carboxylic acids, are carboxylic acids such as formic acid, acetic
acid, propionic acid, n-butyric acid, iso-butyric acid, 2-ethylbutyric acid, »-valeric
acid, iso-valeric acid, pivelic acid, n-caproic ecid, iso-caproic acid, decanoic acd,
crotonic rcid, palmitic acid, cyclopentanecarboxylic acid, cyclohexanecarboxylic
acid, phenyl-C;4-alkylcarboxylic ecids such as 3-phenylpropionic acid,
4-phenylbutyric acid, oxalic acid, malonic acid and tartaric acid. Suitable aromatic
carboxylic acids, includes acids suck as benzoic acid, p-chlorobenzoic acd,
p-nitrobenzoic ecid, p-methoxybenzoic acid, p-toluic acid, o-toluic acid, m-toluic
acid, naphthoic acid, phthalic acid and terephthalic acid, salicylic acid, hydrocinnamic

acid for instance,

Preferably, the organic acid used to improve stereoseleselectivity of the enzyme is
selected from »-propionic acid, iso-propionic acid, »-butyric acid, iso-butyric acid,
iso-valeric acid, 2-ethylbutyric acid, crotonic acid, palmitic acid, cyclohexane-
carboxylic acid, pivalic acid, benzoic acid and p-toluic acid, salicylic acid and
3-phenylpropionic acid Most preferred, the carboxylic acid used is pivalic acid.
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The amount of the organic acid to be used is not particularly restricted, but the molar
ratio relative to a substrate is usually 0.1 to 10, preferably 10 to 3.0, and more
preferably 1.0 to 2.0.

Alternatively, an organic base may be used to improve selectivity of the enzyme,
either alone or together with any of the above-mentioned organic acid. As suitable
organic base there may be mentioned, triethylamine, pyridine and 4-dimethylamino-
pyridine, and pyridine is preferred. Suitable combinations of organic acid and organic
base are benzoic acid and pyridine for example.

The amount of the organic base to be used is not particularly restricted, but the molar
ratio relative to a substrate is usually 0.5 to 3.0, and preferably 0.5 to 2.0.

As mentioned above, the group R means cyano or any other group that may be
converted to & cyano group

Groups that may be converted to a cyano group include halogen such as chloro,

bromo, iodo or fluoro, preferably chloro or bromo.

Other groups which may be converted to cyano include CF3-(CF2),-SOz-O- , wherein
n is 0-8, -OH, -CHO, -CH;0H, -CH;NH;, -CH;NOy, -CH,Cl, -CHgBr, -CH;, -NHR?,
-CHNOH, -COORS, -CONR®R” wherein R is hydrogen or Cy.s-alkylcarbonyl, and R
and R’ are selected from hydrogen, optionaily substituted Ci4-alkyl, aryl-Ci.¢-alkyl or
aryl and, a group of formula

R’

sz
vID

wherein Z is O or S; R® — R? are cach mdependently selected from hydrogen and
Ci-alkyl or R® and R? together form a Cy.s-alkylene chain thereby forming a spiro
ring; R' is selected from hydrogen and Cjg-alkyl, R" is selected from hydrogen,
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Cis-alkyl, a carboxy group or a precursor group therefore, or R'® and R!! together
form a Cp.s-alkylene chain thereby forming a spiro ring,

When R is halogen, in particular bromo or chloro, conversion to a cyano may be

carried out as described in US 4,136,193, WO 00/13648, WO 00/11926 and WO
01/02383.

According to US 4,136,193 conversion of a bromo group to a cyano group, is carried
out by reaction with CuCN.

WO 00/13648 and WO 00/11926 describe the conversion of a halogen or a triflate
group to a cyano group by cyanation with a cyanide source in presence of a Pd or Ni
catalyst.

Compounds wherein the group R is a group of formula (VII) may be converted to the
corresponding cyano compound by methods analogous to those described in WO
00/23431.

Compounds wherein R is OH, -CH;O0H, -CH;NH;, -CH;NO,, -CH,Cl, -CH,Br, -CH;
or any of the groups above, may be converted to the corresponding cyane compounds
by methods analogous to those described n WO 01/68632.

Racemic compounds of formula (IT) may be prepared by the methods described in the
above-mentioned patents or by the alkylation method described in US patent No.
4.136.193 or the double prignard reaction described in EP 171 943 or by analogous
methods. Racemic compounds of formula (IV) may be prepared from racemic
compounds of formula (II) by non-selective acylation using anhydrides, esters,
carbonates, isocyanates or isothiocyanates as defined by formulas (Illa), (IIIb), (II1c),
R'-N=C=0 and R'-N=C=S above.

In some cases the racemic compound of formula (II) may be available in the form of
an acid addition salt, such as the sulphate selt, and in this case a free base of the
compound of formula (II) may be obtained by treating the salt with*a base in a
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mixture or water and an organic solvent, to trensfer the compound of formule (IT} into
the organic phase.

Preferably, R is cyano. If R is not cyano, conversion of the group R to a cyano group
is suttably carried out after ring closure to form a compound of formula (V).

Preferably, Hal is fluoro. If Hal 1s not fluoro, conversion of the group Hal to a fluoro
is suitably carried out afier ring closure to form a compound of formula (V). A
procedure for carrying out this conversion is described in Speciality Chemicals
Magazine, April 2003, page 36-38,

Z groups which may be converted to dimethylaminomethyl are groups such as
—-CH;-L, -CH2-NOQO,;, -MgHal, cyano, saldehyde, -CH-O-Pg, -CH:-NPg/Pg;
-CH;-NMePg;, -CH;NHCH;, -CH;-NH,;, -CO-N(CH3);,, -CH(A'R'})(A'R™),
(ARARP)AR'), -COOR" -CH;-CO-NH,, -CH=CH-R'® or —CONHRY,
wherein Pg is a protection group for an alcohol proup, Pg and Pg; are protection
groups for an amino group, R'? and R™ are independently selected from C,.s-alkyl,
Cy.¢-alkenyl, Ca¢-alkyny! and optionalty alkyl substituted aryl or aralky! groups or R'?
and R" together form a cham of 2 to 4 carbon atoms, each of R' - R'® are
independently selected from C,s-alkyl, Cas-alkenyl, Cis-elkynyl and optionally
Ci¢-alkyl substituted aryl or aryl-C;¢-alkyl, R" is hydrogen or methyl and A', A’and
A3 arc selected form O and S; L 15 a leaving group, such as halogen or -0-SOz-A
wherein A is Ci alkyl, Cz.s alkenyl, C; 5 alkynyl or optionally C;4-alkyl substituted
aryl or aryl-C,.¢-alkyl.

The alcohol-protecting group, Pg, may be a trialkylsilyl group, a benzyl group or a
tetrahydropyranyl group (THP).

Suitable groups Pg; and Pg; are aralky! or -802-R® groups wherein R? is alkyl, aralky,
aryl or aryl substituted with alkyl, typically methyl, benzyl or tosyl, or Pg; and Pga
together with the N atom to which they are attached form an optionally substituted
phthalimide group.
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Compounds wherein Z is -CH,-O-Pg may be converted to the corresponding
compounds wherein Z is dimethylaminomethyl as described in WO 01/43525, WO
01/51478 or WO 01/68631 or by analogous methods.

Compounds wherein Z 15 -CHp-L, wherein L is a leaving group, may be converted to
a dimethylaminomethy] group in the same manner.

Compounds wherein Z is -CO-N(CH;); and -CO-NHR', wherein R is hydrogen or
methyl, may be converted to the comesponding compounds wherein Z is
dimethylaminomethyl as described in WO 01/43525 or WO 01/68631 or by analogous
methods.

Compounds wherein Z is -CH;-NMe(Pg,) or ~CH;-N(Pg1)(Pg2) may be converted to
the corresponding compound wherein Z is dimethylaminomethyl as described n WO
01/43525 or WO 01/68631 or by analogous methods.

Compounds wherein Z is -CH(A'R'2)(AR") may be converted to the corresponding
compounds whereimn Z is dimethylaminomethy] as described n WO 01/43525 or WO
01/68631 or by analogous methods,

Compounds wherein Z is -C(A'R™)(AZR')(A’R'®) may be converted to the
corresponding compounds wherein Z is dimethylaminomethy! as described in WO
01/68631 or by analogous methods.

Compounds wherein Z is -COOR' may be converted to the corresponding
compounds wherein Z is dimethylaminomethyl as described above, starting with the

carboxylic acid ester.

Compounds wherein Z is —-CH;-CONH; may be converted to the corresponding
compound wherein Z is as described in WO 01/43525 or WO 01/68631 or by
analogous methods.
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Compounds wherein Z is ~CH=CHR' may be converted to the comesponding
compound wherein Z is dimethylaminomethyl as described in WO 01/43525 or WO
01/68631 or by enalogous methods.

Compounds wherein Z is cyano or -CH»-NO, may be converted to the corresponding
compound wherein Z is dimethylaminomethyl as described in WQ 01/68629 or by
analogous methods.

Compounds wherein Z is -MgHal may be converted to the corresponding compound
wherein Z is dimethylaminomethyl as described in WO 01/68629 or by analogous
methods.

Preferably, Z is dimethylaminomethyl, If Z is not dimethylaminomethyl, conversion
of Z to a dimethylaminomethyl group is suitably carned out after ring closure

Compounds wherein the dotted line represents & double bond may be converted to the
corresponding compound wherein the dotted line is a single bond by the methods
described in WO 01/68630 or by analogous methods. Preferably the reduction is

carried out after ring closure
Experimental

In the following examples % conversion and optical purity were measured and
calculated as described below.

HPLC analysis condition (for conversion rate):

Column: A Lichrospher RP-8 column, 250 x 4 mm (5 pm particle size)

Eluent; Buffered MeOH/water prepared as follows: 1,1 ml Et;N added to 150 ml
water, 10% H;PO4(aq) is added to pH=7 and water is added to a total of 200 ml. The
mixture is added to 1,8 L MeOH.

Temperature: 35°C
Flow rate’ 1 mL/min
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Pressure: 16,0 MPa
Detection. UV 254 om

Injection voluene: 10 microL

Conversion rate (%) = P/(S+P) x 100, (P: amount of product, S. amount of residual
substrate).

Super critical fluid chromatography. Analysis condition (for optical purity):

Column: Daicel AD column with the dimensions 250 x 4,6 mm (5 pm particle size)
Mobile phase: Carbon dioxide
Modifier: Methanol with diethylamine (0.5%) and trifluoroacetic acid (0.5%).
Modifier gradient: 1-2% in 4 minutes

2-4% in 4 minutes

4-8% in 4 minutes

8-16% in 4minutes

16-32% in 4 minutes

32-45% in 1,62 mimutes

Temperature. Ambient temperature
Flow rate: 2 mL/min

Pressure: 20 mPa

Detection: UV 230 nm and 254 nm

Injection volume: 10 microL

Optical purity (% ee) = (A-B) / (A+B) x 100, (A and B represent corresponding stereo
isomer, A>B)

E-value = In ((1-/100) x (1-Es/100)) / In ((1-c/100) x (1+-Es/100))
(c: conversion ratio, Es: optical purity of residual substrate)

3B
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Example 1

S-carbonitrile hydrogen oxalate

To a mixture of 3,7 g 4-[(S)-4-dimethylamino-1-(4’-fluoropheny}l)-1-hydroxybutyl]-
3-hydroxymethylbenzonitrile and 6,3 g butyric acid 5-cyano-2-[4-dimethylamino-
1-{4-fluorophenyl)-1-hydroxybutyl]-benzyl ester (R/S = 3:1) in 50 m] tetrahydrofuran
was added 1,2 g (1,1 eq.) succinic anhydnd. Allowed to stir overnight at room
temperature. Precipitated succinic acid mono-{5-cyano-2-[(S)-4-dimethylamino-
1-(4-fluorophenyl)-1-hydroxybutyl]-benzyl} ester was filtered off and washed with
cold tetrahydrofuran to obtain 3,1 g ester 98% pure. Crystals were dried 1n oven and
subsequently dissolved in 50 ml anhydrous dimethylformamide To the solution was
added 1,1 g NaH (60% suspension in oil) and stirred overnight at room temperature.
The mixture was quenched with water and extracted with 3 times 50 ml diethylether.
The combined orgenic phases were washed with 50 ml water and dried with Na;SO,
and evaporated in vacuo, The remerning oil was dissolved in 14 ml acetone and 630
mg oxalic acid was added. After 1h stirring at room temperature, the precipitated
crystals were filtered off and washed with cold acetone to obtain 2,02 g escitalopram
hydrogen oxalate {ee-value 95%)

Example 2

(Preparation of the mixture used in example 1)

benzonitrile

To a stirred solution of racemic 4-[4-Dimethylamino-1-(4-fluorophenyl}-1-hydroxy-
butyl)-3-hydroxymethylbenzonitrile (29 mmol, 10 g) and vinylbutyrate (58 mmol, 7,5
ml) in anhydrous 1,4-dioxane (142,5 ml) is added lipoprotein lipase pseudomonas sp.
(160 U, 250 mg). The reaction is heated to 50 °C and followed by HPL.C After 192
hours at a conversion of 41%, additional 250 mg lipase was added. After 504 hours, at

29
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a conversion of 63 % the reaction was stopped. The enzyme is filtered off and washed
with a smell amount of 1,4-dioxane. The combined organic phases are evaporated in
vacuo and subsequently analyzed on super critical fluid chromatography. Obtained
ee-value ((S-diol) = 95% (S-diol/R-diol = 40:1).
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Claims:

1. A method for the isolation and purification of the compound having a formula

Hal aw

wherein R is cyano or a group which may be converted to a cyano group,

the dotted line represents a double or single bond,

Hal is halogen,

Z is a dimethylaminomethyl group or Z is a group which may be converted to a
dimethylaminomethyl group,

WisOorS,

Yisabond, O, S or NH,

and R' is C).10-alkyl, Ca.ip-alkenyl or Cp.jp-alkynyl all of which may optionally be
substituted with one or more substtuents selected from C;.jp-alkoxy, C,.i¢-alkylthio,
hydroxy, halogen, amino, nitro, cyano, C,.jp-alkylamino, di-(C;.;p-alkyl)amino, aryf,
eryloxy, arylthio and heteroaryl, or R' is aryl, wherein any of the the aryl and
heteroaryl groups may optionally be substituted one or more times with substituents
selected from Cijp-alkyl, C.jp-alkenyl, Cs.jp-alkynyl, C).;p-alkoxy, Cj.je-alkylthio,
hydroxy, halogen, amino, nitro, cyano, C;. ¢-alkylamino and di-(C;.o-alkyl)amino, or
a salt thereof,

and/or a diol of formula

At
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R
O OH-,_/Z

Hal Uy

wherein R, Z, Hal and the dotted line are as defined above, or a salt thereof, from a
mixture containing the compound of formula (TV) and the diol of formula (II), which
comprises'

2) reacting said mixture containing the compound of forroula (IV) and the diol of
formula (IT) with a cyclic anhydride or imude of formula

o R o) - o)
> < Ay HOOC

02 (x or o [ .F o ‘A—N>>>xk

0 R' O Rl O R'o
(Ia) (Ib) (ic)

wherein X is —(CHR’'*),-, wherein n is 0-2;

end R, R” and R"** are independently selected from hydrogen, C.s-alkyl, Cy.s-alkoxy,
aryloxy, Ci¢-acyloxy, aryl-CO-O, wherein each eryl may be substituted with
Ci-alky], or R’ and R*’ in an anhydride of formula (Ia) together are ~-O-CR'R’.0-,
wherein R* and R’ are independently hydrogen or Cig-glkyl, or R’ and R* in an
anhydride of formula (Ib) are adjacent and together with the two carbon atoms to

which they are attached form a benzene ring,

one of Q' and Q? is nitrogen and the other carbon, or both are carbon;

—
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A is Cyg-alkylene, phenylene, or naphthylene wherein the Ci¢-alkylene, phenylene,
or naphthylene groups may optionally be substituted one or more times with
Crs-alkyl,

to form a mixture of the compound of formula (IV) and an ester baving the formula

.
R
O OH\.‘/Z

g

Hal M

wherein R, Z and Hal is as defined above and V is —CHR'-X-CR'’-COOH,
-X-CHR"'-CO-NH-A-COQH, - CHR"’-X-CO-NH-A-COOQH,

' » ¥ 2an
Rﬁi.. R R _9(13
Q
\ / or N/
COOH COOH

wherein R’, R**, X and A are as defined above,

b) separating the compound of formula (IV) from the ester of formula (V) by &
method selected from the group consisting of:

iv) allowing the acid of formula (V) or a salt thereof to precipitate from the
reaction mixture, and separating the precipitate of the compound of formula
(V) or a salt thereof from the reaction mixture, optionally followed by
isolation of the compound of formula (IV) or a salt thereof from the reaction
mixture;
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V) partitioning between an orgamc solvent and an aqueous solvent whereby
the compound of formula (IV) will be dis¢olved in the organic phase whereas
the compound of formula (V) will be dissolved in the agueous phase,
separating the phases, and optionally isolating the compound of formula (IV)

or a salt thereof and/or isolating the compound of formula (V) or a salt thereof,
and

vi) adsorbing the compound of formula (V) on a basic resin, separating the
solvent containing the compound of formula (IV) from the resin, desorbing the
compound of formula (V) from the basic resin, and optionally isolating the
compound of formula (IV) or a salt thereof and/or isolating the cormpound of
formula (V) or a salt thereof

2 The method according to claim 1 wherein the separation of the compound of
formula (IV) from the ester of formula (V) is performed by allowing the acid of
formula (V) to precipitate from the reaction mixture, and separating the precipitate of
the compound of formula (V) from the reaction mixture, optionally followed by

isolation of the compound of formula (IV) or a salt thereof from the reaction mixture

3. The method according to any of claime 1 or 2 wherein R', R** and R'"" are
ndependently selected from hydrogen and C--alkyl, and Q' and Q? are both carbon.

4, The method according to any of claims 1-3 wherein the S-enantiomer of the
compound of formula (V) or a mixture of enantiomers of the compound of formula
(V) comprising more than 50% of the S-enantiomer of the compound of formula (V)
is separated from the R-enantiomer of the acyl derivative of formula (TV) or from a
mixture of enantiomers of the acyl derivative of formula (IV) comprising more than

50% of the R-enantiomer of the acyl derivative of formula (IV).

5. The method according to claim 4 wherein the S-enantiomer of the compound of
formula (V) is separated from the R-enantiomer of the acy] derivative of formula TV}
or from a mixture of enantiomers of the acyl derivative of formula (IV) comprising
more than 50% of the R-enantiomer of the acyl derivative of formula (IV).

ov}
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6. The method according to claim 5 wherein the S-enantiomer of the compound of
formula (V) is separated from the R-enantiomer of the acy! derivative of formula ([V)

7. The methed according to any of claims 1-3 wherein the S-enantiomer of the acyl
derivative of formula (IV) or a mixture of enantiomers of the acyl dervative of
formula (IV) comprising more than 50% of the S-enantiomer of the acyl derivative of
formula (IV) is separated from the R-enantiomer of the compound of formula (V) or
from a mixture of enantiomers of the compound of formula (V) comprising more than
50% of the R-enantiomer of the compound of formula (V)

8. The method according to claim 7 wherein the S-enantiomer of the acyl derivative
of formula (TV) is separated from the R-enantiomer of the compound of formula (V)
or from a mixture of enantiomers of the compound of formula (V) comprising more
than 50% of the R-enantiomer of the compound of formula (V).

9 The method according to claim 8 wherein the S-enantiomer of the acyl derivative

of formula (IV) is separated from the R-enantiomer of the compound of formula (V).

10. The method according to any of claims 4-6 wherein the R group in the compound
of formula (V) 1s obtained in the form of the S-enantiomer is optionally converted to
cyano, the Z group in the compound of formula V obtained 1s optionally converted to
a dimethylaminomethyl group, Hal is opticnally converted to fluoro, and/or a dotted
line representing a double bond is optionally converted to a single bond, in either
order, followed by conversion of the compound of formula (V) to escitalopram or a

derivative thereof having the formula
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CI»
."\Z
Hal (V)

wherein R, Z and Hal is as defined above by treatment with a base, optionally
followed by, in either order, conversion of the group R to a cyano group, conversion
of the group Z to a dimethylaminomethyl group, conversion of Hal to fluore, and
conversion of a dotted lhine representing a double bond to a single bond, optionally
followed by conversion of escitalopram or a derivative of formula (VI) to a salt
thereof.

11. The method according to any of claims 7-5 wherein the R group in the compound
of formula (I'V) the obtained in the form of the S-enantiomer 1s optionally converted
to cyano, the Z group in the compound of formula IV obtained is optionally converted
to a dimethylaminomethy! group, Hal is optionally converted to fluoro and/or a dotted
line representing a double bond is optionally converted to a single bond, in either
order, followed by conversion of the compound of formula (IV) to escitalopram or a

derivative thereof

Hal (VD
wheremn R, Z and Hal is as defined above by treatment with a base, optionally
followed by, in either order, conversion of the group R to a cyano group, conversion
of the group Z to a dimethylaminomethyl group, conversion of Hal to fluoro, and
conversion of a dotted line representing a double bond to & single bond, optionally
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followed by conversion of escitalopram or a denvative of formule (VI) to a salt
thereof.

12. The method according to any of claims 10 or 11 wherein the basic ring closure is
carried out by treatment with a bage such as KOC(CHs)s or other alkoxides, NaH or
other hydrides, or amines such as triethylamine, ethyldiisopropylamine or pyridine.

13. The method according to any of claims 1-12 wherein Hal is fluoro and R is
halogen or cyano, preferred R is cyano.

14 The method according to any of claims 1-13 wherein the dotted line represents a
single bond.

15. The method according to any of claims 1-14 wherein and Z is
dimethylaminomethyl or a group that may be converted to & dimethylaminomethyl
group, preferably Z is a dimethylaminomethyl group

16, The method according to claims 1-15 wherein the anhydride is a compound of
formula (Ia).

17. The method according to ¢laim 16 wherein the anhydride is succinic anhydride or
glutaric anhydride.

18. The method according to claims 1-17 wherein the anhydride is a compound of
formula (Ib).

19. The method according to claim 18 wherein the anhydride is phthalic acid
anhydride,

20. The method according to claims 1-15 wherein the reagent is an imide of Formula
(Ic).
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21. The method according to claim 20 wherein the imide is N-phenyl-succinimide
g
substituted in the phenyl ring with a carboxy group

22, The method according to any of claims 1-2! wherem Y in the compound of
formula (IV) is a bond.

23. The method according to any of claims 1-21 wherein Y 1n the compound of
formula (IV) is O or S.

24. The method according to claim 23 wherein Y in the compound of formula (IV) is
0.

25. The method according to any of claims 1-21 wherein Y in the compound of
formula (TV) is NH.

26. The method eccording to any of claims 22-25 wherein R' is selected from
Ci4-alkyl, Cy4-alkenyl and C;4-alkynyl all of which may optionally be substituted
one or more times with substituents selected from C;4-atkoxy, Ci4-alkylthio,
hydroxy, halogen, amino, nitro, cyano, Ci4-alkylamino and di(C;4-alkyl)amino

27. The method eccording to cleim 26 wherein R’ is selected from C,3-alkyl,
Cy3-alkenyl and C;3-alkynyl all of which may optionally be substituted one or more
times with substituents selected from C,3-alkoxy, C,.;-alkylthio, hydroxy, halogen,
amino, nitro, cyano, Ci.3-alkylamino and di-(Cj.;-alkyl)amino

28, The method according to claim 26 wherein R is C)4-alkyl,

29, The method according to claim 27 wherein R' 15 C).3-alkyl,

30. The method of claim 29 wherein R is methyl, ethyl or propyl, preferably propyl.
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31. The method according to any of claims 1-30 wherein the mixture of a compound

of formula (II) end (IV) is prepared by selective enzymeatic acylation or selective
enzymatic deacylation.

32. A method for the manufacture of escitelopram comprising the method of any of
claims 1-31.



Método para la separacion de los intermediarios que puede ser utilizado

para la preparacidn de escitalopram

La presente invencion se refiere a un nuevo método para la preparacion de
intermediarios 6pticamente activos para la preparacion de escitalopram.
Antecedentes de la Invencién

Citalopram es un farmaco antidepresivo bien conocido que ha estado en el
mercado durante afnos.

Es un inhibidor de recaptacion de serotonina (5-hidroxitnptamina; 5-HT) de
accion central, selectivo, que tiene, en consecuencia, actividades antidepresivas

El ctalopram se reveld por primera vez en la patente DE 2.657.013,
correspondiente a la Patente Estadounidense 4.136.193. Esta publicacion de
patente ia. describe un proceso para la preparacion de citalopram del
correspondiente derivado de 5-bromo por reaccidn con cianuro cuproso en un
solvente adecuado y por la alquilacién de 5-bromo-ftalano.

La Patente Estadounidense No 4 943 590 correspondiente a la patente EP-
B1-347 066 describe dos procesos para la preparacion de escitalopram
(enantiémero S de citalopram). Ambos procesos utilizan el diol racémico que

tiene la férmula

NC
|e OH N/
~



como material de partida. De acuerdo con e pnmer proceso, el diol de férmula ()
se hace reaccionar con un derivado de acido enantioméricamente puro, tal como
cloruro (+) o (-}a-metoxi-a-trifluorometil-fenilacetilo para formar una mezcla de
ésteres diastereoméricos, que se separan por HPLC o cnstalizacion fraccional,
por lo que el éster con la correcta estereoquimica se convierte
enantioselectivamente en escitalopram De acuerdo con el segundo proceso, el
diol de férmula (ll) se separa en los enantidmeros por cristalizacion
estereoselectiva con un acido enantioméricamente puro tal como #cido
(+)-di-p-toluoiltartanico, por 1o que el enantiomero S del diol de la formula (|) se
convierte enantioselectivamente en escitalopram

En la actualidad el escitalopram ha sido desarrollado como antidepresivo
Por lo tanto, existe la necesidad de un método mejorado para la preparacion de
escitalopram.

Se ha hallado que el enantidmero S del diol de férmula () anterior asi como
también sus derivados acillados se pueden preparar por acilacion enzimatica
selectiva del grupo hidroxilo primario en el diol racémico para obtener el S-diol de
formula (1) o su derivado acllado con elevada pureza 6ptica y ademas que los
enantidmeros obtenidos pueden separarse efectivamente por la reaccién del diol
de formula (1) con un compuesto que forma un denvado del diol de formula (1) que
contiene un grupo de acido carboxilico. El derivado formado precipita una vez

que se forma y puede separarse faciimente de la mezcla de reaccion

La Invencién
En consecuencia, un objetivo de la presente invencion se refiere a un

método para el aislamiento y la purificacién de un compuesto que tiene la férmula

s



Hal (IV)

en la cual R es ciano o un grupo el cual puede convertirse en un grupo
ciano, la linea punteada representa un enlace simple o doble, Hal es hal6geno, Z
es un grupo de dimetilaminometilo o Z es un grupo el cual puede convertirse en
un grupo de dimetlaminometilo, Wes O 0 S, e Y es un enlace, O, SoNHyR'es
alquilo Ci.10, alquenilo Cz.40 0 alquinilo Cz49, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de alcoxi
Ci-10, alquitho Cs.4p, idroxi, halégeno, amino, nitro, ciano, alquilamino Cq.4o, di-
(alquil Ci.sg)amino, arilo, ariloxi, ariltic y heteroarlo, o R' es anlo, donde
cualquiera de los grupos arilo y heteroariio pueden estar opcionalmente
sustituidos una o0 mas veces con sustituyentes seleccionados de alquilo Ci-1o,
alquenilo Ca.q9, alquinilo Ca.qp, alcoxi Ci.0, alquiltio Ci.1p, hidroxi, halégeno,
amino, nitro, clano, alquilamino Cy.40 ¥ di-(alquil Cs.igJamino, o una sal de los
mismos

y/o un diol de férmula



Hal )

en la cual R, Z, Hal y la linea punteada son como se definieron
antenormente, o una sal de los mismos, de una mezcla que contiene el
compuesto de formula (IV) y el diol de formula (Il), el cual comprende-

a) hacer reaccionar dicha mezcla que contiene el compuesto de

formula (IV) y el diol de férmula (I1) con un anhidrido ciclico o imida de formula

o Rll O

on . P Qi . HooC, X,
)~ N
0 R o R R*

o
(1a) (Ib) (Ic)

8]

en la cual X es -(CHR™'),-, donde n es 0-2;

y R, R" y R™ se seleccionan en fomma independiente de hidrégeno, alquilo
C+s. alcoxi Cis, arloxi, acloxi Cyg, anlo-CO-O, donde cada arilo puede estar
sustituido con alquilo Cys, 0 R’ y R” en un anhidrido de férmula (la) juntos son —O-
CR*R5-0-, donde R*Y R® son en forma independiente hidrégeno o alquilo C15, ©
R’y R” en un anhidrido de formula (Ib) son adyacentes y junto con los dos atomos
de carbono al cual estan unidos forman un anillo de benceno;

uno de Q' y @? es nitrégeno v el otro carbono, o ambos son carbono,



A es alquileno Ci4, fenileno, o naftileno donde los grupos alquileno Ci.g,
fenileno, o naftileno pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con
alquilo C1.g;

para formar una mezcla del compuesto de formula (IV) y un éster que tiene

la férmula

R
O O'-!-.._/Z

Hal V)

en la cual R, Z y Hal es segin se definié antenormente y V es —CHR'-X-
CR"-COOH, -X-CHR"-CO-NH-A-COOH, - CHR"-X-CO-NH-A-COOH o

leez_ R" R' _g;QR1u
\ /7 ° "/
COOH COOH

en la cual R, R", X y A son como se definieron antenormente,

b) separar el compuesto de féormula (IV) del éster de formula (V} mediante
un método seleccionado del grupo integrado por

1) permitr que el acido de formula (V) o una sal de los mismos
precipite de la mezcla de reaccion, y separar el precipitado del compuesto de
formula (V} o una sal del mismo de la mezcla de reaccién, opcionalmente seguido
de aislamiento del compuesto de férmula (IV) o una sal de los mismos de la

mezcla de reaccion,

A



n) dividir entre un soivente organico y un solvente acuoso por (o cuai el
compuesto de formula (IV) se disolvera en la fase organica mientras que el
compuesto de formula (V) se disolvera en la fase acuosa, separando las fases y
opcionalmente aislando el compuesto de formula (IV) o una sal de los mismos y/o
aislando el compuesto de formula (V) o una sal de los mismos, y

m) adsorbiendo el compuesto de formula (V) sobre una resina basica,
separando el solvente que contiene el compuesto de formula (V) de la resina,
desorbiendo el compuesto de formula (V) de la resina basica, y opcionalmente
aislando el compuesto de formula {IV) o una sal de los mismos y/o aislando el
compuesto de formula (V) o una sal de los mismos.

Un segundo objetivo de la invencién se refiere a un método para la
elaboracién de escitalopram que comprende el método descripto anteriormente

De acuerdo con una realizacién particular de la invencién, un enantiémero
de férmula (ll) se separa de un compuesto de férmula (IV) en la forma del otro
enantidémero.

De acuerdo con una realizacion de la invencion el enantibmero S del
compuesto de formula (V) o una mezcla de enantiGmeros del compuesto de
formula (V) que comprende mas del 50% del enantibmero S del compuesto de
formula (V) se separa del enanhémero R del derivado de acilo de férmula (IV) o
de una mezcla de enantibmeros del denvado de acilo de férmula (IV) que
comprende mas del 50% del enantidmero R del derivado de acilo de férmula (IV).

De acuerdo con una realizacion particular de la invencioén el enantiémero S
del compuesto de férmula (V) se separa del enantidmero R del derivado de acilo
de férmula (IV) o de una mezcla de enantidmeros del derivado de acilo de formula
(IV) que comprende mas del 50% del enantiomero R del derivado de acilo de

férmula (IV).



De acuerdo con una realizacion mas particular de la nvencién el
enantidmero S del compuesto de formula (V) se separa del enantiomero R del
derivado de acilo de férmula (V).

De acuerdo con otra realizacién de la invencion, el enantiomero S del
derivado de acilo de fdrmula (IV) ¢ una mezcla de enantiomeros de! denvado de
acilo de férmula (IV) que comprende mas del 50% del enantiémero S del derivado
de acilo de férmula (IV) se separa del enantibmero R del compuesto de formula
(V) o de una mezcla de enantibmeros del compuesto de férmula (V) que
comprende mas del 50% del enantiomero R del compuesto de férmula (V).

De acuerdo con una realizacion particular de la invencion, el enantidmero S
del derivado de acilo de formula (IV) se separa del enantibmero R del compuesto
de férmula (V) o de una mezcla de enantiémeros del compuesto de férmula (V)
que comprende mas del 50% del enantiomero R del compuesto de férmula (V).

De acuerdo con una realizacibn mas particular, el enantidmero S del
denvado de acilo de formula (IV) se separa del enantibmero R del compuesto de
férmula (V).

De acuerdo con una realizacibn especifica de la invencion, el reactivo
utihizado es un compuesto de formula (la), convenientemente anhidndo succinico
o anhidrido glutarico.

De acuerdo con ofra realizacion especifica, el reactivo utilizado es un
compuesto de formula (Ib), convenientemente anhidrido del acido ftalico

De acuerdo con una tercera realizacidn de la invencion, el reactivo es una
imida de formula (I¢), convenientemente N-fenil-succinimida sustituida en el anillo
de fenilo con un grupo carboxi.

De acuerdo con otra realizacion de la invenciéon, el grupo R en el
compuesto de férmula (V) obtenido en la forma del enantiémero S se convierte

opcionalmente en ciano, el grupo Z en el compuesto de férmula (V) obtenido se

Sk



convierte opcionaimente en un grupo de dimetilaminometilo, Hal se convierte
opcionalmente en fluoro y/o una linea punteada que representa un enlace doble
se convierte opcionalmente en un enlace simple, en cualquier orden, seguido de

conversion del compuesto de formula (V) en escitalopram o su derivado que tiene

la formula
R
ge;
"‘\Z
Hal VD)

en la cual R, Z y Hal es segln se definié anteriormente por tratamiento con
una base, opcionalmente seguido de, en cualquier orden, conversion del grupo R
en un grupo ciano, conversion del grupo Z en un grupo de dimetilaminometilo,
conversion de Hal en fluoro, y conversion de una linea punteada que representa
un enlace doble en un enlace simple; opcionalmente seguido de conversion de
escitalopram o un derivado de férmula (VI) en una sal de los mismos.

De acuerdo con ofra realizacién de la invencidn, el grupo R en el
compuesto de formula (IV) obtenido en la forma del enantibmero S se convierte
opcionalmente en ciano, el grupo Z en el compuesto de férmula IV obtenido se
convierte opcionalmente en un grupo de dimetilaminometilo, Hal se conwvierte
opcionalmente en fluoro y/o una linea punteada que representa un enlace doble
se convierte opcionalmente en un enlace simple, en cualquier orden; seguido de

conversion del compuesto de formula (IV) en escitalopram o su derivado.

¥



Hal vVl

en la cual R, Z y Hal es seglin se definié anteriormente por tratamiento con
una base, opcionalmente seguido de, en cualquier orden, conversion del grupo R
en un grupo ciano, conversion del grupo Z en un grupo de dimetlaminometilo,
conversion de Hal en fluoro, y conversion de una linea punteada que representa
un enlace doble en un enlace simple; opcionalmente seguido de conversion de
escitalopram o un denvado de férmula (VI} en una sal de los mismos

De acuerdo con la realizacion mas preferida de la invencion, una mezcla
del compuesto de fdrmula (I1) y {IV) donde R es ciano, la linea punteada es un
enlace simple, Z es dimetilaminometilo, Hal es fluoro, Y es un enlace y R! es -
CH2-CH»2-CHj se hace reaccionar con un anhldrido ciclico de férmula (la) donde X
es -(CHz)4 para formar una mezcla del correspondiente enanttbmero S de
formula (V) y el enantiomero R de férmula (IV). El compuesto aislado de férmula
(V) luego se hace reaccionar con NaH para formar el compuesto de férmuta (VI).

La mezcla de férmula (I} y (V) utilizada como material de partida se
prepara con preferencia por acilacidn enzimatica de un compuesto de férmula |1
donde R es ciano, la linea punteada es un enlace simple, Z es dimetilaminometilo,
Hal es fluoro, utilizando butirato de vinilo como agente de acilacién y la enzima

Candida antartica lipasa B.

Descripcion detallada de la invencion
Cuando se utilizan en relacion con los compuestos de formula (ll), (IV), (V)

y (VI1), los términos “enantibmero”, “"enantibmero R”, "enantiémero S"°, “forma R",
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“forma S$", "R-diol” y “S-diol” se refiere a la orientacion de los grupos airededor del
atomo de carbono al cual el grupo 4-Hal-fenilo esta unido.

Tal como se utiliza en la presente, el término alquilo Cy.4o se refiere a un
grupo alquilo ramificado y no ramificado que tiene de uno a diez atomos de
carbono inclusive, tal como metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-
metil-2-propilo, 2-metil-1-propilo, pentilo, hexilo y heptilo. Alquilo C1¢ se refiere a
un grupo alquilo ramificado y no ramificado que tiene de uno a seis atomos de
carbono inclusive, tal como metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-
metil-2-propilo, 2-metil-1-propilo, pentilo y hexilo. Alquilo Cy4 se refiere a un grupo
alquilo ramificado y no ramificado que tiene de uno a cuatro atomos de carbono
inclusive, tal como metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-
propilo y 2-metil-1-propilo. Alquilo C4_3 se refiere a un grupo alquilo ramificado y no
ramificado que tiene de uno a tres atomos de carbono Inclusive, tal como metilo,
etilo, 1-propilo, 2-propilo.

De manera similar, alquenilo Ca.i0 y alquinilo Cz.1o Se refiere a grupos
alquenilo y alquinilo ramificado o no ramificado respectivamente, que tiene de dos
a diez 4tomos de carbono, incluyendo un enlace doble y un enlace triple
respectivamente, tal como etenilo, propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo.
Alquenilo Cz5 y alquinlo Co5 se refiere a grupos alquenio y alquinilo ramificados
o no ramificados, respectivamente, que tienen de dos a seis atomos de carbono,
incluyendo un enlace doble y un entace triple respectivamente, tal como etenilo,
propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo. Alquenilo Co4 y alquinilo Ca4 se
refiere a grupos alquenilo y alquinilo ramificados o no ramificados,
respectivamente, que tiene de dos a cuatro atomos de carbono, incluyendo un
enlace doble y un enlace triple respectivamente, tal como etenilo, propenilo,
butenilo, etinilo, propinilo y butinlo. Alquenilo Cz.3 y alquinilo Cz3 se refieren a

grupos alquenilo y alquinilo ramificados o no ramificados, respectivamente, que
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tienen de dos a tres atomos de carbono, incluyendo un eniace dobie y un eniace
triple respectivamente, tal como etenilo, propenilo, etinilo y propinilo.

Los términos alcoxi Ci.1o, alquiltio Cy.40, alquilamino Ci.4¢ y di-(alquil C.
10)amino etc. se refieren a tales grupos en los cuales el grupo alquilo es alquilo C,.
10 segin se definid anteriormente Los términos alcoxi Cig, alquiltio Cys,
alquilamino C1.5 y di-(alquil C1g)amino etc. se refiere a tales grupos en los cuales
el grupo alquilo es alquilo C15 segun se definié anteriormente. Los términos alcoxi
Ci4, alquiltio C14, alquilamino Ci4 y di-(alquil Ci4)amino etc. se refiere a grupos
en los cuales el grupo alquilo es alquilo Cy4 segin se definid anteriormente Los
términos alcaxi Cq., alquiltio Cq.a, alquilamino Ci3 y di-(alquilo Ci.a)amino elc. se
refiere a tales grupos en los cuales el grupo alquilo es alquilo C4.3 segun se definid
antenormente.

Halégeno significa fluoro, cloro, bromo o yodo.

Tal como se utiliza en la presente el término “anti-solvente” se refiere un
liqudo el cual cuando se agrega a un sistema soluto en solvente reduce la
solubilidad del soluto.

En una realizacion particular de la invencion, la separacién del compuesto
de formula {1V} del éster de fébrmula (V) se lleva a cabo permitiendo que el acido
de formula (V) precipite de la mezcla de reaccion, y separando el precipitado del
compuesto de formula (V) de la mezcla de reaccién, opcionalmente seguido de
aislamiento del compuesto de formula {IV) o una sal de los mismos de la mezcla
de reaccién

En una realizacién particular de la invencién, R', R"” y R se seleccionan en
forma independiente de hidrégeno y alquilo C1s, y Q' y Q2 son ambos carbono.

En una realizacion particular de la invencion la mezcla de enantiomeros del

compuesto de féormula (V) comprende mas del 60% del enantiémero S del
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compuesto de férmula (V), tal como mas del 70%, mas del 80%, mas del 90%,
mas del 95%, mas del 98% o mas del 99%.

En otra realizacion igualmente particular de la invencién la mezcla de
enantibmeros del compuesto de férmula (V) comprende mas del 60% del
enantidbmero R del compuesto de formula (V), tal como mas del 70%, mas del
80%, mas del 80%, mas del 95%, mas del 98% o mas del 99%.

Aln en otra realizacién igualmente particular de la invencibn la mezcla de
enantidmeros del derivado de acilo de formula (IV) comprende mas del 60% del
enantibomero S del compuesto de formula (V), tal como mas del 70%, mas del
80%, mas del 90%, mas del 95%, mas del 98% o mas del 99%.

AUn en otra realizacidn igualmente particular de la invencion la mezcla de
enantibmeros del denvado de acilo de formula (V) comprende mas del 60% del
enantidbmero R del compuesto de férmula (V), tal como mas del 70%, mas del
80%, mas del 90%, mas del 95%, mas del 98% o mas del 99%.

En una realizacidn preferida de la invencion R es halégeno © ¢iano, con
mayor preferencia ciano.

En otra realizacién prefenda de la invencién Hal es fluoro.

En otra realizacién preferida de la invencién, la linea punteada en la
formula (11), (IV) y (V) es un enlace simple.

Aln en otra realizacién prefenda, Z es dimetilaminometilo 0 un grupo que
puede convertirse en dimetilaminometlo. En una realizacién preferida Z es
dimetilaminometilo

Con mayor preferencia, Hal es fluoro, R es ciano, la linea punteada es un
enlace simple y Z es dimetilaminometilo.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, Y en el compuesto de

formula (IV)es O o0 S
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De acuerdo con otra realizacién de ia invencién, Y en el compuesto de
férmula (IV) es NH.

Sin embargo, de acuerdo con una realizacién preferida de la invencion, Y
en el compuesto de formula (IV) es un enlace.

Convenientemente, el sustituyente R' en el compuesto de férmula (V)
segun se defimd en cualquiera de las realizaciones anteriores, es de la siguiente
forma. R! es alquilo C., alquenilo C2 o alquinilo Cz, todos los cuales pueden
estar opcionalmente sustituidos una o méas veces con sustituyentes seleccionados
de alcoxi Cy, alquiltio C4, hidroxi, halégeno, amino, nitro, ciano, alquilamino Ci.4
y di-{alquil Cis-Jamino, mas conveniente R' es alquilo Ci4, alquenilo Cz4 ©
alquinilo Co4, todos los cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o0 mas
veces con sustituyentes seleccionados de alcoxi Ci4, alquiltio Cy, hidrox,
halégeno, amino, nitro, ciano, alquilamino Ci4 y di-(alquil Cs4)amino, con
preferencia R' es alquilo C1.3, alqueniio Cz.3 0 alquinilo Cz3, todos los cuales
pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con alcoxi C4.3, alquiltio
C1.3, hidroxi, halégeno, amino, nitro, ciano, alquilamino C1.; y di-(alquil Cy.3)amino,
con mayor preferencia R es alquilo Cy3, alquenilo Cz.3 0 alquinilo Ca.a, y més
conveniente R' es alquilo Cy, en particular alqulo Cy.3 no ramificado, tal como
metilo, etilo o propilo.

La presente invenciébn es particularmente (til para la separacién de
compuestos de férmula (1) en la forma del enantibmero R o S y el compuesto de
formula (IV) en la forma del enantibmero opuesto obtenido por resolucion
enzimatica de acuerdo con los procesos descriptos en la solicitud de patente WO
No. PCT/DK/ 0300537 publicada como W02004/014821.

De este modo, de acuerdo con una realizaciéon de la invencidn, la mezcla
de un compuesto de férmula (ll} y (IV) utilizada en el proceso se prepara por

acilacién enziméatica selectiva o deacilacibn enzimatica selectiva.

(2
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Una ventaja particular de la presente invencion es que a continuacion de la
formacion, el compuesto de férmula (V) precipita de la mezcla de reaccion y a
continuacién se aisla faciimente

Otra ventaja particular de la presente invencidon es que (dependiendo del
reactvo particular de formula (la) —{Ic) utiizada) da por resuitado la separacién y
aislamiento de un producto el cual puede estar encerrado en un anillo
directamente para formar escitalopram o su derivado por tratamiento con una
base

La reaccidn de la mezcla de un compuesto de féormula (I} en la forma de un
enantibmero con un compuesto de formula (la), (Ib) o (Ic) se puede llevar a cabo
en un solvente organico inerte, tal como tetrahidrofurano, con preferencia un
solvente en e! cual el acido de formula (V) forma un precipitado y en una cantidad
del solvente particular donde el acido de férmula (V) forma un precipitado Los
expertos en la técnica pueden identificar los solventes apropiados.

Alternativamente la reaccién se lleva a cabo en un solvente del cual el
acido de férmula (V) no forma un precipitado y se agrega un anti-solvente
después de la formacién del compuesto de féormula (V) por lo cual el acido de
féormula (V) forma un precipitado.

La reaccién se puede llevar a cabo convenientemente a o alrededor de
temperatura ambiente (25 °C).

El compuesto de formula V se separa convenientemente del compuesto de
férmula (IV) por filtracion o decantacion, o por cualquier otra forma adecuada de
separacion de un sélido y un liquido

Cuando el compuesto de férmula V, el cual se aisla, es un enantibmero S
puede estar encerrado en un anillo por tratamiento con una base en un solvente

organico adecuado.

(3
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El cierre de anilio enantioselectivo de un enantidémero S de formuia (V) para
formar escitalopram u otro compuesto de formula (Vi) se puede llevar a cabo
convenientemente por tratamiento del compuesto de formula (V) con una base tal
como KOC(CHj)s u otros alcoxidas, NaH u otros hidruros, o aminas tal como
tnetilamina, etildiisopropilamina o pindina, a bajas temperaturas en un solvente
organico inerte, tal como tetrahidrofurano, tolueno, DMSO, DMF, t-butilo metilo
¢éter, dimetoxietano, dimetoximetano, dioxano, acetonitrilo o diclorometanc Este
proceso se puede llevar a cabo de manera anéloga a la descripta en la Patente
Estadounidense No. 4.943 590

De la misma manera, un compuesto de férmula (IV) en la forma del
enantidmero S y separado de la mezcla de reaccion se puede someter al cierre de
anillo por tratamiento con una base.

En algunos casos, puede ser ventajoso intercambiar el grupo—CW-Y-R' en
el compuesto de formula IV o el grupo —-CO-V en el compuesto de formula (V)
para un grupo labil, antes de que se lleve a cabo el cierre del anillo. Dichos
grupos labiles (grupos salientes) tipicamente podrian ser un grupo seleccionado
de metansulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi, 10-canforsulfoniloxi, trifluoroacetiloxi y
tnfluorometansulfoniloxi o halégeno.

Tipicamente, el compuesto de formula (IV) o (V) luego se somete a
hidrolisis para formar el compuesto de formula (II) con una base acuosa, tal como
NaOH, KOH o LIOH en agua o alcohol 0 una mezcla de los mismos y luego se
hace reaccionar un grupo saliente activado, tal como un grupo -O-S0,-A donde A
es alquilo C+, alquenilo C,s, alquinilo C, u opcionalmente arilo sustituido con
alquilo C4s o anlalquilo Cis, particularmente mesilcloruro o tosilcloruro, o
tnfluoroacetiicloruro, acetilcloruro o una forma de acido férmico tal como una
mezcla de acido formico y anhidndo acético en un solvente organico en

presencia de una base organica.

X
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Con preferencia, el sustituyente V en el compuesto de férmuia (V), es un
sustituyente que permite el cierre del anillo directo del compuesto de férmula V
por tratamiento con una base. Con mayor preferencia, V es -CH2-CH>-COOH o —
CH2-CH2-CH>-COOH.

La pureza éptica del producto de escitalopram puede tener que mejorarse
después del cierre del anillo. La mejora de la pureza optica se puede obtener por
cromatografia sobre una fase estacionaria quiral o por cristalizacion de una base
de citalopram racémico de acuerdo con los métodos descriptos en WO
03/000672.

El enantibmero R de los compuestos de férmula (V) y {IV) obtenidc de
acuerdo con la invencién se puede utihzar para preparar citalopram racémico y
escitalopram por cierre del anillo en un medio acido de acuerdo con el método
descripto en WO 03/000672. Acidos adecuados para llevar a cabo el cierre de
anillo acido son un acido mineral, un acido carboxilico, un acido sulfénico, o
derivado del acido sulfénico, mas conveniente el HoSO4 o H3PO4.

La mezcla de partida utilizada para el método de separacion de acuerdo
con la invencion se puede preparar por acilacion enzimatica o deacilacion
ublizando una hidrolasa, tal como una lipasa, una estearasa, un acilasa o una
proteasa, segun se describe en la Solicitud de Patente WO No. PCT/DK/0300537
publicada como W02004/014821.

Se ha hallado que la acillacidn enzimatica de acuerdo con la invencidn se
puede llevar a cabo utlizando Novozyme®435, de Candida antartica, LipoZyme™
TL IM de Thermomyces lanuginosus ambos disponibles de la comparila
Novozymes A/S o Lipoproteina Lipasa pseudomonas sp. (aislada de
Pseudomonas Cepacia y obtenida de Fluka), y particularmente se han hallado
buenos resultados cuando se utihiza Novozyme 435, de Candida antartica o

Lipoproteina Lipasa pseudomonas sp.
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La “enzima” o “hidrolasa” se puede inmovilizar como la enzma misma o
como un cuerpo celular mediante técnicas conocidas, y se puede utilizar en forma
inmovilizada. La inmovilizacién se puede llevar a cabo mediante métodos
conocidos por los expertos en la técnica, dichos métodos incluyen, por ejemplo
unién del vehiculo, entrecruzamiento, encapsulacion y similar. De este modo, la
hidrolasa se puede utilizar en la forma de una enzima inmovilizada o enzimas de
cnstales enzimaticos entrecruzados (CLEC).

Las enzimas mencionadas anteriormente ademas se pueden utihzar en la
forma de productos cultivados que contienen la enzima, tal como fluido de cultivo
que contiene un cuerpo celular, o un cuerpo celular cultivado, un producto
procesado del producto cultivado y cualquier forma inmovilzada de estas
enzimas/productos cultivados.

Ademas se pueden utilizar mutaciones, vanantes o cualquier equivalente
de las enzimas mencionadas especificamente con anteriondad, las cuales son
capaces de realizar la aclacion o deacilacibn selectiva Las vanantes o
equivalentes de las mismas se pueden aislar de varias cepas de Pseudomonas,
Candida o Thermomyces, 0 cualquier otra fuente, o se pueden preparar por
mutacién del ADN que codifica las enzimas mencionadas anteriormente
conduciendo a variaciones en la composicion de aminoacidos de ia enzima.
Convenientemente las mutaciones o variantes de las enzimas mencionadas
anteriormente son vanantes y mutaciones donde los aminoacidos simples se han
elliminado o reemplazado por otros aminoacidos, la secuencia de aminoacidos
adecuada de la variante o mutacién es mas del 60 % idéntica, con preferencia
mas del 80 % y con mayor preferencia mas del 90 % idéntica a las enzimas
mencionadas anteriormente Las condiciones de reaccion preferidas para
acilacion/deacilacion enzimética difiere dependiendo de la enzima particular

utihizada, ya sea que esté inmovilizada o no, etc.

Gl
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Una temperatura adecuada para la reaccién se encuentra entre 0-80 °C,
con mayor preferencia entre 20-60 °C, o con mayor preferencia entre 30-50 °C

La cantidad de enzima a ser uthizada normalmente no esta restringida,
pero usualmente es 0,01-1,0, con preferencia 0,02-0,5 y con mayor preferencia
0,02-0,3, como relacidn de peso con respecto al sustrato

La reaccion se puede llevar a cabo como un proceso en lotes o se puede
llevar a cabo en forma de un proceso continuo La enzima se puede utiizar en
una pluralidad de lotes en forma repetida o en forma continua El tiempo de
reaccién no esta particularmente restringido, y dependera de la enzima utllizada y
la escala y tipo de método de produccion (lote 0 continuo)

De acuerdo con |a solicitud de patente WO No PCT/DK/Q300537 publicada
como WO2004/014821 el agente de acilacion utlizado para la acilacion

enzimatica puede ser un reactivo de formula

u w W W
RJ\XJJ\R’ o R’—XJ\R‘ 0 VJLX—R‘

(llla) (Llb) (OIc)

0 un Isocianato que tiene la férmula R'-N=C=0 o un isotiocianato que tiene
la férmula R'-N=C=8§,

donde XesOo0S, WesOo0S;Ues O0S,V es halégeno,

R es alquilo Cy.10, alquenilo Cay0 0 alquiniio Ca.10, todos los cuales pueden
estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con sustituyentes seleccionados
de alcoxi Ci.49, alquiltio Cy.1¢, hidroxi, halégeno, amino, nutro, ciano, alquilamino
C1-10, di-(alquil Cy.10-)amino, arilo, ariloxi, ariltio y heteroarilo, o R® es anlo, donde
cualquiera de los grupos anlo y hetercarilo pueden estar opcionalmente

sustituidos una 0 mas veces con sustituyentes seleccionados de alquilo Cy.4g,
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alquenilo Cy.40, alquinilo Cz.4o, alcoxi Ci.1p, alquiltio Ci.1g, hidroxi, halégeno,
amino, nitro, ciano, alquilamino Cq.1¢ y di-(alquil C4.1p)amino;

R! es seglin se definié para R,

R? es segin se defind para R% o R? es un grupo donante de acilo
irreversible adecuado,;

o R%y R juntos forman una cadena de 3 a 5 atomos de carbono;

siempre que W y U no sean S cuando X es S.

Con preferencia, U es O en el compuesto de férmula (llla).

Con preferencia, W es O en cualquiera de los agentes de aciacion
mencionados.

Con preferencia, X es O en cualquiera de los agentes de acilacion
mencionados.

Con preferencia, R' ¥ R? es alquilo Ci.a, en particular alquio Ci.3 no
ramificado, tal como metilo, etilo o propilo y con preferencia R? es alquilo Cy3
sustituido una 0 mas veces con halégeno o R? es alquenilo Cz3, ¥ con mayor
preferencia R? es alquenilo Ca.3, tal como vinilo.

Un agente de acilacién preferido es butirato de vinilo.

La deacilacién se puede llevar a cabo utiizando un compuesto de férmula

Hal (Iv)
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donde R, Z, W, Y, Hal, la linea punteada y R' es segin se definid
, anteriormente, como matenial de partida.

Convenientemente, R' es alquilo Ci.10, con preferencia alquilo Cy.qp NO
ramificado y con mayor preferencia R' es alquilo C4.1¢ No ramificado en el matenal
de partida utilizado para deacilacién enzimatica.

La acilacion enzimética selectiva se lleva a cabo bajo condiciones que
suprimen sustancialmente la hidrélisis. La hidrélisis, que es la reaccion inversa de
la reaccion de acilacion, tiene lugar si el agua esta presente en el sistema de
reaccién.

De este modo, la acillacion enzimatica selectiva se lleva a cabo, con
preferencia, en un solvente organico anhidro o un solvente organico cas! anhidro
(las enzmas normalmente requieren la presencia de algo de agua para estar
activas). El porcentaje de agua permitido en un sistema de reaccion particular, io
puede determinar un experto en la técnica.

El solvente orgéanico, el cual se puede utilizar para la reaccién de acilacion,
no es particularmente importante en la medida que no desactive la enzma
utilizada. Solventes adecuados incluyen hidrocarburos tal como hexano, heptano,
benceno y tolueno; éteres tal como éter dietilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, éter ter-butil metilico y dimetoxietano; cetonas tal
como acetona, dietil cetona, butanona, y metil etl cetona; ésteres tal como
acetato de metilo, acetato de etilo, butirato de etilo, butirato de vinilo y benzoato
de etilo; hidrocarburos halogenados tal como cloruro de metileno, cloroformo y
1,1,1-tricloroetano; alcoholes secundarios y terciarios, tal como ter-butanol;
solvente que contienen nitrogeno tal como dimetilformamida, acetamida,
formamida, acetonitnlo y propionitrilo; y solventes polares aproéticos tal como

dimetilsulféxido, N-metilpirrolidona y hexametilfésforo tnamida.

AL
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Entre ellos, se prefieren los hidrocarburos tal como hexano, heptano,
benceno y tolueno, éteres tal como éter dietilico, éter dusopropilico, 1,4-dioxano y
éter ter-butil metilico y ésteres tal como butirato de vinilo. Para una enzima los
solventes mas prefendos pueden ser éteres e hidrocarburos aromaticos tales
como benceno o tolueno, con mayor preferencia tolueno y para otra enzima los
solventes mas preferidos pueden ser éteres tal como 1,4-dioxano. Los solventes
anteriores se pueden utilizar solos o en combinacion de dos 0 mas solventes

La concentracién de diol racémico de formula (Il) y el agente de acilacién
no debe ser demasiado alta ya que una concentracion elevada de reactivos en el
solvente puede conducir a acilacién no-selectiva del diol racémico de formula (I1).
La concentracidbn adecuada del diol racémico de formula (ll) y el reactivo de
acilacién es por debajo de 1,0 M, mas conveniente por debajo de 0,5 M, atn mas
conveniente por debajo de 0,2 M o adn mas conveniente por debajo de 0,1 M Un
experto en la técnica podra determinar la concentracién éptima de diol racémico
de formula (Il) y el agente de acilacion.

La deacilacion enziméatica selectiva se lleva a cabo con preferencia en
agua o una mezcla de agua y un solvente organico, en presencia de un buffer El
solvente organico, que puede utilizarse en la reaccién, no es particularmente
importante en la medida que no desactive la enzima utilizada Los solventes
organicos adecuados son solventes miscibles con agua tales como alcoholes,
acetonitrilo, DMF, DMSO, dioxano, DME y dighma. EIl experto en la técnica podra
identificar otros solventes adecuados. Un experto podra determinar la
concentracion éptima del compuesto racémico de férmula (IV) utilizado en la
reaccion.

La estereoselectividad de la enzima utilizada, se puede incrementar
llevando a cabo la acilacién o deacilacién en presencia de un acido organico y/o

una base organica.
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En particular la acilacién enzimatica o ia deaciiacién enzimatica se ileva a
cabo en presencia de un acido organico, convenientemente un acido carboxilico
organico.

Convenientemente el acido organico mencionado anteriormente es un
acido carboxilico aromatico o un acido carboxilico alifatico.

Los acidos organicos adecuados, los cuales se pueden utiizar en la
reacciébn son acidos alquilcarboxilicos, acidos cicloalquilcarboxilicos, &acidos
cicloalquicarboxilicos, acido fenilaiquilcarboxilicos opcionalmente sustituidos y
acidos fenilcarboxllicos opcionalmente sustituidos. Acidos carboxilicos alifaticos
adecuados son los &cido carboxilicos tales como &cida férmico, acido acético,
acido propidnico, acido n-butirico, acido iso-butinco, acido 2-etilbutinco, acido n-
valénico, acido 1so-valénco, acido pivalico, 4cido n-caproico, acido iso-caproico,
acido decanoico, acido crotonico, acido palmitico, acido ciclopentancarboxllico,
acido ciclohexancarboxiiico, acido fenilalguil Cy4-carboxilicos tal como acido 3-
fenilpropidnico, acido 4-fenilbutirico, acido oxalico, acido malénico y acido
tartarico. Acidos carboxilicos aromaticos adecuados incluyen acidos tales como
acido benzoico, acido p-clorobenzoico, acido p-nitrobenzoico, acido p-
metoxibenzoico, acido p-toluico, acido o-toluico, 4cido m-toluico, Acido naftoico,
acido ftalico y acido tereftalico, acido salicilico, acido hidrocinamico por ejemplo

Con preferencia, el acido organico utlizado para mejorar la
estereoselectividad de la enzima se selecciona de acido n-propidnico, acido iso-
propiénico, acido n-butirico, acido iso-butinco, acido iso-valérico, acido 2-
efilbutirico, acido croténico, acido palmitico, acido ciclohexancarboxilico, acido
pivalico, acido benzoico y acido p-toluico, acido salicilico y acido 3-fenilpropidnico.

Con preferencia, el acido carboxilico utihzado es el acido pivalico.
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La cantidad del acido organico a ser utlizada no esta particularmente
restringida, pero la relacion molar con respecto a un sustrato es usualmente 0,1 a
10, con preferencia 1,0 a 3,0, y con mayor preferencia 1,0 a 2,0.

Altemativamente, una base organica se puede utilizar para mejorar la
selectividad de la enzma, ya sea sola o junto con cualquier acido organico
mencionado anteriormente. Como base organica adecuada puede mencionarse,
trietilamina, pindina y 4-dimetilaminopiridina, y se prefiere la piridina. Las
combinaciones organicas del &cido organico y la base organica son acido
benzoico y pindina por ejemplo.

La cantidad del acido organico a ser utilizada no esta particularmente
restringida, pero la relacién molar con respecto a un sustrato es usualmente 0,5 a
3,0, y con preferencia 0,5 a 2,0.

Tal como se menciond antenormente, el grupo R significa ciano o cualquier
otro grupo que puede convertirse en un grupo ciano,

Los grupos que pueden convertirse en un grupo ciano incluyen halégeno
tal como cloro, bromo, yodo o fluoro, con preferencia cloro o bromo.

Otros grupos que pueden convertirse en ciano incluyen CF3-(CF2)y-SO2-0-,
donde n es 0-8, -OH, -CHO, -CH20H, -CHaNHz, -CHzNO2, -CHCI, -CHzBr, -CHj, -
NHR®, -CHNOH, -COOR®, -CONRPR’ donde R® es hidrégeno o alquil C..
g-carbonilo, y R® y R” se seleccionan de hidrégeno, alquilo Cs opcionaimente

sustituido arilalquilo C45 0 arilo y, un grupo de férmula

(VID
donde Zes O0 S; R® — R® se seleccionan cada uno de ellos en forma

independiente de hidrégeno y alquilo C1¢ 0 R®¥ R? juntos forman una cadena de

XL
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alquileno Czs formando de este modo un anillo espiro, R'® se selecciona de
hidrégeno y alquilo Cys, R'! se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.s, por lo tanto
un grupo carboxi 0 un grupo precursor, o R'® y R'" juntos forman una cadena de
alquileno C.5 formando de este modo un anillo espiro.

Cuando R es halégeno, en particular bromo o cloro, la conversidn en un
ciano se puede llevar a cabo segun se describe en las Patentes US 4.136 193,
WO 00/13648, WO 00/11926 y WO 01/02383.

De acuerdo con la Patente US 4 136.193 |a conversion de grupo bromo en
un grupo ciano, se lleva a cabo por la reaccion con CuCN.

Las patentes WO 00/13648 y WO 00/11926 descnben la conversion de un
grupo halégeno o un triflato en un grupo ciano por cianacién con una fuente de
cianuro en presencia de un catalizador de Pd o Ni

Los compuestos donde el grupo R es un grupo de férmuia (VIl) puede
convertirse en el correspondiente compuesto ciano por métodos analogos a los
descriptos en WO 00/23431.

Los compuestos donde R es OH, -CH20H, -CH2NHz, -CH2NO., -CHCI, -
CH2Br, -CH; o cualquiera de los grupos anteriores, se pueden convertir en los
correspondientes compuestos ciano por métodos analogos a los descriptos en la
patente WO 01/68632.

Los compuestas racémicos de férmula () se pueden preparar mediante los
métodos descriptos en la patentes mencionadas anteriormente o por el método de
alquilacion descripto en la Patente US No. 4.136.193 o la reaccidén de grignard
doble descripta en la Patente EP 171 943 o por métodos analogos Los
compuestos racéemicos de formula (IV) se pueden preparar a partir de compuestos
racémicos de formula (lI) mediante acilacién no-selectiva utiizando anhidridos,
esteres, carbonatos, isocianatos o isotiocianatos segun lo definen las férmulas

(lna), (111bY, (llic), R'-N=C=0 y R'-N=C=S antenores.

33
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En algunos casos el compuesto racémico de formula (il) puede estar
disponible en la forma de una sal de adicién de &cido, tal como la sal de sulfato, y
en este caso se puede obtener una base libre del compuesto de férmula (I1)
tratando la sal con una base en una mezcla 0 agua y un solvente organico, para
transferir el compuesto de férmula (Il) a la fase organica

Con preferencia, R es ciano. Si R no es ciano, la conversion del grupo R en
un grupo ciano se lleva a cabo convenientemente después del cierre del anillo
para formar un compuesto de formula (V).

Con preferencia, Hal es fluoro. Si Hal no es fluoro, la conversion del grupo
Hal en un fluoro se lleva a cabo convenientemente después del cierre del anillo
para formar un compuesto de férmula (V). Un procedimiento para llevar a cabo
esta conversidn se describe en Specality Chemicals Magazine, Abnl 2003,
paginas 36-38.

Los grupos Z que pueden convertirse en dimetilaminometilo son grupos
tales como ~CHz-L, -CH>-NO,;, -MgHal, ciano, aldehido, -CHz-O-Pg, -CH.-
NPgPgz,  -CHx-NMePgi:, -CH;NHCH;, -CHzNH;,  -CO-N(CHa)p, -
CH(A'R™}(A'R™), -(A'R™)(AZR®)(A’R®), -COOR'"” -CH,-CO-NHjz, -CH=CH-R™ o
~CONHR'®, donde Pg es un grupo de proteccion para un grupo de alcohol, Pg, y
Pg. son grupos de proteccion para un grupo amino, R'?y R" se seleccionan en
forma independiente de alquilo C+, alquemlo Czs, alquinilo Cz¢ y opcionalmente
arilo sustituido con alquilo o grupos aralquilo o R'2 y R juntos forman una
cadena de 2 a 4 atomos de carbono, cada uno de R" - R'® se seleccionan en
forma independiente de alquilo C1., alquenilo Cog, alquinilo C1s y opcionalmente
arilo sustituido con alquilo Cy.5 0 arilalquilo Cy.6, R' es hidrégeno o metilo y A!, A2
Y A se seleccionan de O y S; L es un grupo saliente, tal como halégeno o -O-S0,-
A donde A es alquilo C.g, alquenilo Czg, alquinilo Czs 0 opcionalmente arilo

sustituido con alquilo C45 o arilalquilo C4.

>4
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El grupo de proteccion de alcohol, Pg, puede ser un grupo trialquilsililo, un
grupo bencilo o un grupo tetrahidropiranilo {THP).

Los grupos adecuados Pgy y Pgz son aralquilo o grupos -SO;-R° donde R°
es alquilo, aralquilo, arilo o arilo sustituido con alquilo, tipicamente metilo, bencilo
o tosilo, o Pgy y Pg> junto con el atomo N al cual estan unidos forman un grupo
ftalimida opcionalmente sustituido.

Los compuestos donde Z es -CH>-O-Pg se pueden convertir en los
correspondientes compuestos donde Z es dimetilaminometilo segln se describe
en las Patentes WO 01/43525, WO 01/51478 o WO 01/68631 o por métodos
analogos.

Los compuestos donde Z es -CHz-L, donde L es un grupo saliente, puede
convertirse en un grupo de dimetilaminometilo de la misma manera.

Los compuestos donde Z es -CO-N(CHs)» y -CO-NHR', donde R" es
hidrogeno o metilo, pueden convertirse en los correspondientes compuestos
donde Z es dmetlaminometilo segin se describe en la Patente WO 01/43525 o
WO 01/68631 o por métodos analogos.

Los compuestos donde Z es -CHx-NMe(Pg1) o -CH>-N{Pg1)(Pg2) pueden
convertirse en el correspondiente compuesio donde Z es dimetlaminometilo
segun se describe en WO 01/43525 o WO 01/68631 o por métodos analogos.

Los compuestos donde Z es -CH(A'R'*){(A’R") puede convertirse en los
correspondientes compuestos donde Z es dimetilaminometilo segin se describe
en WO 01/43525 o WO 01/68631 o por métodos analogos

Los compuestos donde Z es -C(A'R'*)(AZR'*)(A’R'®) pueden convertirse en
los correspondientes compuestos donde Z es dimetilaminometiio seglin se

describe en WO 01/68631 o por métodos analogos
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Los compuestos donde Z es -COOR' pueden convertirse en los
correspondientes compuestos donde Z es dimetilaminometilo segin se describi6
anteriormente, partiendo con el éster del &cido carboxilico.

Los compuestos donde Z es —CH-CONHz pueden convertirse en el
correspondiente compuesto donde Z es segln se describe en WO 01/43525 o
WO 01/68631 o por métodos analogos.

Los compuestos donde Z es —CH=CHR'® pueden convertirse en el
correspondiente compuesto donde Z es dimetilaminometilo segtn se describe en
WO 01/43525 o WO 01/68631 o por métodos analogos.

Los compuestos donde Z es ciano 0 —CH>-NO2 pueden convertirse en el
correspondiente compuesto donde Z es dimetlaminometilo segin se describe en
WO 01/68629 o por métodos analogos.

Los compuestos donde Z es -MgHal pueden convertirse en el
correspondiente compuesto donde Z es dimetlaminometilo segun se descnbe en
WO 01/68629 o por métodos analogos

Con preferencia, Z es dimetlaminometilo. Si1 Z no es dimetilaminometilo, la
conversibn de Z en un grupo de dimetilaminometioc se lleva a cabo
convenientemente después del cierre del anillo.

Los compuestos donde la linea punteada representa un enlace doble
pueden convertirse en el correspondiente compuesto donde la linea punteada es
un enlace simple mediante los métodos descriptos en WO 01/68630 o por
métodos analogos. Con preferencia la reduccion se lleva a cabo después del

cierre del anillo.

Experimental
En los siguientes ejemplos el % de conversion y pureza Optica se midieron

y se calcularon segln se describe a continuacion:

"o
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Condicion de anaiisis de HPLC (para relacidn de conversion):

Columna: columna A Lichraspher RP-8, 250 x 4 mm (tamafio de particula 5 ym)
Eluyente: Buffer de MeOH/agua preparado de la siguiente forma: 1,1 ml de Et;N
agregado a 150 ml de agua, 10% de HisPQOy(ac) se agrega al pH=7 y se agrega
agua a un total de 200 ml La mezcla se agrega a 1,8| de MeOH.

Temperatura: 35°C

Velocidad de flujo. 1 ml/min

Presidon- 16,0 MPa

Deteccion: UV 254 nm

Volumen de inyeccién. 10 microlL

Relacion de conversién (%) = P/(S+P) x 100, {P: cantidad del producto, S°
cantidad de sustrato residuat).
Cromatografia de fluido super critico Condicién de analisis (para pureza éptica)’
Columna: columna Daicel AD con las dimensiones 250 x 4,6 mm (tamafio de
particula 5 pm)
Fase movil. diéxido de carbono
Modificador: Metanol con dietlamina (0,5%) y écido trifluoroacético (0,5%).
Gradiente del modificador. 1-2% en 4 minutos

2-4% en 4 minutos

4-8% en 4 minutos

8-16% en 4minutos

16-32% en 4 minutos

32-45% en 1,62 minutos
Temperatura: temperatura ambiente
Velocidad de fluyjo: 2 mi/min

Presion: 20 mPa
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Deteccion: UV 230 nm y 254 nm

Volumen de Inyeccién: 10 microL

Pureza optica (% ee) = (A-B) / (A+B) x 100, (A y B representan el correspondiente

estereoisémero, A>B)

E-valor = In ((1-¢/100) x (1-Es/100)) / In ({(1-¢/100) x (1+Es/100))

(c’ relacién de conversion, Es: pureza optica del sustrato residual)

Ejemplo 1
(S)-1-(3-dimetilamino-propil}-1-(4-fluoro-fenil)-1,3-dihidro-isobenzofuran-

5-carbonitrilo hidrégeno oxalato
A una mezcla de 3,7 g 4-[(S)-4-dimetilamino-1-(4'-fluorofenil)-1-hidroxibutil}-

3-hidroximetilbenzonitrlo y 6,3 g 5-ciano-2-[4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-
hidroxibutil]-bencil éster del acido butirico (R/S = 3:1)} en 50 ml de tetrahidrofurano
se agrego6 1,2 g (1,1 eq.) de anhidndo succinico. Se dej6 agitar toda la noche a
temperatura ambiente. El mono-{5-ciano-2-[(S)-4-dimetilamino-1-(4-fluorofenil)-1-
hidroxibutil]-bencil} éster del acido succinico precipitado se filtrd y se lavé con
tetrahidrofurano frio para obtener 3,1 g del éster 98% puro. Los cristales se
secaron en un homo y a continuacion se disolvieron en 50 mi de dimetilformamida
anhidra A la solucion se agregd 1.1 g de NaH (60% de suspensién en aceite) y se
agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se templé con
agua y se extrajo 3 veces con 50 ml de éter dietiico. Las fases organicas
combinadas se lavaron con 50 ml de agua y se secaron con Na;SO4 y se
evaporaron al vaclo. El aceite restante se disolvid en 14 ml de acetona y se

agregd 630 mg de acido oxalico Después de 1 hora de agitacién a temperatura
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ambiente, los cnstales precipitados se filtraron y se lava con acetona fria para

obtener 2,02 g de oxalato de hidrégeno de escitalopram (ee-valor 95%)

Ejempio 2
(Preparacion de la mezcla utlizada en el ejemplo 1)

{8)-4-[4-dimetilamino-1-{4’-fluorofenit)-1-hidroxibuytil]-3-hidroximetilbenzonitrilo

A una solucién agitada de 4-[4-dimetlamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-
3-hidroximetilbenzonutrilo racémica (29 mmol, 10 g) y butirato de vinilo {58 mmol,
7,5 ml) en 1,4-dioxano anhidro (142,5 ml) se agregé lhpoproteina lipasa
pseudomonas sp (160 U, 250 mg) La reaccion se calentd a 50°C y se continué
con HPLC. Después de 192 horas a una conversion de 41%, se agregaron otros
250 mg de lipasa. Después de 504 horas, a una conversiéon de 63 % la reaccion
se detuvo. La enzima se filtrd y se lavd con una pequena cantidad de 1,4-dioxano.
Las fases organicas combinadas se evaporaron al vacio y se analizaron a
continuacién sobre cromatografia de fluido super critico. Se obtuvo un ee-valor

((S-diol) = 95% (S-diol/R-diol = 40:1).



31

REIVINDICACIONES

1. Un método para el aislamiento y purificacién del compuesto que tiene una
formula

Hal (Iv)

donde R es ciano o un grupo el cual puede convertirse en un grupo ciano,

la linea punteada representa un enlace simple o doble,

Hal es halbégeno,

Z es un grupo de dimetlaminometilo o Z es un grupo el cual puede convertirse en
un grupo de dimetilaminometilo,

WesOo0S,

Y es un enlace, O, S o NH,

y R! es alquilo Cy.10, alquenilo Cz.10 0 alquinilo Cz.10, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de alcoxi
Ci-10. alquitio C4.49, hidroxi, halégeno, amino, nitro, ciano, alquilamino Ci.qq, di-
(alquil Cy.q0)amino, arilo, ariloxi, ariltio y heteroarilo, o R' es arilo, donde
cualquiera de los grupos arilo y heteroarilo pueden estar opcionalmente
sustituidos una o méas veces con sustituyentes seleccionados de alquilo Cy.qq,

alquenilo Cjp.4, alquinilo Cz.p, -alcoxi Ci.10, Cs-soalquiltio, hidroxi, haldgeno,



amino, nitro, ciano, alquilamino Ci.49 y di-(alquil Ci.10)amino, o una sal de los
mismos,

y/o un dicl de férmula

OH

Hal (I

en la cual R, Z, Hal y la linea punteada son como se definieron antenormente, o
una sal de los mismos, de una mezcla que contiene el compuesto de férmula (1V)

y el diol de férmula (11), el cual comprende:

a) hacer reaccionar dicha mezcla que contiene el compuesto de férmula (IV) y

el diol de férmula (Il) con un anhidrido ciclico o imida de férmula

O RII 0

I VUL S §
o A—N

o 0
(la) (Ib) (Ic)

0]

en la cual X es —(CHR™),-, donde n es 0-2;

y R, R' y R™ se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alquilo Cy.s,

alcoxi Cy.g, anlloxi, aciloxi C4, arllo-CO-0O, donde cada arlo puede estar sustituido

3\
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con alquilo C1.6, 0 R’ y R” en un anhidrido de férmula (la) juntos son —O-CR*R°-O,
donde R*?Y R® son en forma independiente hidrégeno o alquilo C1s, 0 R’y R" en
un anhidndo de formula (Ib) son adyacentes y junto con los dos atomos de
carbono al cual estan unidos forman un anilio de benceno;

uno de Q' y Q2 es nitrégeno y el otro carbono, o ambos son carbono,

A es alquileno C4.g, fenileno, o naftilenc donde los grupos alquileno C.g, fenileno,
o nafhleno pueden estar opcionalmente sustituidos una 0 mas veces con alguilo
Cie,

para formar una mezcla del compuesto de féormula (IV) y un éster que tiene la

formula

Hal )

en la cual R, Z y Hal es segun se defimid anteriormente y V es —-CHR'-X-CR"-
COOH, -X-CHR"-CO-NH-A-COOH, - CHR"-X-CO-NH-A-COOH,

[ 2-_ 1] R’ — 2 R"
R 59 R 96‘
\ / o N\ /
COOH COOH

donde R’, R", X y A son como se definieron anteriormente;
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b) separar el compuesto de férmula (IV) de! éster de formula (V) mediante un

método seleccionado del grupo integrado por.

2.

iv)]  Permitir que el acido de formula (V) o una sal de los mismos
precipite de la mezcla de reaccion, y separar el precipitado del compuesto
de formula (V) o una sal de los mismos de la mezcla de reaccion,
opcionalmente seguido de aislamiento del compuesto de formula (1V) o una
sal de los mismos de la mezcla de reaccion;

V) Dividir entre un solvente organico y un solvente acuoso por lo cual el
compuesto de formula (IV) se disolvera en la fase organica mientras que el
compuesto de formula (V) se disolvera en la fase acuosa, separando las
fases, y opcionaimente aislando el compuesto de formula (IV) o una sal de
los mismos y/o aislando el compuesto de férmula (V) o una sal de los
mismos; y

vi) adsorber el compuesto de férmula (V) sobre una resina basica,
separando el solvente que contiene el compuesto de férmula (IV) de la
resina, desorbiendo el compuestio de formula (V) de la resina basica, y
opcionalmente aislando el compuesto de férmula (IV) o una sal de los
mismos y/o aislando el compuesto de féormula (V) o una sal de los mismos

El método de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual la separacion del

compuesto de formula (IV) del éster de formula (V) se lleva a cabo permitiendo

que el &cido de férmula (V) precipite de la mezcla de reaccién, y separando el

precipitado del compuesto de formula (V) de la mezcla de reaccidn,

opcionalmente seguido de aislamiento del compuesto de férmula (IV) o una sal de

los mismos de la mezcla de reaccidn

3.

El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2 en el

cual R', R” y R™ se seleccionan en forma independiente de hidrégeno y alquilo

C1s Y Q' y @? son ambos carbono.
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4, El método de acuerdo con cualquiera de las rewvindicaciones 1-3 en el cual
el enantiomero S del compuesto de formula (V) o una mezcla de enantiomeros del
compuesto de formula (V) que comprende mas del 50% del enantibmero S del
compuesto de formula (V) se separa del enantiomero R del derivado de acilo de
formula (IV) o de una mezcla de enantidmeros del denvado de acilo de formula
(IV) que comprende mas del 50% del enantiomero R del denvado de acilo de
féormula (IV)

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 4 en el cual el enantidbmero S
del compuesto de férmula (V) se separa del enantidmero R del derivado de acilo
de formula (V) o de unha mezcla de enantibmeros del derivado de acilo de férmula
(IV) que comprende mas del 50% del enantiomero R del derivado de acilo de
férmula (IV).

6. El método de acuerdo con la rewvindicacion 5 en el cual el enantiomero S
de! compuesto de férmula (V) se separa del enantidomero R del derivado de acilo
de formula (IV).

7. E! método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en el cual
el enantibmero S del derivado de acilo de férmula {IV) 0 una mezcla de
enantidmeros del derivado de acilo de férmula (IV) que comprende mas del 50%
del enantidmero S del denvado de acilo de formula (V) se separa del enantidmero
R del compuesto de férmula (V) o de una mezcla de enantibmeros del compuesto
de formula (V) que comprende mas del 50% del enantidmero R del compuesto de
férmula (V).

8. El método de acuerdo con la revindicacion 7 en el cual el enantiémero S
del derivado de acilo de férmula (IV) se separa del enantidmero R del compuesto
de férmula (V) o de una mezcla de enantiémeros del compuesto de férmula (V)

que comprende mas del 50% del enantiémero R dei compuesto de férmula (V).

1%
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9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8 en el cual el enantémero S
del derivado de acilo de férmula (V) se separa del enantibmero R del compuesto
de formula (V)

10. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4-6 en el cual
el grupo R en el compuesto de formula (V) obtenido en la forma del enantiémero
S se convierte opcionalmente en ciano, el grupo Z en el compuesto de formula V
obtenido se convierte opcionalmente en un grupo de dimetilaminometilo, Hal se
convierte opcionalmente en fluoro, y/o una linea punteada que representa un
enlace doble se convierte opcionalmente en un enlace simple, en cualquier orden,
seguido de conversién del compuesto de formula (V} en escitalopram o su

denvado que tiene la férmula

R
LIy

."\Z

g

Hal (VD

en la cual R, Z y Hal es segun se definid antenormente por tratamiento con upa
base, opcionalmente seguido de, en cualquier orden, la conversién del grupa R en
un grupo ciano, la conversién del grupo Z en un grupo de dimetlaminometilo, la
conversion de Hal en fluoro, y la conversibn de una linea punteada que
representa un enlace doble en un enlace simple, opcionalmente seguido de
conversion de escitalopram o un derivado de férmula (VI) en una sal de los
mISmos.

11.  El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-9 en el cual
el grupo R en el compuesto de formula (IV), el obtenido en la forma del

enantiomero S se convierte opcionalmente en ciano, el grupo Z en el compuesto
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de foérmuia [V obtenido se convierte opcionalmente en un grupo de
dimetilaminometilo, Hal se convierte opcionalmente en fluoro yfo una linea
punteada que representa un enlace doble se convierte opcionalmente en un
enlace simple, en cualquier orden, seguido de conversion del compuesto de
férmula (V) en escitalopram o su derivado
R

Ly

-"\z

g

Hal (VD

en la cual R, Z y Hal es segun se definié anteriormente por tratamiento con una
base, opcionalmente seguido de, en cualquier orden, la conversion del grupo R en
un grupo ciano, la conversién del grupo Z en un grupo de dimetilaminometilo, la
conversion de Hal en fluoro, y la conversion de una linea punteada que
representa un enlace doble en un enlace simple; opcionalmente seguido de la
conversion de escitalopram o un denvado de férmula (VI) en una sal de los
mismos

12. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 u 11 en el
cual el cierre del anillo basico se lleva a cabo por tratamiento con una base tal
como KOC(CHs)s u otros alcéxidos, NaH u otros hidruros, o aminas tales como
tnetilamina, etildiisopropilamina o piridina

13. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en el
cual Hal es fluoro y R es halégeno o ciano, con preferencia R es ciano.

14.  El método de acuerdo con cualquiera de las revindicaciones 1-13 en el

cual la linea punteada representa un enlace simple

G
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16  El método de acuerda con cuaiquiera de las rewvindicaciones 1-14 en el
cual y Z es dmetlaminometilo o un grupo que puede convertirse en un grupo de
dimetilaminometilo, con preferencia Z es un grupo de dimetilaminometilo.

16  El método de acuerdo con la revindicaciones 1-15 en el cual el anhidrido
es un compuesto de férmuta (la).

17. El método de acuerdo con la reivindicacién 16 en el cual el anhidndo es
anhldrido succinico o anhidrido glutarico.

18  El método de acuerdo con la reivindicaciones 1-17 el cual el anhldrido es
un compuesto de féormula (Ib).

19  E! método de acuerdo con la revindicacién 18 en el cual el anhidrnido es
anhidndo del acido ftélico.

20 El método de acuerdo con la reivindicaciones 1-15 en el cual el reactivo es
una imida de férmula (Ic)

21 El método de acuerdo con la reivindicacién 20 en el cual la imida es N-fenil-
succinimida sustituida en el anillo de fenilo con un grupo carboxi.

22. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 en el
cual Y en el compuesto de formula (V) es un enlace.

23 El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 en el
cual Y en el compuesto de formula (IV)es O 0 S

24. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 en el cual Y en el compuesto
de formula (IV) es O.

25. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-21 en el
cual Y en el compuesto de férmula (IV) es NH.

26 El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22-25 en el
cual R! se selecciona de alquilo Ciy4, alquenilo Cp4 y alquinilo Ca4 todos los

cuales pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con
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sustituyentes seleccionados de aicoxi Cy4, alquiitio Cy.4, hidroxi, halégeno, amino,
mitro, ciano, alquilamino C4 y di-(alquil C44)amino.

27. El método de acuerdo con la reivindicacion 26 en el cual R' se selecciona
de alquilo Ci3, alquenilo Cz3 y alquinilo C..3, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos una o mas veces con sustituyentes seleccionados de
alcoxi C1.3, alquiltio C4.3, hidroxi, halégeno, amino, nitro, ciano, alquilamino C4.3 y
di-(alquil Cy3)amino.

28 El método de acuerdo con la reivindicacion 26 en el cual R! es alquilo Cy..
29, Elmétodo de acuerdo con la revindicacién 27 en el cual R' es alqullo Cy.3
30. E!método de la rewindicacién 29 en el cual R' es metilo, etilo o propilo, con
preferencia propilo

31. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-30 en el
cual la mezcla de un compuesto de férmula (ll) y (IV) se prepara por acilacion
enzimatica selectiva o deacilacion enzimatica selectiva.

32. Un método para la elaboracién de escitalopram que comprende el método

de cualquiera de las rewvindicaciones 1-31.

<E
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RESUMEN

La invencion se refiere a un método de separacion y aislamiento de un
derivado acllado de  4-[(S)-4-dimetlamino-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxibutil]-
3-hidroximetilbenzonitrilo mediante la reaccidbn de una mezcla del 4-[(S)-4-
dimetilamino-1-{4-fluocrofenil}-1-hidroxi-butil]-3-hidroximetilbenzonitrilo Yy su
derivado acilado con un compuesto que forma un derivado del 4-[(S)4-
dimetilamino-1-{4-fluorofenil)-1-hidroxi-butil]-3-hidroximetilbenzonitrilo que
contiene un grupo de acido carboxilico. El denvado acilado que contiene un grupo
de acido carboxilico precipita una vez formado y se puede separar facilmente de

la mezcla de reaccidn.
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