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SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. ll [] Patente de Modelo de Utilidad.
Nombre: H. LUNDBECK A/S 1
Sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE  |'eves de Dinamarca. | IDENTIFICACION
(71) Direccion: 9 Ottiliave, gg C E glt'rro E
2500 Valby-Copenhagen, T Cual
Dinamarca , ua
Numero _
Domicilio: Valby-Copenhagen, l
Dinamarca l
E
@ Nombre: EMILIO FERRERO X
REPRESENTANTE Direccion: Carrera 42. No. 72!—35 C c ID%\JTIFICAClﬁ# O
Fax: 217 92 11 Cual
E-mail: clientes@camyp. ch- Numero 438.019 T.P 31.929
Domicilio: Bogota, Colombla.t
1. Carla DE FAVERI 2. Florian Anton MARTIN HUBER
Via dei Colli 28, ia Zardo 5,
31020 Farra di Soligo, (TV), 36050 Bolzano Vicentino, (VI),
'NVEN(';%R (ES) | talia | | ltalia
3. Robert James DANCER
Senderkaer 53,
2650 Hvidovre,
Dinamarca

@ Titulo (54) ‘
METODO PARA LA ELABORACION DE ESCITALOPRAM
!

l
I@ Clasificacion Internacional (51) A61K0)i)9/014

|

|

(32) Fecha (31) Numero de Solicitud

@ Prioridad (33) Pais de Origen
SIKI NO[] DK 11 de[_ septiembre de 2007 PA200701314
|

- Para-publicar-a-partir-de la-fecha-de-la pLese-ntesoIié:itu—d‘a'Ios': T e

6meses [ | 12meses[ ] {:1’8 meses @ Otro| [] Cual

Fecha: 8/de séptiembre de 2008
Fecha: 1|de septiembre de 2008

Comprobante de pago No.: 08-71,356
Comprobante de pago No.: 08-69,293
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Anexos:

= Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.

] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en
la publicacion. ‘

= Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad por $ 140.000.

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

X Poderes, si fuere el caso.

H Certificado de la fecha de presentacionide la solicitud prioridad expedida por la
autoridad correspondiente y una copia certificada dejla primera solicitud si se
reivindica prioridad.

] Traduccién simple de la primera SOIICItuQ si se reivindica prioridad.

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

X Resumen

X Descripcidn de la invencion. |

Una o mas reivindicaciones.

] Dibujos y/o planos necesarios

] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

] De ser el caso, documento que acredite la Iicl ncia o autorizacibn de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

] De ser el caso, certificado de dep6sito del material bioldgico.

[]  Artefinal 12x12

] De ser el caso, informacidon sobre otras‘sollcnudes e patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencion de esta solicitud.

@ FIGURA (li'JARACTEIi\ziSTICA

S
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@ Solicito la concesion de la patente, |

NOMBRE EMILIO FERRERO

FIRMA ﬁ:,@_ é

C.d C 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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REPRESENTACION Y PODER
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For | patents, utility models, industiial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slr-gans.

Para patehtes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres
comerdiales, ensefias, lemas comerciales.

RERRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

[

I (we), the undersigr&ed/Yo (nosotrog), abajo firmado (s)

HJ LUNDBECK A/S -

of/ domiciliado (s)er!\ 9, Ottiliavej, DK-2500,

Copenhagen, DENMARK

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. |832;

ONZALO PERDOMO, tpa, 831; EMILIO FERRERO, 'tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciithdos
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimierito a
lo dispuesto en el paragrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representante's en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad ’para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suglente reemplazax:"é al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la repr'esentai ién
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Céhsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare

definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la -

ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en! ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a c;uyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del otden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a: los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencion,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, trasp'aso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; iy el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposicion s u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela) la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos jque
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliay, admitir log hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de age’ntes
oficiosos.

|
Given and signed this[Dado y firmadolhoy

11 Jdune 1998

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa:
23555; domiciled at Carrera 4® N® 72-35, Bogota, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their| appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definjtive 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 Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were|to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
repre[sentative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by th!e 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 time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
abové-named attorneys-at-law so that they may obtain the
prote'ction of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which purpose I (we;,authorize the said
attorneys to represent me (us) gefore any authorities or persons,
with|or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well 25 before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: aj
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court? cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, # the action for writ
mandamus, the protection of trade séerets, and in general the
civil,| penal, and.administratiye, suits relating to those rights;
actions and suitsGisei c R(ESLoTagainske me (us). And
that in all the abeyp i ¥5080this Power of
Attorney, cogpft ) cojfg{tnef ~admibtiiewtadis of the case,
desiet, “canc esign, ahHV'SIA Hete deone by

representativ

in/en _Copenhagen .

H. iundbeck 475

J

Sighgture [
_ Johrf Meidahl Petersen
+ant
© CAVELIER ABOGADOs ' acent Departrent |
WPPODERE-1 (MINUTA N 12.1.1.2.5) .

Firma

2~

3




LEGALIZACION

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compafiia que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (§) que las
personas que otorgan el poder estén autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

NOTARIO 8EXTO ¢
DE BOEOTs. HACH o
OTOLLPIA COIMEIDE Cor
113

QuE HE

s
—

e

L

LEGALIZATION

The Colombia Consul must issue a consulu: ceiiificale, on (1) ~
the legal oxistence of the compary which grdnts the
Power-of-Attorney, (2) that it is In actual. exercise o:i its -
company purposes, and (3) that the peisoas who execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please
show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
and (3). Loe

A

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 55 del C. de P.C. 435 del C. de Co,,
si el poderdanie ¢s una sociedad, el Senor Consul 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.



1
!
b
1
!
b

|

certifica que el sefior

Ia suscrita 1Ilse

Greby, | notario

piblico de Copenhague,

Dinamarca,

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha|firmado ante mi el presente docu-

mento, estd autorizado, seglin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de 1la sociedad denomi-

nada

H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliav@j, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,

ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

Yy que legalmente existe y %ctualmenta

En fé de lo cual pongo mi firma y el|sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio|de 1998.

Ils G;bg§

notarlo piblico

Derechos: 200, - DKXK.

RTY,
L CIRCUL
DE 80TO1A, HAG) CONJTAR QuUE (A
OPIA COINCIDE GON EL OWsBiIva
PE ME TENII0 A LA visSTA

=

LEGALIZA LAY

U

jLeE G REBY

GOP t\‘ ﬂ‘t Fl R
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| ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN

ERHVERVSMINISTERIET

The Danish Commerce and Companies Agency

i
certifies and attests that

. nlg. LUNDBEGK A/S"
Ottiliaveyj 7-9
{
DK-2500 Valby

Denmafk

of the municipality of Copenhagen
which company was established 14th! October 1950
under registration number A/S 22.472
in the‘LBnish Commerce and Compaﬁies Agency ig‘?ﬁd@gﬁdgg;miﬂkmzrv
limited liability, 1is legally existing as ror Bocq"'"‘“éxg.m“_',';,#:%
Company, limited by shares, and| duly registe

porated under the provisions of the Company Le%

Kingdom of Denmark.

BARAJA
NOTAR«O(&;)
SR B S R U ;‘&3

11th May 1998
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CONSULADO DE

1

El suscrito, Consul de Colombia en Copenhague, Dmamarca vist
por los interesados,

No 33-98

|

CERTIFIICA:

Que la Sra. Inger FElgaard quien autoriza el doc;umento adjunt
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Minister;

COLOMBIA

s los documentos presentados

0, ejercia legalmente, en la fecha
i0 de Relaciones Exteriores. de

. | .
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que eje
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl| Petersen est:
documento, de cuerdo al Resumen expedido por
22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Consul de Colombia no asume responsablhdad por

"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasi

obligaciones emanadas del presente documento de conformidad

tributario.”

la Direccion de

rce su objeto social de acuerdo a
1 autorizado para firmar el
Industrias y Comercio Nr. A/S

el contenido del documento.

NST4R QUE LA

con el a atillt@!lamu.

Copenhague, Junio 23 de 1.998.

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




TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espa

'
nol 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 1la Repﬁblica

'
1

Resolucidn N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior centralide las t

!
aparece sello redondo en relieve de 1la

en Copenhague, Dinamarca)
(Adherido en la esquina superior iz
primeras hojas del documento |aparece ¢

junto con sello en tinta del Notario Pt

Dinamarca)

de Colombia mediante

res primeras pdaginas

Embajada de Colombia

quierda de las
sello rojo de oblea,

1blico de Copenhague,

H. LUNDBECK A/S, otorga poder

EMILIO FERRERO y LUZ CL

iw

GONZALO PERDOMO,

y firmado el 11 de junio de 1998 en b

'
|
|
1

(firmado) John Meidahl Petersen,

Departai

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIED@D)

i

en e€s

existencia legal de 1la soc%edad H.

b t
representante autorizado John [Meidahn E

11 de junio de 1998 en Copenhague, Dina

Greby, Notario Pablico

(Aparece adheridc

de oblea)

/O MENDEZ

4 ommo
m\\ i 2%
PE; é"‘é%xtes“"»*\w

pallol referente a la

LUNDBECK A/S su

Y

etersen, expedida el

marca. (firmado) Ilse

p sello notarial rojo
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El Ministerio de Relaciones Exteriorzs en Copenhague,

Dinamarcallegaliza la firma de|Ilse Greb

y, Notario Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) |INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Comp

atestibua que
|
I
“H. LUNDIBECK A/S”
Ottili%vej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

(Aparece un simbolo)

afiias certifica y

del municipio de Copenhague, éompaﬁfa que fue establecida el

|
14 de octubre de 1950 bajo elﬁnﬁmero d

| !

en la Agencia Danesa de Comeﬁcio y de
con responsabilidad limitada, existe
Compafiia Piblica Danesa, limitada por a

registrada y constituida bajé las

Legislacidén de Compafifas del Reino de DinamaB&ilsorsMaco cowsranaue o

(Aparece copia de sello de oblea)
Copenhague, may;
(firmado)

Pia Sgdequist

EL. MINISTERIO DE RELACIONES EXTERI

e registro A/S 22.472
Compafiias constituida
legalmente como una
cciones y debidamente

disposiciones de la

MO NOTARIO $EXTO (

ia COMCIDE com £t
. ORIGINAL'E
OUE ME YENIBO A La visTa “‘3'?

3
X
N
2

MENDEZ BARA
NOTARIQ (E) d

SRR R

Trdierhd

ORE EN COPENHAGUE,

l
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA SODEQEIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,

Dinamarca, certifica las funciones y fi

rma de Inger Elgaard,

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




!
!
b
consulares. (firmado)

Colombia

[

CARQOS ARTUR

O MORALES, Cbénsul de

EL MINISTERIO DE RELACIONES&EXTERIORES en Santafé de Bogota,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el
1 de julio de 1998. ry 051248.- (firmado) Jefe de
Legalizaciones.

a de la cual se deja copia en los

Es traduccidén fiel y complet
archivos de esta oficina par

remito.

a su confrontacidén y a la cual me

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

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

EOF ROGATAD.C.

RO SE'ASUME
RESPOKSARILIDAD DEL TEXTO

LENE:

MA APAHEC

EXTE

-

MINISTERIO DE RELACIONES
OCUMENTO DESEMPER *
LAS FUNCIONES INDICADA :
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” EDIFICIO SISKI

CARRERA 4 No. 72 - 35

WEB SITE: www.caveliér-abogados.com ,
BOGQOTA 8, COLOMBIA

E-MAIL: cavélier@colomsat.net.co

Sefior Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

TELEFONO: (57) (1) 347-3611
TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Superintendencia de Industria y'Comercio

E. S. . D.

Pcderdante:H.HﬂﬂBBG<ﬁJS

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER,| obrando len 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
31,929,

) con
fueron conferidas. i

.Tarjeta Profesional No.

Hago la anterior sustitucion

Cédigo de Procedimiento givil ya
faltan en este momento.
Senor Jefe,
C.C.
3

|
|
Acepto: l

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de anquén

..' "
-
i

2e-780-2

NI T. 860.041.367-3

EMILIO FERRERO, Abogado con
todas las facultades que me

conforme al articulo 66 del

que los otros sustitutos

GERMAN CAVELIER .
T.P.A. No. 832 . ..

e o NOTARIO
k %&W&&mm(s)
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CAYE LIER
ABOGADOS
h EDIFICIO SISK!
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefior Jefe de 1la

DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

Superintendencia de Indusﬁria y Comercio

E. S. D.

Poderdante: H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el:ji-O?GB

r
Yo, GERMAN CAVELIER, obrando eh mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted &ﬁe }sustituyo el poder qﬁe me ha sido
conferido en la persona del doctor |EMILIO FERRERO, Abogéao con
Tarjeta Profesional N° 31.929, con [todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del Cédigo
|

de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este

momento.
Sefior Jefe, ' C}L
N e GE}
“ =
& ! T
4
; C.C. No.
Acepto: ﬁf

EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929

C.C. No. 438.019 de Usaquén.

- I
2e-780 N1 T. 860.041.367-3

|



BOTARIA SEXTA DE BOGQTA
SECONOCIMIENTO Y SE C. §§ ERSONAL
santafé de Bogotd D, C. ﬁﬁg ﬁz‘%f
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METODO PARA LA ELABORACION DE ESCITALOPRAM
!
|

Campo técnico de la invencion.

La presente invencion SL; refiere a uh método para la elaboracién del

conocido antidepresivo escitalopram.

Antecedentes de la inven\.,cién.

Escitalopram es un farmaco antidepresivo conocido, que tiene la siguiente
estructura:

~

F

l
|
l
|
Es un inhibidor de la recapte!mon de serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT)
selectivo, centralmente activo, ‘ y en coLsecuencia, tiene actividades
antidepresivas. "

|
Escitalopram y su actividad farmacéutica se revelan en la Patente de los

Estados Unidos Nro. 4.943.590. Se revelan dos métodos para la preparacién de

escitalopram. En uno de ellos, |se hace cristalizar fraccionalmente 4-[4-
(dimetilamino)-1-(4 —fluorfenil)—1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo como
una sal, con acido (+)—0,0’—di—J_o—tquoiI—(S,S)—tartérico en 2-propanol. El
producto cristalino producido de esta manera consiste en pequefios cristales que
drenan muy lentamente, y tienden ;!a retener los| licores madre. La eliminaciéon

insuficiente de los licores madre proporciona un producto con baja pureza

enantibmera, y por lo tanto, se 'necesitan purificaciones adicionales. Las

.



purificaciones llevan tiempo, y; consumen solvente. Estos problemas son mas

evidentes en una escala industrial.

|

Sintesis de la invencién.!_

Ahora se ha hallado que la resolucion de 4-[{4—(dimetilamino)-1-(4"—
fluorfenil)—1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo mediante la cristalizacién
fraccional de 4—[4—(dimetilamino)-1—(4 "—fluorfenil)—1-hidroxibutil]-3—
(hidroximetil)-benzonitrilo como Una sal, con acido (+)~(S,S)- o (-R,R-0,0-
di-p—toluoil-tartarico en un sistema de solventes que comprende 1-—propanol,
donde se usan no mas de 0,5 mol de acido (+)~S,S)}- o (-)~(R,R)}-0,0=di-p-
toluoil-tartarico por mol de 4—[4l—(dimetilamino)—1—(4’—f|uorfeni|)—1—hidroxibutil]—
3—(hidroximetil)-benzonitrilo, Iogrja un producto cristalino donde los cristales son
mayores y de diferente forma dejaquellos logrados a partir de 2—propanol. Este
proceso ha demostrado ser un método fuerte| y estable para la produccién de
cristales con buenas propiedadesLde filtracion. |[Este hecho logra propiedades de
drenaje mucho mejores, y menores tiempos de filtracion, que tienen un importante
efecto sobre la produccion en gran escala. Los|tiempos de filtracion tipicos para
un lote de escala industrial son de algunas horas o menos.

Este método de resolucion eL util en la elaboracion de escitalopram.

|

Descripcion detallada de Ia‘mvencmn

Un aspecto de la presente mlrencwn consiste en la provision de un método
para la resoluciéon de 4-{4—(dimetilamino)- — (4 "—fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3—
(hidroximetil)-benzonitrlo como una mezcla jfracémica o0 no racémica de
enantiomeros, en sus enantiémerosi aislados, donde dicho método comprende la
etapa de la cristalizaciéon fraccional de 4—[4—(dimetilamino)-1-(4 —fluorfenil)—1-

hidroxibutil]l— 3—(h|drOXImetll)—benzon\trllo como una sal, con el enantiomero (+)-—
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(8,8~ o (-)+(R,R)- de ac1do‘ 0O,0-di-p—toluoil-tartarico, en un sistema de

solvente que comprende 1—propanol, etanol o acetonitrilo.

En una realizacién partlcular se usan TO mas de 1 mol, mas en particular,

no mas de 0,5 mol, del enantlomero (+)~(S,S)- o (-—(R,R)- de acido O,0-di—p—
toluoil-tartarico por mol de 4-[4—( dlmet|lam|r\10 —(4"—fluorfenil)—1-hidroxibutil}-
3—(hidroximetil}-benzonitrilo. ‘

En una realizacion, se usa acido (+)-0,0-di—p-toluoil—(S,S)-tartarico. En
otra realizacion, se usa acido (-) 0,0’—di—p—to\luoil—(R,R)—tartérico.

En una realizacion particular, el principa) constituyente del sistema solvente
es 1-propanol. En una realizacion mas particular, 1—propanol constituye por lo
menos el 50% del sistema solvente, tal como| por lo menos 75%, por lo menos
90% o por lo menos 95%, y en una realizacion mas particular, el 1—propanol es el
anico solvente. |

En una realizacion igualmente particular, el principal constituyente del
sistema solvente es etanol. En una realizacién lnés particular, el etanol constituye
por lo menos 50% (v/v) del sistema solvente, tal como por lo menos 75%, por lo
menos 90% o por lo menos 95%, y(en una realizacidbn mas particular, el etanol es
el Gnico solvente. )

En una realizacion igualmente particular, el principal constituyente del
sistema solvente es acetonitrilo. En una realizagion mas particular, el acetonitrilo
constituye por lo menos 50% (v/v)'ﬁ del sistema solvente, tal como por lo menos
75%, por lo menos 90% o por lo mlenos 95%, y en una realizacion mas particular,
el acetonitrilo es el Unico solvente.

En otra realizacién, el sistema solvente comprende uno o mas cosolventes
organicos, en particular, seleccionados del gr\upo que consiste en tolueno,
dietiléter, acetato de etilo, dicloromeitano y acetonitrilo, mas en particular, tolueno.

|
En una realizacion mas particular, la cantidad de cosolvente se presenta en el
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rango de 0-20% (v/v) del sister%la solvente, tal como 0-15%, 0-10%, 0,5-8%, 1-
5% 0 1,5-3%. '|

Aun en otra realizaci()n,\ el sistema solvente comprende agua. En una
realizacion mas particular, la carlltidad de agua se encuentra en el rango de 0-8%
(v/v) del sistema solvente, tal como 0,05-5%, 0,1-3% 0 0,15-2%.

En aun otra realizacién, ¢l sistema solvente comprende un &cido aquiral,
capaz de protonar 4—[4—(tdimetilamino)| 1—(4"—fluorfenil)—1-hidroxibutil]-3—
(hidroximetil)-benzonitrilo, pero lque no prec%pita el 4-[4—(dimetilamino)-1-(4"—
fluorfenil)—1—hidroxibutil]—3—(hidrgximetil)—benzonitriIo como una sal en las
presentes condiciones. En ung realizacion| particular, el acido aquiral se
selecciona del grupo que consiste en acidos organicos tales como 4cido férmico,
acido acético, acido ftrifluoracético, acido metanosulfénico, mas en particular,
acido acético. En una realizacién mas particular, la cantidad de &cido aquiral se
encuentra en el rango de 0-0,5 elwivalentes, en relacion con la cantidad de 4-[4-
(dimetilamino)—1—(4"—fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo,  tal
como 0-0,4 eq. ‘

En una realizacion. adicional, el sistema solvente junto con el 4-[4-
(dimetilamino)—1—(4’—f|uorfeni|)—1—‘hidroxibutil]—?a—(hidroximetil)—benzonitrilo
disuelto y acido (+)—(S,S)- o (L)—(R,R)—O,O’—di—p—toluoil—tartérico se enfria
desde una primera temperatura en el rango de|20°C a la temperatura de reflujo
del sistema solvente, en particular,! 25°C a 70°C| mas en particular, 30°C a 50°C,
hasta una segunda temperatura en el rango de 0°C a 40°C, en particular, 10°C a
30°C, mas en particular, 15°C a 25°C. En una realizacion particular, la diferencia
entre la primera y la segunda temperatura se anuentra en el rango de 5°C a
50°C, en particular, 10°C a 40°C, m as en partlcuILr 15°C a 30°C.

En una realizacion partlcular la mezc|a\ de 4-[4—(dimetilamino)-1—(4"—

fluorfenil)—1-hidroxibutil]-3— (hldroxmetll) —benzonitrilo, acido (+)—(S,S)- o (-)-
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(R,R)-0,0-di—p-toluoil-tartarico y el sistema solvente se mantiene a la primera
temperatura durante un periodolen el rango de 0—4 horas antes de enfriar, mas en
particular, 0,5-3 horas, y mas en particular 1-).2 horas.

En otra realizacion parti‘!cular, la meLcla de 4-[4—(dimetilamino)-1—(4 -
fluorfenil)—1—hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo, acido (+)~(S,S)}- o (-)-
(R,R)—0,0’—di—p—toluoil—tartéric? y el sistema solvente se siembra con cristales
de la sal deseada, a Ia. prjrinera temperatura, o durante el enfriamiento.
Habitualmente, la cantidad de cristales de siembra se encuentra en el rango de
0,4-0,8 g de cristales de siembra por kg de 4-{4—(dimetilamino)-1—(4"—fluorfenil)—
1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo, m\és habitualmente, en el rango de
0,45-0,7 g/kg, mas habitualmente, en el rango \de 0,5-0,6 g/kg.

En una realizacion igualmente particular, el enfriamiento se efectiia dentro
de las 8 horas, en particul‘ar, denltro de las 4 horas, mas en particular, dentro de
las 2 horas. En otra realizacion ig‘;ua.lmente parlicular, la sal precipitada se separa
del licor madre dentro de las 8 horas luego del inicio de la precipitacion, mas en
particular, dentro de las 4 horas. Aun en una realizacidn igualmente particular, la
sal separada se lava dentro de las 4 horas, mas en particular, dentro de las 2
horas.

Incluso en una realizacion .ladicional, la sal separada se resuspende 0 se
recristaliza una 0 mas veces en un;sistema solvente que comprende 1—propanol o
etanol, mediante el calentamiento hasta una temperatura en el rango de 30°C a la
vtemperatura de reflujo para el solvente, mas en|particular, 40°C a 60°C, seguido
del enfriamiento hasta una temperatura en el rango de 0°C a 40°C, en particular,
10°C a 30°C, mas en particular, 15°C a 25°C. |En una realizacién particular, el
principal constituyente del sistem:iL solvente es 1-propanol o etanol. En una
realizacibn mas particular, el 1—pro;!i)ahol o etanol constituye por lo menos el 50%

del sistema solvente, tal como porlo menos 75%, por lo menos 90% o por lo
|
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menos 95%, y en una realiz?cién mas particular, el 1—propanol o el etanol
constituyen el dnico solventt. En una |realizacion particular, el principal
constituyente del sistema soIv:ente para la|resuspension es el mismo que el
principal constituyente del sistenLa solvente utilizado para la cristalizacion.

Otro aspecto de la presente invencion consiste en la provision de un
método para la elaboraciéon de escitalopram, que comprende la resolucion de 4—
[4—(dimeti|amino)—1—(4'—ﬂuorfenj|)—1—hidroxibLtiI]—3—(hidroximetil)—benzonitrilo en
sus enantiédmeros, como se desc;}ribe con antelioridad.

En una realizacién, uno de los Lnantiémeros aislados de 4-[4-
(dimetilamino)—1—-(4 "—fluorfenil)-1-hidroxibutil]+-3—(hidroximetil)~benzonitrilo es
transformado de manera estereoselectiva en escitalopram.

En una realizacién particular, el S—4—[4-(dimetilamino)-1—(4 —fluorfenil)—1-
hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo  es| transformado de  manera
estereoselectiva en escitalopram.

En una realizacion mas particular, |el S—4-[4—(dimetilamino)-1—(4"—
fluorfenil)—1-hidroxibutil}-3—(hidroximetil)-benzonitrilo se hace reaccionar con un
derivado de acido reactivo, tal como un clofuro 4cido o anhidrido éacido, en
particular, sulfonilcloruro de metano o sulfonilcloruro de p—tolueno, en presencia
de una base, tal como trietilamina o piridina.

De acuerdo con lo empleado a lo largo de la descripcion y de las
reivindicaciones, los términos “resolucion” y “resuelto” se refieren a un proceso
donde se incrementa la pureza jenantibmera |de una mezcla racémica o no
racémica de enantiomeros, tal como un proceso donde la proporcion del
enantiomero no deseado en la mezcla se reduzca por lo menos el 20%, siempre
que la relaciéon de enantiomeros en la mezcla resultante favorezca el enantibmero

deseado, como se ejemplifica mediante los siguientes dos ejemplos:
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i) una mezcla racémicz\% (50:50) se transforma en una mezcla con una
relacion de enantidmeros de por lo menos 60l40; o]

i) una mezcla de 80:20 se transforma en una mezcla con una relacién de
enantibmeros de por lo menos 84:16.

De acuerdo con lo empleado a lo |largo de la descripcion y de las
reivindicaciones, el término “una mezcla racémica” significa una mezcla 50:50 de
enantibmeros, mientras que e“l término “upa mezcla no racémica” significa
cualquier mezcla de enantiémer&s que no sea|50:50.

De acuerdo con lo empleado a lo largo de la descripcion y de las
reivindicaciones, el término “enal?tiémero aislado” significa un enantiomero que es
por lo menos 95% enantiémer:!-lmente puro, en particular, por lo menos 97%
enantibmeramente puro, mas en|particular, por lo menos 98% enantidmeramente
puro, y mas en particular, por lo menos 99% enantibmeramente purb.

De acuerdo con lo empleado a lo largo de la descripcion y de las
reivindicaciones, el término “cristalizacidén fraccional” significa un proceso donde
un enantiomero se cristaliza como una sal [con un acido quiral, de manera
preferente sobre el otro enantiomero; y donde jen dicho proceso, la cristalizacion
puede iniciarse a partir de una solucion de la sal o de una suspensién de la sal.

De acuerdo con lo empl?ado a lo largo de la descripcion y de las
reivindicaciones, el término “sis\tema solvente” significa la combinacion de
solventes organicos y agua, cuLndo esta s(l, presenta. El término “solvente
organico” abarca cualquier solvgnte protico jo aprético, tal como alcoholes,
ésteres, alcanos, éteres y arométi!cos, si bien excluye acidos tales como acidos
carboxilicos, y bases tales como aminas.

De acuerdo con lo empleado a lo largo de la descripcidn y de las
reivindicaciones, el término “resuTﬂ‘,pendido” se| refiere a un proceso donde el

material cristalino se suspende en‘, un solvente| a una temperatura a la cual el

f
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material cristalino se disuelve |parcialmentel y luego se enfria, con lo cual, el
material disuelto se cristaliza parcialmente otra vez.

De acuerdo con lo empleado a lo|largo de la descripcion y de las
reivindicaciones, el término ‘“recristalizado” |se refiere a un proceso donde el
material cristalino se disuelve en un solvente a una temperatura, se filtra en forma
opcional a fin de eliminar material insoluble, y luego se enfria, con lo cual el
material disuelto se cristaliza parulcialmente otrl vez.

Si la pureza quiral de Jn producto S— o R—4-[4—(dimetilamino)-1-(4"—
fluorfenil)—1—hidroxibutill-3—(hidroximetil)-benzonitrilo  resultante del método
revelado en esta solicitud no es suficientemente alta, lo que puede producirse,
inter alia, cuando se usa licor madre como el producto, la pureza quiral puede ser
mejorada adicionalmente mediante la precipita\ci()n de 4—-{4—(dimetilamino)-1—(4"—
fluorfenil)—1-hidroxibutil}-3—(hidroximetil}-benzonitrilo racémico, a partir de una
solucién del producto enriquecido en S—| o R-4-[4—(dimetilamino)-1—(4"—
fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo, para obtener un S— o R—4-
[4—(dimeti|amino)—1—(4'—ﬂuorfeni|)—1—hidroxibulil]—3—(hidroximetil)—benzonitrilo
adicionalmente enriquecido, en solucion, como| se describe en el documento WO
2004/056754.

El S—4-[4—(dimetilamino)-1—-(4 —fluorfenil)-1—hidroxibutil]-3—(hidroximetil)—
benzonitrilo puede ser transformado en forma |estereoselectiva en escitalopram,
como se describe en el documento EP 0347066

El R—4-[4—(dimetilamino)-1—(4 "—fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil)—
benzonitrilo puede ser transforme}do en escitalopram como se describe en el

documento WO 03/000672. l

Si la pureza quiral de un producto S—citalopram resultante del método

l

revelado en esta solicitud no es suficientementL alta, lo que puede producirse,

inter alia, cuando se usa licor madr? como el pro\ducto, la pureza quiral puede ser

| |
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mejorada adicionalmente mediante la precipitacion de citalopram racémico a partir

de una solucidén del producto J.snriquecido en S—citalopram, para obtener un S-
citalopram adicionalmente enriquecido, en |solucién, como se describe en el

documento WO 2003/000672.

Seccion experimental.

Alo largo de la descripciép y de las reivindicaciones, se usan las siguientes
abreviaturas.

Eq. significa equivalentes,|y se calcula como la relaciéon molar relativa a la
cantidad de 4-[4—(dimetilamino)+1—(4 "—fluorfenil}-1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil )—
benzonitrilo.

V significa volumenes, y se calcula como mililitro de solvente por gramo de

. 4—[4—(dimetilamino)—1—(4 "—fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil}-benzonitrilo,
base libre.

El rendimiento molar se calcula como mal de S—4-[4—(dimetilamino)-1—(4"—
fluorfenil)—1—hidroxibutil]—3—(hidroL(imetiI)—benz<LnitriIo en el producto, por mol de
material inicial 4—[4—(dimetilamino)—1—(4 "—fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3—

(hidroximetil)-benzonitrilo racémico.

Cristales de siembra.

Los cristales de siembra pueden prepararse por medio de la mezcla de una
solucién de S—4-[4—(dimetilamino)-1—(4 —fluorfenil}-1-hidroxibutil]-3—
(hidroximetil}-benzonitrilo (10 g) en 1—propanol (9,5 ml) con una solucién de acido
(+)-0O, 0—di—p—toluoil-(S,S)-tartarico (11,6 g) en, 1—propanol (88 ml), o por medio
de la mezcla de una solucion (ge R—4—{4—(dimetilamino)—-1—(4 "—fluorfenil)}-1—
hidroxibutil]—-3—(hidroximetil)—benzolwitrilo (10 g) en 1—propanol (9,5 ml) con una

solucion de acido (—)-0,0=di—p—t luoil—(R,R)—t‘ertérico (11,6 g) en 1—propéno|
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(88 ml). Alternativamente, los cristales de S|eLmbra pueden elaborarse de manera
similar usando etanol como el solvente, en lugar de 1-propanol. Preferentemente,
los cristales de siembra se cristalizan a partir del mismo solvente que aquel para
la cristalizacién donde seran usados. Los cristales producidos de acuerdo con los
ejemplos que siguen también pueden usarse Lomo cristales de siembra.

EI S- o R—4—[4—'(dimetilamino')—1—(4'—f|uorfeni|)—1—hidroxibutil]—3—
(hidroxilmetil)-benzonitrilo utiliza'|do para la preparacion de los cristales de siembra

puede obtenerse como se describe en los documentos EP 0347066 o WO

03/006449.

Experimento 1.

Se disolvié acido (+)- O(D’—dl—p—tolum (S,S)-tartarico (0,39 eq.) en 1-
propanol (3,44 V). La mezcla se calento hasta La 40°C, y se agregd acido acético
(0,2 eq.). Esta solucién se transﬂno dentro d(L la hora, a una solucién de 4—[4-
(dimetilamino)41—(4’—f|uorfeni|)—1—hidroxibutll]\ 3—(hidroximetil)-benzonitrilo, base
libre, en 1—propanol (0,95 V) que contenia 0,1 V de tolueno. La mezcla de
resolucioén, que contenia entonces un total de 4)4 V de 1—-propanol, se sembrd con
cristales de siembra que comprendian S—4—{4—(dimetilamino)-1—(4 "—fluorfenil)-1—
hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo y &cido (+)-O,O~di—p-toluoil—(S,S)—
tartarico, y luego se agitdé a 40°C Lurante 2 horas. La mezcla se enfrié hasta 20—
25°C dentro de las 2 horas. El producto se filtrd y se lavé dos veces con 1-
propanol. La pureza enantibmera fue tipicamente en el rango de
aproximadamente 91% a aproximadamente 98% S.

El producto se resuspendid en 1-propanol (2,5 V) a airededor de 50°C
durante 2 horas. La mezcla se enfrio hasta 20-25°C. Se filtr6 el producto y se lavd
con 1—propanol. La pureza enantiémera tipicamente fue de alrededor de 99,3% S.

El rendimiento molar tlplcamente fue de 34’— 36%.
I
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Experimento 2. l

Se disolvié acido (+)—C%B,O’—di—p—tol 0il-(S,S)-tartarico (0,4 eq.) en 1-
propanol (3,5 V). La mezcla se calenté hasta ca. 40°C, se agreg6 acido acético
(0,2 eq.) y, a continuacion, laj solucién se |transfiri6 a una solucion de 4-[4—
(dimetilamino)—1—(4"—fluorfenil}+1-hidroxibutil}-3—(hidroximetil)-benzonitrilo, base
libre, en 1—propanol que contenia 0,1 V de tolueno. La mezcla de resolucion, que
contenia entonces un total de 41,5 V de 1-propanol, se sembr6 con cristales de
siembra que comprendie!m S—4—[4\—(dimetilamino)—1—(4’—f|uorfenil)—1—
hidroxibutil]-3—(hidroximetil}-benzonitrilo y acido (+)-0,0O-di—p-toluoil-(S,S)-
tartarico, y luego se agité a 40°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié hasta 20—
25°C en 2 horas. El producto se filtré (reactor de filtro) y se lavo con 1-propanol.

La pureza enantidmera fue tipicamente alrededor de 97% S o superior.

Un lote ejemplar proporcioné un rendimiento molar de 33,8%; pureza

enantiomera: 99,0% S.

Experimento 3.

Se aplicé el procedimiento general del| Experimento 2; sin embargo, se
usaron 0,5 eq. de acido (+)-O|0O’-di—p-toluoil—(S,S)-tartarico y 10 V de 1-
propanol. No se presentaron to|ueLo ni acido acético en el sistema.

Un lote ejemplar propbrcioné un rendiLniento molar de 29,5%; pureza
enantidbmera: 99,2% S.

Experimento 4.

Se aplicd el procedimiento general del Experimento 2. A la solucién de 4—
[4—(dimetilamino)-1—(4 '—ﬂuorfenil)-l-1—hidroxibutilw —3—(hidroximetil}-benzonitrilo,
base libre, en 1-propanol, se agregaron 0,05|V de agua. No se presentaron

tolueno ni acido acético en el sistema.

Un lote ejemplar proporcioné un rendimiento molar de 29,3%; pureza

enantiomera: 99,3% S.

!
|
l
l
l
)\
|
!
|
|
!
!
\

%
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Experimento 5. !‘

Se aplico el procedimienﬁo general del [Experimento 2, usando solo 0,25 eq.

de acido (+)—0,0’—di—p—toluoil—\(S,S)—tartéric . No se presenté acido acético en el

sistema. "

Un lote ejemplar propo‘cioné un rendimiento molar de 29,4%; pureza
enantiomera: 99,0% S. ‘
|

Experimento 6.

Se aplico el procedimientol general del Experimento 2. No se presento acido

acético en el sistema. [

Un lote ejemplar proporclg:ion() un rendimiento molar de 32,6%; pureza

enantiomera: 98,0% S.

I
l
Experimento 7. |

Se aplicé el procedimientojgeneral del Experimento 2. No se present6 acido
acético en el sistema. El experimento se efectué con una pequena cantidad de
agua (0,01 V). ‘

Un lote ejemplar proporcioné un rendimiento molar de 32,5%; pureza
enantiémera: 98,7% S.

Experimento 8.

Se aplico el procedimiento general del E)iperimento 2. No se presento acido

aceético en el sistema. El experimento se efectud con una cantidad mayor de agua
(0,05 V).

Los lotes ejemplares proporcionaron:

Rendimiento molar: 34,7%; pureza enantiLmera: 99,0% S.

Experimento 9. ‘

Se aplico el procedimiento g!;eneral del Experimento 2. Ademas, se agregd

una pequefia cantidad de agua (0“105 V) a la solucién de 4—[4—(dimetilamino)-1-

|
|

|
l
i
|
|
i
|
|
|
l
l
|
l
l



(4"—fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3--(hidroximetil }-benzonitrilo,

propanol.

13

base libre, en 1-

Un lote ejemplar propo’rcion() un rendimiento molar de 33,0%; pureza

enantiomera: 99,1% S.

Experimento 10.

Se disolvieron 100 g (0,292 moles) de

1—hidroxibutil)-3—(hidroximetil)—b
Manteniendo la temperatura &

preparada a partir de 57,5 g (0,1

enzonitrilo €
alrededor ¢

48 moles) de

4—(4—dimetilamino—1—(4'—fluorfenil)—
n 150 ml de etanol puro, a 40°C.
le 40°C, se agregd una solucion

2 acido (+)-0,0—di—p—toluoil—(S,S)-

tartarico y 350 ml de etanol puro, en un periodo de 1 hora. La mezcla se sembro y

luego se enfrid hasta temperatura ambiente durante la noche. La suspension se

enfrié hasta 0°C y luego se filtro.

Rendimiento molar: 29,5%; pureza enantibmera: 98,2% S.

Experimento 11.

Se disolvié acido (+)-0,0-di—p—toluo

propanol (200 ml). La mezcla

—(S,S)-tartarico (0,25 eq.) en 1-

se calentd hasta ca. 40°C; a continuacion, la

solucién se transfirid a una solucién de 4-[4-+(dimetilamino)-1—(4 "—fluorfenil)—1—

hidroxibutil]-3—(hidroxilmetil}-benzonitrilo, base libre (100 g), en 1—propanol (100

ml) que contenia 11 g de tolueno. La mezcla de resoluciéon, que contenia

entonces un total de 3 V de 1+propanol, se

siembra que

comprendian

calenté a 40°C con cristales de

S—4-[4—(dimetilamino)-1—(4 "—fluorfenil)-1—

hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo y acido (+)-0,0'—di—p—toluoil—(S,S)-

tartarico, y luego se agitdé a 40°C
20 C en dos horas y se mantuvo

(reactor de filtro) y se lavé con 1—f

ropanol.

durante dos

horas. La mezcla se enfrié hasta’

a 20°C durante la noche. El producto se filtrd

Rendimiento molar: 31,8%; pureza enantibmera: 95,5% S.

— e ——

75



Experimento 12.

Se repitié el Experimento 11, excepto

fue de 10 V.
Rendimiento molar:; 30,7

Experimento 13.

Se repitid el Experimento 11, excepto

fue de 4,3 V, y se usaron 0,39 eq. de acido

14

0o, pUureza ene

que el volumen total de 1-propanol

ntiomera: 98,9% S.

que el volumen total de 1-propanol

+)}-0, O =di—p-toluoil-(S,S)-tartarico.

Este ejemplo se repitid varias veces. Los lotes de cristalizacion se mantuvieron a

20°C durante hasta 16 h, tipicaJ[:

Rendimientos molares: a

Experimento 14.

|
!
i
!

Se repitio el Experimenté 11, excepto

fue de 4,5 V; se usaron 0,50 ec
el tiempo de mantenimiento ant
Rendimiento molar: 36%;

Experimento 15.

Se repitié el Experimentc
fue de 4,4 V; se usaron 0,60 ec
el tiempo de mantenimiento ant

Rendimiento molar: 38,99

Experimento 16.

Se repitié el Experimento 11, excepto

fue de 4,5 V; se usaron 0,675 ¢

y el tiempo de mantenimiento ai

roximadame

1. de acido (+

es de la filtrac

» 11, excepto

. de acido (+

ente, hasta 8 h.

nte 35%; pureza enantibmera: >98%.

que el volumen total de 1-propanol
-0, O~di—p—toluoil~(S,S)-tartéarico, y
ion fue de 0,5 h.

pureza enantiomera: 97,2% S.

que el volumen total de 1—propanol

-0, O —di—p—toluoil-(S,S)—-tartéarico, y

es de la filtracidon fue de 0,5 h.

o; pureza enantibmera: 82,8% S.

que el volumen total de 1—propanol

2q. de acido (+)-0,0—di—p—toluoil—(S,S)-tartarico,

1tes de la filtracion fue de una noche.

Rendimiento molar: 35,2%; pureza enantiomera: 76,2% S.

e



Experimento 17.

Se repitié el Experimentc

fue de 6 V; se usaron 0,75 eq. de &cido (+)-G

tiempo de mantenimiento antes

Rendimiento molar: 24,8%:; pureza enal

Experimento 18.

Se repitié el Experimento 11, excepto

fue de 6 V; se usaron 0,75 eq. ¢
tiempo de mantenimiento antes
Rendimiento molar: 31%,;

Experimento 19.

Se repiti6 el Experimentg
fue de 4,5 V; se usaron 0,75 eq
el tiempo de mantenimiento antes de la filtrac

Rendimiento molar: 30,3%; pureza ena

Experimento 20.

Se repitié el Experimenta 11, excepto
fue de 4,5 V; se usaron 0,75 eq
el tiempo de mantenimiento antes de la filtrac

Rendimiento molar: 32,2%; pureza ena

Experimento 21.

15

) 11, excepto

de la filtracion

pureza enant

11, excepto

de la filtracion

que el volumen total de 1—propanol
D, O —di—p—toluoilS,S)-tartérico, y el
fue de 0,5 h.

ntiomera: 99,4% S.

que el volumen total de 1-propanol

le acido (+)-0,0-di—p-tolucil-(S,S)-tartarico, y el

fue de una noche.

omera: 99,4% S.

que el volumen total de 1—propanol

. de acido (+)-0O,O-di—p—toluoil—(S,S)-tartarico, y

on fue de una noche.

ntidmera: 99,0% S.

gue el volumen total de 1—propanol

. de acido (+)-0,O0—di—p—toluoil—(S,S)-tartérico, y

on fue de 4 dias.

ntiomera: 92,8% S.

Se repiti6 el Experimento 11, excepto que se usé acetonitriio como el

solvente en lugar de 1—propano

de acido (+)-0O,0-di—p—toluoil-(S,S)-tartari

antes de la filtracion fue de una

Rendimiento molar: 30,0%; pureza ena

noche.

, en un volumen total de 10 V; se usaron 0,25 eq.

co, y el tiempo de mantenimiento

ntiomera: 96,0% S.




Experimento 22.

Se repitio el Experimen
solvente en lugar de 1—propano
de acido (+)-O,0-di—p-toluoi
antes de la filtracion fue de una

Rendimiento molar: 24,79

Experimento 23. i

Se repiti6 el Experimen
propanol y diclorometano (50:5(
volumen total de 2 V (el aci
(dimetilamino)—1—(4"—fluorfenil)-
libre, se disolvieron en -4,5
diclorometano, y se agregd 1V
0O, O—di—p—~toluoil-(S,S)-tartaric
.filtracién fue de una noche.

Rendimiento molar: 18,59

Experimento 24.

Se repitid el Experimen
propanol y diclorometano (95:5
volumen total de 4,5 V; se usar
tartarico, y el tiempo de manteni

Rendimiento molar: 35,79

Experimento 25.

Se repitid el Experimen

propanol y diclorometano (85:14

volumen total de 4,5 V; se usa

tartarico, y el tiempo de manteni

16

o 11, except
, €n un volumn]
—(S,S)-tartéri
noche.

o, pureza ena

to 11, excep

) como el sol

L1—hidroxibuti

de 1-propan

0, y el tiem
b, pureza ena
to 11, excep
on 0,35 eq. d
miento antes
to 11, excep

) como el sol

miento antes

0 que se usO acetonitrilo como el
en total de 4,5V, se usaron 0,50 eq.

co, y el tiempo de mantenimiento

ntidmera: 99,2% S.

to que se usé una mezcla de 1-

vente, en lugar de 1—propanol, en un

do (+)-0,0-di—p-toluoil-(S,S)-tartarico y 4-[4-

]-3—(hidroxiimetil)-benzonitrilo, base

V de diclorometano; se destilaron 3,5 V de

ol); se usaron 0,25 eq. de acido (+)-

po de mantenimiento antes de la

ntiomera: 96,9% S.

to que se us6 una mezcla de 1-

como el solvente, en lugar de 1-—propanol, en un

e acido (+)-0, 0 =di—p—toluoil—(S,S)—

de la filtracidn fue de una noche.

J
b; pureza enantiomera: 78,8% S.

to que se usd6 una mezcla de 1-

vente, en lugar de 1—propanol, en un

ron 0,4 eq. de acido (+)-0, 0-di—p-toluoil—(S,S)-

de la filtracion fue de una noche.

A



- Rendimiento molar: 31%;

Experimento 26.

Se repiti6 el Experimen

17

propanol y diclorometano (50:50) como el sol

volumen total de 4,4 V; se usa

tartarico, y el tiempo de manten

Rendimiento molar: 16,49

Experimento 27.

Se repiti6 el Experimen

miento antes

propanol y diclorometano (75:25) como el sol

volumen total de 4,5 V; se usa
tartérico, y el tiempo de manten
Rendimiento molar: 34,2¢

Experimento 28.

Se repitié el Experiment

contenia tolueno; se usé unam

miento antes

ozcla de 1-pr

el solvente, en lugar de 1—propanol, en un v

eq. de acido (+)-0,0—di—p—tolt

antes de la filtracion fue de una
Rendimiento molar: 37,89

Experimento 29.

Se repiti6 el Experimen

noche.

propanol y diclorometano (85:15) como el sol

volumen total de 4,5 V; se usa

tartarico, y el tiempo de mantenimiento antes

Rendimiento molar: 36,69

pureza enant

to 11, excep

ron 0,5 eq. de

b, pureza ena

to 11, excep

ron 0,5 eq. de

b; pureza ena

5 11, excepta

o, pureza ena

to 11, excep

o, pureza ena

iomera: 98,2% S.

to que se us6é una mezcla de 1-
vente, en lugar de 1—propanol, en un
5 acido (+)-0, O —di—p-toluoil-(S,S)-
de la filtracion fue de una noche.

ntiomera: 98,9% S.

to que se us6é una mezcla de 1-
vente, en lugar de 1—propanol, en un
e acido (+)-0, 0 ~di—p—toluoil—(S,S)-
de la filtracion fue de una noche.

ntiomera: 98,8% S.

que la mezcla de cristalizacién no
opanol y diclorometano (85:15) como

vlumen total de 4,5 V; se usaron 0,5

10il—(S,S)-tartarico, y el tiempo de mantenimiento

ntibmera: 98,8% S.

to que se us6 una mezcla de 1-

vente, en lugar de 1—propanol, en un

ron 0,5 eq. de acido (+)-0,0=di—p—toluoil—(S,S)—

de la filtracién fue de una noche.

ntiomera: 97,6% S.

A



Experimento 29.

Se repitid el Experime

n
propanol y diclorometano (90:1$

volumen total de 4,5 V; se usa

tartarico, y el tiempo de mantenimiento ante

Este experimento se efectu6 do
Rendimiento molar: 38,99
Rendimiento molar: 35,89

Experimento 30.

Se repiti6 el Experimento 11, excep

un volumen total de 6,0 V; se
(S,S)-tartarico, y el tiempo de
noche. Este experimento se efe
Rendimiento molar: 35,15
Rendimiento molar: 39,09

Experimento 31.

Se repiti6 el Experimen
propanol y diclorometano (95:5
volumen total de 4,5 V; se usa
tartarico, y el tiempo de manten

Rendimiento molar: 35,09

Experimento 32.

Se repitio el Experimen
propanol y diclorometano (90:1(
volumen total de 4,6 V; se usa

tartarico, y el tiempo de manten

18

to 11,
) como el sol

on 0,5eq.d

s veces, con |

0, pureza ena

propanol y diclorometano (92,5:7,5) como el

usaron 0,5

0, pureza ena

ron 0,5 eq. d

miento antes

)) como el sol

miento antes

excep

mantenimien

ctud dos vece

o, pureza ena

to 11, excep

como el soly

b, pureza ena

ron 0,6 eq. de

to que se usdG una mezcla de 1-
vente, en lugar de 1—propanol, en un
e acido (+)-0, O—di—p—toluoil—(S,S)-
s de la filtracion fue de una noche.

0s siguientes resultados:

ntiomera: 97,7% S.

o; pureza enantibmera: 98,5% S.

to que se usO una mezcla de 1-
solvente, en lugar de 1—propanol, en
eq. de acido (+)-0O,O-di—p—toluoil-
to antes de la filtracién fue de una
s, con los siguientes resultados:
ntiomera: 98,6% S.

ntiomera: 81,3% S.

to que se us6G una mezcla de 1-
ente, en lugar de 1—propanol, en un
e cido (+)-0,0—di—p—toluoil—(S,S)-
de la filtracion fue de 0,5 h.

ntiomera: 98,4% S.

to 11, excepto que se usé una mezcla de 1-

vente, en lugar de 1—propanol, en un
e 4cido (+)-0, 0—di—p-toluoil-(S,S)-

de la filtracion fue de una noche.




Rendimiento molar: 38,59

Experimento 33.

19

o, pureza enantiomera: 99,1% S.

Se repiti6 el Experimento 11, excepto que se usd una mezcla de 1-

propanol y acetonitrilo (15:85)
volumen total de 4,5 V; se usa
tartarico, y el tiempo de manteni

Rendimiento molar: 25,99

Experimento 34.

miento antes

como el solvente, en lugar de 1-propanol, en un

ron 0,5 eq. de acido (+)-0,O0~di—p—toluoil—(S,S)-

de la filtracion fue de 0,5 h.

b; pureza enantiomera: 99,2% S.

Se repitio el Experimen’to 11, excepto que se us6G una mezcla de 1-

propanol y acetonitrilo (85:15)

volumen total de 4,5 V; se usa

tartarico, y el tiempo de manteni
Rendimiento molar: 18,59

Experimento 35.

Se repitid el Experimen
propanol y acetonitrilo (90:10)
volumen total de 4,5 V; se usa
tartarico, y el tiempo de manteni

Rendimiento molar: 29,99

Experimento 36.

Se repiti6 el Experimen
propanol y acetato de etilo (31:

un volumen total de 4,5 V, y lu

miento antes

miento antes

2go se agreg

como el solvente, en lugar de 1-propanol, en un

ron 0,5 eq. de acido (+)-0,0-di—p—toluoil—(S,S)-

de la filtracién fue de una noche.

%; pureza enantiomera: 99,4% S.

to 11, excepto que se usd una mezcla de 1-
como el solvente, en lugar de 1-propanol, en un

ron 0,5 eq. de acido (+)-0,0=di—p-toluoil—(S,S)—

de [a filtracion fue de una noche.

o; pureza enantiéomera: 99,3% S.

o 11, excepto que se usd una mezcla de 1-

69) como el solvente, en lugar de 1—propanol, en

aron 2 V adicionales de 1—propanol,

se usaron 0,25 eq. de &cido (+)-0,0=di—p-toluoil—(S,S)-tartarico, y el tiempo de

mantenimiento antes de la filtrac

Rendimiento molar: 28,69

0, PUreza ena

ion fue de 0,5 h.

ntiomera: 98,4% S.




Experimento 37.

Se repitio el Experimen
propanol y etanol (50:50) con
volumen total de 4,4 V; se usa
tartarico, y el tiempo de manten

Rendimiento molar: 27,49

Experimento 38.

Se condujo un rango de

con (+)—(S,S)-DTT. El procedi

detalles y los resultados para cada reaccion s

Se disolvié diol racémico

del solvente utilizado para el ex

(cantidad especificada en la tabla) como

solvente. La solucion se mantu
con cristales de (S)-diol.”2
cristalizacion comenzé tipicam

siembra. Después de 2 horas a

a 20°C en un periodo de 2 hor

durante otra hora. El producto |

el solvente apropiado (2 x 20 ml) y se secd

reducida.

20

to 11, excep,
ron 0,5 eq. de

miento antes

b, pureza ena

0ad0°Cys

ente dentro

lego se sepa

+)—~(S,S)-DTT

to que se usdé una mezcla de 1-

no el solvente, en lugar de 1-propanol, en un

2 acido (+)-0,0~di—p-toluoil—(S,S)—
de la filtracion fue de 0,5 h.

ntiomera: 99,4% S.

experimentos para estudiar la resolucion de diol

miento general se describe a continuacion, y los

e presentan en la Tabla 1.

(20 g, 58,4 mmol) en aproximadamente la mitad

perimento, a 40°C. Se agreg6 (+)—(S,S)-DTT.H,O

una solucion en la otra mitad del
e sembrd dentro de los dos minutos
(aproximadamente 5 mg). La

de los 5-10 minutos luego de la

40°C, la temperatura de la solucién se disminuy6

as, y la soluciobn se mantuvo a esta temperatura

ro mediante la filtracion, se lavd con

durante la noche a 60°C a presién




Tabla 1: Resultados del experimento 3¢

21

3.

Experimento | Solvente o mezclas de | Total Equivalente | Rendimiento | Relacion
Numero solventes (las mezclas | volume | s DTT | (%) SIR
se expresan como |n usados
viv%) solvent
e usado
(ml)
38a 1—propanol 60 0,25 16,7 96,0/4,0
38b 1—propanol 86 0,39 19,9 97,0/3,0
38¢c 1—propanol 90 0,5 26 77,3/22,7
38d 1—propanol 90 0,68 15,8 98,4/1,6
38e 1—propanol 120 0,75 11,5 96,6/3,4
38f Acetonitrilo 200 0,25 9,4 91,8/8,2
38g Acetonitrilo 90 |1),5 17,2 78,7/21,3
38h 1—propanol/acetonitrilo | 90 0,5 14,2 99,3/0,7
(15/85)
38i 1—propanol/acetonitrilo | 90 0,5 9,8 99,0/1,0
(85/15)
38j 1—propanol/acetonitrilo | 90 0,5 13,9 99,4/0,6
(90/10)
38k 1—propanol/etil acetato | 90 0,25 15,1 94,0/6,0
(31/69)
38l 1—propanol/etanol 90 0,5 15,4 99,3/0,7
(50/50)
38m 1-propanol/DCM 40 0,25 11,7 96,0/4,0
(50/50) '
38n 1—propanol/DCM 90 0,4 34,6 98,6/1,4
(85/15) _
380 1—propanol/DCM 90 ),5 26,6 98,4/1,6

(75/25)
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38p 1—propanol/DCM 90 0,5 33,7 98,8/1,2
(85/15)

38q 1-propanol/DCM 90 0,5 35,8 99,3/0,7
(90/10)

38r 1—propanol/DCM 120 0,5 37,6 99,0/1,0
(92,5/7,5)

38s 1—propanol/DCM 90 0,5 36,6 99,4/0,6
(95/5)

38t 1-propanol/DCM 90 0,6 29,6 99,1/0,9
(90/10)

38u Etanol/DCM (50/50) 60 0,5 0 n/a

38v Etanol/DCM (75/25) 90 0,5 0,7 96,5/3,5

38w Etanol/DCM (85/15) 90 0,5 9,9 98,8/1,2

38x Etanol 100 0,5 20,7 99,6/0,4

Si bien todos los experimentos anteriores se han efectuado usando acido

(+)-0, O —di—p—toluoil—(S,S)-tari

(dimetilamino)-1—(4 —fluorfenil)-

obtener el licor madre enriquecido en R—4—[¢

hidroxibutil]-3—(hidroximetil}-be

también podria usarse acidc

arico, que

-1—hidroxibuti

nzonitrilo, el

) (~)-0,0-d

se precipita Ajunto con S—-4-[4-
]-3—(hidroximetil}-benzonitrilo para

1—(dimetilamino)—1—(4 "—fluorfenil}-1-

experto en el arte observara que

i—p—toluoil-(R,R)~tartarico, que se

precipita junto con R—-4-[4-(dimetilaming)-1—(4 —fluorfenil)-1-hidroxibutil}-3—

(hidroximetil)-benzonitrilo para
(dimetilamino)—1—(4 "—fluorfenil)-

Aunque el modo estanda
tartarico agregado a 4-[4-

(hidroxilmetil)-benzonitrilo, su p

L1—-hidroxibuti

-(dimetilaming

obtener el licor madre enriquecido en S—4-[4-
J-3—(hidroximetil)-benzonitrilo.

- de adicidn es: acido (+)-0, O-di—p—toluoil—(S,S)-
)-1-(4"—fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3—

rocedimiento de adicién puede invertirse (es decir,

4—[4—(dimetilamino)—1—(4 "—fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil}-benzonitrilo

agregado a acido (+)-0,0=-di—

—toluoil—(S,S

—tartarico).

A
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REIVINDICACIONES
1. Un método para la resoluci

fluorfenil)-1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil}-ben
0 no racémica de enantiomeros, en sus €

método comprende la etapa de |a cristalizacid

on de 4-{4—(dimetilamino)-1—(4 -
zonitrilo como una mezcla racémica
nantiomeros aislados, donde dicho

n fraccional de 4—[4—(dimetilamino)—

1—(4"—fluorfenil)—1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil }-benzonitrilo como una sal, con el

enantidmero (+)-(S,S)- o (-~(R,R)- de acido O,0-di—p-toluoil-tartarico, en un

sistema de solvente que comprende 1-propar

nol, etanol o acetonitrilo.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque

se usan no mas de 1 mol, mas ien particular,

(+)~(S,S)- 0 (-)~(R,R)- de acido O,0~dif

(dimetilamino)—1—(4 "—fluorfenil)+1-hidroxibutil

3. Un método de acuerdo con la

porque se usa acido (+)-0,0~di—-p—toluoil—(S

4. Un método de acuerdo con la

no mas de 0,5 mol, del enantibmero
—toluoil-tartarico por mol de 4-[4—
[-3—(hidroximetil)-benzonitrilo.
reivindicacién 1 6 2, caracterizado
,S)-tartarico.

reivindicacion 1 6 2, caracterizado

porque se usa acido (—)-0, 0 -di—p-toluoil-(R,R)-tartarico.

5. Un método de acuerdo con cua
caracterizado porque el principal constituye
propanol.

6. Un método de acuerdo con cua

quiera de las reivindicaciones 1 a 5,

nte del sistema de solvente es 1-

quiera de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizado porque el principal constituyente del sistema de solvente es etanol.

7. Un método de acuerdo con cua

quiera de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizado porque el principal constituyente del sistema de solvente es

acetonitrilo.
8. Un método de acuerdo con cua

caracterizado porque el sistema de solvente

quiera de las reivindicaciones 1 a 7,

comprende uno o mas cosolventes




organicos, en particular, sele
dietiléter, acetato de etilo y diclo
9. Un método de acu
caracterizado porque el sistema
10.  Un método de acu
caracterizado porque el sistem

de protonar 4-[4—(dimetilamino
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erdo con cua

erdo con cua
2 de solvente

—1—(4"fluorf;

ccionados del grupo que consiste en tolueno,

rometano, mas en particular, tolueno.

quiera de las reivindicaciones 1 a 8,

de solvente comprende agua.

quiera de las reivindicaciones 1 a 9,
comprende un acido aquiral, capaz

enil)—1-hidroxibutil]-3—(hidroximetil )—

benzonitrilo, pero que no precipita el 4-[4—(dimetilamino)-1—(4 "—fluorfenil)-1-

hidroxibutil]-3—(hidroximetil)-be
condiciones.
11. Un método de &
porque el acido aquiral se selec
tales como 4&cido formico,
metanosulfénico, mas en partict
12.  Un método de acu
caracterizado porque el sistems
fluorfenil)—1—hidroxibutil]—3—(hic
o (-)-(R,R)-0,0=di—p-toluoil-
en el rango de 20°C a la temp
segunda temperatura en el rang
13. Un método de ¢
porque la mezcla de 4-[4;
(hidroximetil)-benzonitrilo, ac
tartarico y el sistema solvente
periodo en el rango de 0—4 horz
14.  Un método de ac

porque la mezcla de 4-[4

cuerdo con

acido acéeti

erdo con cual

roximetil)-be

eratura de re

acuerdo con

do (+)~(S,S

se mantiene

uerdo con la

—(dimetilamin

nzonitrilo co

cciona del gru

2 solvente jun

jo de 0°C a 4(

-(dimetilaming

mo una sal en las presentes
la reivindicacién 10, caracterizado
po que consiste en acidos organicos

co, acido ftrifluoracético y acido

ilar, acido acetico.

quiera de las reivindicaciones 1 a 11,
to con el 4-[4—(dimetilamino)-1-(4"—

nzonitrilo disuelto y acido (+)—(S,S)-

artarico se enfria desde una primera temperatura

flujo del sistema solvente, hasta una
0°C.

la reivindicacion 12, caracterizado
0)—1—(4 —fluorfenil}-1-hidroxibutil}-3—
- o (-)—(R,R)-0,0-di—p—toluoil—

a la primera temperatura durante un

as antes de enfriar.

reivindicacion 12 6 13, caracterizado

0)—1—(4"—fluorfenil}-1-hidroxibutil]-3—




(hidroximetil)}-benzonitrilo,
tartarico y el sistema solvente
primera temperatura, o durante

15.
14, caracterizado porque el enfr

16. Un método de acu

acido
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se siembra ¢

e| enfriamient

erdo con cual

(+)-(S.8)-

o (-)-(R,R)-O,0O-di-p—toluoil-
on cristales de la sal deseada, a la

D.

Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a

amiento se efectlia dentro de las 8 horas.

quiera de las reivindicaciones 1 a 15,

caracterizado porque la sal preti:ipitada se separa del licor madre dentro de las 8

horas luego del inicio de la prec

17. Un método de acu

caracterizado porque la sal separada se lava

18. Un método de acu

caracterizado porque la sal separada se res

veces en un sistema solvente

calentamiento hasta una temperatura en el

reflujo para el solvente, mas en
hasta una temperatura en el ran
19.
meétodo de cualquiera de las rei
20. Un método de &
comprende una transformacio
aislados de 4—[4—(dimetilamino
benzonitrilo, en escitalopram.
21.  Un método de ac
(dimetilamino)—1—(4"—fluorfenil);
transformado de manera estere
22. Un método de ac

(dimetilamino)—1—(4 "—fluorfenil);

]
Ipitacién.

Un método para la elaboracion

erdo con cual

erdo con cual

que compreng

particular, 4C
go de 0°C a 4

vindicaciones
cuerdo con
n estereosele

—1—(4"—fluorf

uerdo con la
—1—hidroxibuti
oselectiva en
uerdo con la

_1—hidroxibuti

quiera de las reivindicaciones 1 a 16,
dentro de las 4 horas.

quiera de las reivindicaciones 1 a 17,
uspende o se recristaliza una o mas
de 1—propanol o etanol, mediante el
rango de 30°C a la temperatura de
°C a 60°C, seguido del enfriamiento
0°C.

de escitalopram, que comprende el
1a18.

la reivindicacion 19, que ademas
ctiva de uno de los enantibmeros

enil)—1-hidroxibutil]-3—(hidroximetit)—

reivindicaciéon 20, donde el S—4-[4—-
J-3—(hidroximetil}-benzonitrilo es
escitalopram.

reivindicacion 21, donde el S—4-[4—

[]-3—(hidroximetil)-benzonitrilo se




hace reaccionar con un derivac
anhidrido &cido, en particular,

tolueno, en presencia de una bg
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1o de acido reactivo, tal como un cloruro acido o
sulfonilcloruro de metilo o sulfonilcloruro de p-

se, tal como frietilamina o piridina.




Esta patente revela un m

1—(4"—fluorfenil)—1-hidroxibutil]=3—(hidroxime

racémica o0 no racémica de en:
dicho método comprende la
(dimetilamino)-1—(4 "—fluorfenil)-
una sal, con el enantibmero (+
tartarico, en un sistema de

acetonitrilo.
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_1—hidroxibuti

RESUMEN

étodo para la resolucion de 4-{4—(dimetilamino)—

till-benzonitrlo como una mezcla

antiomeros, en sus enantibmeros aislados, donde

etapa de la| cristalizacion fraccional de 4-{4—

]-3—(hidroximetil}-benzonitrilo como

—(S,S)- o (-)~(R,R)- de acido O,O0-di—p-toluoil-

solvente que comprende 1-propanol, etanol o
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estos
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del Capitulo Quinto, Titulo X de
yi Comercio.

,| se le requiere para que dentro
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El antefioxr requerimiegto fue notificado por fijacidn en lista de

fecha 02 OCT‘ 2008

jfernand

Se recuerda al interesado que debe presentar, |dentro de los dieciséis meses
Continua |len la pagina siguiente...

44



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

X

Radicacidn No.:8 95718

siguientes contados a partir de 1la, fecha de g
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reivindicatorio. El incumplimiento [de é&ste p
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resentacién de la solicitud cuya
por la autoridad que la expidid
a traduccién simple del capitulo
lazo, acarreard la pérdida de la




