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OPIS IZUMA

Tehnicko podrucje izuma

Predstavljeni izum se odnosi na postupak za proizvodnju dobro poznatog antidepresiva escitaloprama.
Osnova izuma

Escitalopram je dobro poznat antidepresivni lijek koji ima sljedecu strukturu:

On je selektivan, centralno aktivan inhibitor ponovne pohrane serotonina (5-hidroksitriptamina; 5-HT), koji prema tome
ima djelovanje antidepresiva.

Escitalopram 1 njegovo farmaceutsko djelovanje opisani su u US Patentu br. 4,943,590. Opisana su dva postupka za
pripremu escitaloprama. U jednom od njih 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitril je frakcijski kristaliziran kao sol s (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinskom kiselinom u 2-propanolu. Kristalni
proizvod koji je proizveden na ovaj nacin sastoji se od malih kristala koji se suse vrlo sporo i imaju tendenciju da zadrze
ishodne tekucine. Nedovoljno uklanjanje ishodnih tekuéina daje proizvod niske enantiomerne Cistoce i prema tome
potrebno je dodatno prociséavanje. ProCiSéavanje zahtjeva utrosak vremena i otapala. Ovi problemi su oc¢igledniji kod
proizvodnje u industrijskim razmjerima.

Sazetak izuma

Sada je nadeno da razdvajanje 4-[4-(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila
frakcijskom kristalizacijom 4-[4-(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila kao
soli sa (+)-(§,9)- ili (-)-(R,R)-0,0’-di-p-toluoil-vinskom kiselinom u sustavu otapala koji sadrzi 1-propanol gdje je ne
vise od 0.5 mola (+)-(5,5)- ili (-)-(R,R)-0,0’-di-p-toluoil-vinske kiseline uporabljeno po molu 4-[4-(dimetilamino)-1-
(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila dalo kristalni proizvod gdje su kristali vedi i drugadijeg
oblika od onih iz 2-propanola. Ovaj postupak se dokazao kao stabilan za proizvodnju kristala s dobrim osobinama
filtriranja. Ovo ima za rezultat mnogo bolje osobine dreniranja i smanjena vremena filtracije, Sto ima vazan utijecaj na
proizvodnju u velikim razmjerima. Tipi¢na vremena filtracije za dijelove u industrijskim razmjerima je nekoliko sati ili
manje.

Ovaj postupak razdvajanja je koristan u proizvodnji escitaloprama.,

Detaljan opis izuma

Jedno ostvarenje predstavljenog izuma jest osigurati postupak za razdvajanje 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorofenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila kao racemi¢ne ili neracemi¢ne enantiomerne smjese U njegove izolirane
enantiomere, pri cemu navedeni postupak sadrzi korak frakcijske kristalizacije 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila kao soli sa (+)-(S,S)- ili (-)-(R,R)-enantiomerom O, 0’-di-p-toluoil-vinske
kiseline u sustavu otapala koji sadrzi 1-propanol, etanol ili acetonitril.

U odredenoj verziji ne vise od 1 mola, posebno ne vise od 0.5 mola, (+)-(S,S)- ili (-)-(R,R)-enantiomera O,0’-di-p-
toluoil-vinske kiseline se koristi po molu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitrila.

U jednoj verziji koristi se (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinska kiselina. U sljedecoj verziji koristi se (-)-0,0’-di-p-toluoil-
(R,R)-vinska kiselina.
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U odredenoj verziji 1-propanol je glavni sastavni dio sustava otapala. U posebnoj verziji 1-propanol ¢ini najmanje 50%
sustava otapala, kao §to je najmanje 75%, najmanje 90% ili najmanje 95% i u posebnoj verziji 1-propanol je jedino
otapalo.

U jednako posebnoj verziji etanol je glavni sastavni dio sustava otapala. U posebnoj verziji etanol ¢ini najmanje 50%
(vol/vol) sustava otapala, kao Sto je najmanje 75%, najmanje 90% ili najmanje 95% 1 u posebnoj verziji etanol je je
jedino otapalo.

U jednako posebnoj verziji acetonitril je glavni sastavni dio sustava otapala. U posebnoj verziji acetonitril ¢ini najmanje
50% (vol/vol) sustava otapala, kao §to je najmanje 75%, najmanje 90% ili najmanje 95% i u posebnoj verziji acetonitril
je jedino otapalo.

U sljedecoj verziji sustav otapala sadrZi jedno ili vise organskih ko-otapala, posebno izabranih iz grupe koju ¢ine toluen,
dietileter, etil acetat, diklorometan i acetonitril, posebno toluen. U posebnoj verziji koli¢ina ko-otapala je u opsegu od 0-
20% (vol/vol) sustava otapala, kao Sto je 0-15%, 0-10%, 0.5-8%, 1-5% ili 1.5-3%.

U sljedeéoj verziji sustav otapala sadrZi vodu. U posebnoj verziji koli¢ina vode je u opsegu od 0-8% (vol/vol) sustava
otapala, kao §to je 0.05-5%, 0.1-3% ili 0.15-2%.

U sljedeCoj verziji sustav otapala sadrzi akiralnu kiselinu, koja je sposobna za protonaciju 4-[4-(dimetilamino)-1-(4’-
fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila, ali ne talozi 4-[4-(dimetilamino)-1-(4 -fluorofenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril kao sol u predstavljenim uvjetima. U posebnoj verziji akiralna kiselina je
izabrana iz grupe koju Cine organske kiseline kao Sto su mravlja kiselina, octena kiselina, trifluorooctena kiselina i
metansulfonska kiselina, posebno octena kiselina. U posebnoj verziji koli¢ina akiralne kiseline je u opsegu od 0-0.5
ekvivalenata u odnosu na koli¢inu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila,
kao Sto je 0-0.4 ekvivalenta.

U sljedecoj verziji sustav otapala zajedno s otopljenim 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)-benzonitrilom 1 (+)«(S,S)- ili (-)-(R,R)-0,0’-di-p-toluoil-vinskom kiselinom je hladen od prve
temperature u opsegu od 20°C do refluks temperature za sustav otapala, posebno 25°C do 70°C, pozeljnije 30°C do
50°C, do druge temperature u opsegu od 0°C do 40°C, posebno 10°C do 30°C, pozeljnije 15°C do 25°C. U posebnoj
verziji razlika izmedu prve 1 druge temperature je u opsegu od 5°C do 50°C, posebno 10°C do 40°C, poZeljnije 15°C do
30°C.

U posebnoj verziji smjesa 4-[4-(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila, (+)-
(8,5)- ili (-)-(R,R)-0,0’-di-p-toluoil-vinske kiseline 1 sustava otapala odrZavana je na prvoj temperaturi u toku perioda u
opsegu od 0-4 sati prije hladenja, posebno 0.5-3 sata i posebno 1-2 sata.

U sljedeoj posebnoj verziji smjesa 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil )-
benzonitrila, (+)-(S,S)- ili (-)-(R,R)-0,0’-di-p-toluoil-vinske kiseline i sustava otapala zasijana je kristalima Zeljene soli
na prvoj temperaturi ili u toku hladenja. Tipicno je veliCina kristala za zasijavanje u opsegu od 0.4-0.8 g kristala za
zasijavanje/kg 4-[4-(dimetilamino)-1-(4 -fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila, tipi¢nije u opsegu
od 0.45-0.7 g/kg, najtipi¢nije u opsegu od 0.5-0.6 g/kg.

U jednako posebnoj verziji hladenje je izvedeno u roku od 8 sati, posebno u roku od 4 sata, poZeljnije u roku od 2 sata.
U sljedecoj jednako posebnoj verziji istaloZena sol je odvojena od ishodne tekuéine u roku od 8 sati poslije pocetka
taloZenja, poZeljnije u roku od 4 sata. U sljedecoj jednako posebnoj verziji odvojena sol je isprana u roku od 4 sata,
poZeljnije u roku od 2 sata.

U sljedecoj verziji odvojena sol je ponovno suspendirana ili rekristalizirana jedan ili viSe puta u sustavu otapala koji
sadtZi 1-propanol ili etanol zagrijavanjem do temperature u opsegu od 30°C do relfuks temperature za otapalo, posebno
40°C do 60°C, nakon Cega slijedi hladenje do temperature u opsegu od 0°C do 40°C, posebno 10°C do 30°C, pozeljnije
15°C do 25°C. U posebnoj verziji 1-propanol ili etanol je glavni sastavni dio sustava otapala. U posebnoj verziji 1-
propanol ili etanol ¢ini najmanje 50% sustava otapala, kao Sto je najmanje 75%, najmanje 90% ili najmanje 95%, i u
najvise posebnoj verziji 1-propanol ili etanol je jedino otapalo. U posebnoj verziji glavni sastavni dio sustava otapala
uporabljen za ponovno suspendiranje je isti kao glavni sastojak sustava otapala koji je kori§ten za kristalizaciju.

Sljedece ostvarenje predstavljenog izuma je osigurati postupak za proizvodnju escitaloprama koji obuhvaca razdvajanje
4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila u njegove enantiomere kao Sto je
opisano u prethodnom tekstu.
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U jednoj wverziji jedan od izoliranih enantiomera 4-[4-(dimetilamino)-1-(4 -fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)-benzonitrila je stereoselektivno transformiran u escitalopram.

U posebnoj verziji  S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril ~ je
stereoselektivno transformiran u escitalopram.

U posebnoj verziji S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril reagira s
reaktivnim kiselim derivatom kao Sto je kiseli klorid ili kiseli anhidrid, posebno metan sulfonilklorid ili p-toluen
sulfonilklorid, u prisutnosti baze, kao $to je trietilamin ili piridin.

Kao §to je koriSteno u opisu i patentnim zahtjevima pojmovi “razdvajanje” i “razdvojen” odnose se na postupak gdje je
enantiomerna Cistoéa racemicne ili neracemiCne smjese enantiomera poveéana, kao Sto je postupak gdje je udio
neZeljenog enantiomera u smjesi smanjen za najmanje 20% uz uvjet da odnos enantiomera u dobivenoj smjesi ide u
prilog Zeljenog enantiomera kao $to je prikazano u sljedeca dva primjera:

racemicna smjesa (50:50) je transformirana u smjesu s odnosom enantiomera od najmanje 60:40, ili

80:20 smjesa je transformirana u smjesu s odnosom enantiomera od najmanje 84:16.

Kao 5to je koristeno u opisu i patentnim zahtjevima pojam “racemicna smjesa” oznacava 50:50 smjesu enantiomera, pri
¢emu pojam “neracemicna smjesa” oznacava svaku smjesu enantiomera koja nije 50:50.

Kao sto je koristeno u opisu i patentnim zahtjevima pojam “izolirani enantiomer” oznacava enantiomer koji je najmanje
95% enantiomerno Cist, posebno najmanje 97% enantiomerno ¢ist, poZeljnije najmanje 98% enantiomerno Cist, 1
najpoZeljnije najmanje 99% enantiomerno Cist.

Kao §to je koriSten u opisu i patentnim zahtjevima, pojam “frakcijska kristalizacija” oznaCava postupak gdje jedan
enantiomer kristalizira kao sol s kiralnom kiselinom primarno preko drugog enantiomera i u navedenom postupku
kritalizacija moZze poceti od otopine soli ili suspenzije soli.

Kao 5to je koriSten u opisu i patentnim zahtjevima pojam “sustav otapala” oznacava kombinaciju organskih otapala i
vode, kada je prisutan. Pojam “organsko otapalo” obuhvaca svako protonsko ili aprotonsko otapalo, kao Sto su alkoholi,
esteri, alkani, eteri i aromatiéne tvari ali iskljuCuje kiseline kao §to su karbonske kiseline i baze kao $to su amini.

Kao §to je koriSten u opisu i patentnim zahtjevima pojam “ponovno suspendiran” oznacava postupak u kome je kristalni
materijal suspendiran u otapalu na temperaturi pri ¢emu se kristalni materijal otapa djelomi¢no, nakon Cega slijedi
hladenje uslijed kojeg otopljeni materijal ponovno kristalizira djelomicno.

Kao Sto je koriSten u opisu i patentnim zahtjevima pojam “rekristaliziran™ oznacava postupak u kome je kristalni
materijal otopljen u otapalu na temperaturi, izborno filtriran da bi se uklonio netopljivi materijal, nakon Cega slijedi
hladenje uslijed kojeg otopljeni materijal ponovno kristalizira djelomicno.

Ako kiralna Ccistoa S- ili R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilnog
proizvoda, koji nastaje iz postupka kao Sto je ovdje opisan, nije dovoljno visoka, §to se moZe javiti uz ostalo kada se
koristi ishodna tekuéina kao proizvod, kiralna Cisto¢a moze biti dodatno poboljSana talozenjem racemicnog 4-[4-
(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila iz otopine proizvoda obogaéenog S- ili
R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil )-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilom dajuéi dodatno obogaden S-
ili R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril u otopini kao $to je opisano u
W02004/056754.

S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)- 1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril  moze biti  stereoselektivno
transformiran u escitalopram kao $to je opisano u EP0347066.

R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)- 1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril moze biti transformiran u
escitalopram kao §to je opisano u W003/000672.

Ako kiralna Cistoca S-citalopramskog proizvoda, koji nastaje iz postupka kao §to je ovdje opisan, nije dovoljno visoka,
§to se pored ostalog moZe javiti kada se ishodna tekuéina koristi kao proizvod, kiralna ¢isto¢a moze biti dodatno
poboljSana taloZenjem racemiCnog citaloprama iz otopine proizvoda obogadenog S-citalopramom §to daje dodatno
obogacen S-citalopram u otopini kao §to je opisano u W02003/000672.
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Eksperimentalni dio

U opisu i patentnim zahtjevima koristene su sljedece skracenice:
Fq oznacava ekvivalente i izraunava se kao molarni odnos u odnosu na koli¢inu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-
1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila.

V oznaCava zapremine i izraCunava se kao mililitar otapala po gramu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril slobodne baze.

Molarni prinos je izraCunavan kao molovi S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitrila u proizvodu po molu racemi¢nog 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil )-
benzonitrila pocetnog materijala.

Kristali za zasijavanje

Kristali za zasijavanje mogu biti pripremljeni mijeSanjem otopine S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila (10 g) u 1-propanolu (9.5 mL) s otopinom (+)-O,0’-di-p-toluoil-(S,S)-
vinske kiseline (11.6 g) u l-propanolu (88 ml) ili mijeSanjem otopine R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila (10 g) u 1-propanolu (9.5 mL) s otopinom (-)-O,0’-di-p-toluoil-(R,R)-
vinske kiseline (11.6 g) u 1-propanolu (88 ml). Alternativno, kristali za zasijavanje mogu biti napravljeni na sli¢an nacin
primjenom etanola kao otapala umjesto 1-propanola. PoZeljno, kristali za zasijavanje su iskristalizirani iz istog otapala
kao oni za kristalizaciju gdje Ce oni biti koriSteni. Kristali proizvedeni prema primjerima u daljem tekstu takoder se
mogu koristiti kao kristali za zasijavanje.

S- ili R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)- 1 -hidroksibutil]-3-(hidroksilmetil)-benzonitril koji se koristi za pripremu
kristala za zasijavanje moZe biti dobiven kao §to je opisano u EP0347066 ili W0O03/006449.

Pokus 1

(1)-0,0’-Di-p-toluoil-(S,S)-vinska kiselina (0.39 ekv.) je otopljena u 1-propanolu (3.44 V). Smjesa je zagrijavana do
oko 40°C i dodana je octena kiselina (0.2 ekv.). Ova otopina je prebacena u roku od jednog sata u otopinu 4-[4-
(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil )-benzonitril slobodne baze u 1-propanolu (0.95 V)
koja sadrzi 0.1 V toluena. Smjesa za razdvajanje, koja sadrzi sada ukupno 4.4 V [-propanola zasijana s kristalima za
zasijavanje koji sadrze S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)- 1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril i (+)-
0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinsku kiselinu i zatim mijeSana na 40°C 2 sata. Smjesa je hladena do 20-25°C u roku od 2 sata.
Proizvod je filtriran 1 dva puta ispran sa 1-propanolom. Enantiomerna ¢istoca je tipicno u opsegu od oko 91% do oko
98% S.

Proizvod je ponovno suspendiran u 1-propanolu (2.5 V) na oko 50°C 2 sata. Smjesa je hladena do 20-25°C. Proizvod je
filtriran i ispran sa 1-propanolom. Enantiomerna Cistoca je tipi¢no oko 99.3% S.

Molarni prinos je tipi¢no 34-36%.

Pokus 2

(+)-0,0’-Di-p-toluoil-(S,S)-vinska kiselina (0.4 ekv.) je otopljena u 1-propanolu (3.5 V). Smjesa je zagrijavana do oko
40°C, dodana je octena kiselina (0.2 ekv.) i zatim je otopina prebacena u otopinu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-
1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril slobodne baze u 1-propanolu koja sadrzi 0.1 V toluena. Smjesa za
razdvajanje, koja sada sadrzi ukupno 4.5 V l-propanola zasijana je sa kristalima koji sadrze S-4-[4-(dimetilamino)-1-
(4’-fluorofenil)- 1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril 1 (+)-0,0’-di-p-toluoil~(§,S)-vinsku kiselinu i zatim
mijesana na 40°C dva sata. Smjesa je hladena do 20-25°C dva sata. Proizvod je filtriran (filter reaktor) i ispran sa 1-
propanolom.

Enantiomerna Cistoca je tipicno bila oko 97% S ili vise.

Pokusni dio je dao molarni prinos: 33.8%, enantiomernu Cistocu: 99.0% S.

Pokus 3
Koristen je opéi postupak iz Pokusa 2, medutim koristeno je 0.5 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil~(S,S)-vinske kiseline i 10 V

1-propanola. U sustavu nije bio prisutan toluen ili octena kiselina.
Pokusni dio je dao molarni prinos: 29.5%; enantiomernu ¢istocu: 99.2% S.

w



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20080425 A2

Pokus 4

Koristen je opéi postupak iz Pokusa 2. U otopinu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)-benzonitril slobodne baze u 1-propanolu dodano je 0.05 V vode. U sustavu nije bio prisutan toluen ili
octena kiselina.

Pokusni dio je dao molarni prinos: 29.3%; enantiomernu Cistoéu: 99.3% S.

Pokus 5

Koristen je op¢i postupak iz Pokusa 2 koriStenjem samo 0.25 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil~(S,S)-vinske kiseline. U sustavu
nije bila prisutna octena kiselina.
Pokusni dio je dao molarni prinos: 29.4%; enantiomernu ¢istocu: 99.0% S.

Pokus 6

Koristen je op¢i postupak iz Pokusa 2. U sustavu nije bila prisutna octena kiselina.
Pokusni dio je dao molarni prinos: 32.6%; enantiomernu ¢istocu: 98.0% S.

Pokus 7

Koristen je opéi postupak iz Pokusa 2. U sustavu nije bila prisutna octena kiselina. Pokus je izveden s malom koli¢inom
vode (0.01 V).
Pokusni dio je dao molarni prinos: 32.5%; enantiomernu Cistocu: 98.7% S.

Pokus 8

Koristen je op¢i postupak iz Pokusa 2. U sustavu nije bila prisutna octena kiselina. Pokus je izveden s viSom koli¢inom
vode (0.05 V).

Pokusni dijelovi su dali:

Molarni prinos: 34.7%; enantiomernu ¢istocu: 99.0% S.

Pokus 9

Koristen je opéi postupak iz Pokusa 2. Pored toga, mala koliina vode (0.05 V) dodana je u otopinu 4-[4-
(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)- 1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil )-benzonitril slobodne baze u 1-propanolu.
Pokusni dio je dao molarni prinos: 33.0%; enantiomernu ¢istocu: 99.1% S.

Pokus 10

100 g (0.292 mola) 4-(4-dimetilamino-1-(4’-fluorofenil)-1-hidroksibutil)-3-(hidroksimetil)-benzonitrila otopljeno je u
150 ml cistog etanola na 40°C. Odrzavajuéi temperaturu oko 40°C, otopina napravljena od 57.5 g (0.148 mola) (+)-
0,0'-di-p-toluoil-(§,S)-vinske kiseline i 350 ml ¢istog etanola dodana je za jedan sat. Smjesa je zasijana 1 zatim hladena
do sobne temperature preko noci. Suspenzija je hladena do 0°C i zatim filtrirana.

Molarni prinos 29.5%, enantiomerna Cistoéa 98.2% S.

Pokus 11

(+)-0,0’-Di-p-toluoil-(§,S)-vinska kiselina (0.25 ekv.) je otopljena u 1-propanolu (200 ml). Smjesa je zagrijavana do
oko 40°C i =zatim je otapalo prebacenu u otopinu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)- 1 -hidroksibutil]-3-
(hidroksilmetil)-benzonitril slobodne baze (100 g) u l-propanolu (100 ml) koja sadrzi 11 g toluena. Smjesa za
razdvajanje, koja sada sadrzi ukupno 3 V 1-propanola zasijana je na 40°C s kristalima za zasijavanje koji sadrze S-4-[4-
(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)- 1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)}-benzonitril 1 (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinsku
kiselinu i zatim mijesana na 40°C dva sata. Smjesa je hladena do 20°C dva sata i odrzavana na 20°C preko noci.
Proizvod je filtriran (filter reaktor) i ispran sa 1-propanolom.

Molarni prinos: 31.8%, enantiomerna Cistoca: 95.5% S.

Pokus 12

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom §to je ukupna zapremina 1-propanola bila 10 V.
Molarni prinos: 30.7%, enantiomerna Cistoca: 98.9% S.
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Pokus 13

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je ukupna zapremina 1-propanola bila 4.3 V 1 sto je koriSteno 0.39 ekv. (+)-
0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline. Ovaj primjer ponovljen je nekoliko puta. Kristalizacijski dijelovi su odrZavani
na 20°C do 16 sati, tipi¢no do 8 sati.

Molarni prinosi: oko 35%, enantiomerna ¢istoca: > 98% S.

Pokus 14

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom §to je ukupna zapremina 1-propanola bila 4.5 V, kori§teno je 0.50 ekv. (+)-0,0-
di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrZavanja prije filtracije bilo je 0.5 sati.
Molarni prinos: 36%, enantiomerna ¢istoca: 97.2% S.

Pokus 15

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom §to je ukupna zapremina 1-propanola bila 4.4 V, kori§teno je 0.60 ekv. (+)-0,0’-
di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrZavanja prije filtracije bilo je 0.5 sati.
Molarni prinos: 38.9%, enantiomerna Cistoca: 82.8% S.

Pokus 16

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je ukupna zapremina [-propanola bila 4.5 V, koriSteno je 0.675 ekv. (+)-0,0 -
di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrzavanja prije filtarcije bilo je preko noci.
Molarni prinos: 35.2%, enantiomerna Cistoca: 76.2% S.

Pokus 17

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je ukupna zapremina 1-propanola bila 6 V, koristeno je 0.75 ekv. (+)-0,0’-di-
p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrZzavanja prije filtracije bilo je 0.5 sata.
Molarni prinos: 24.8%, enantiomerna Cisto¢a: 99.4% S.

Pokus 18

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom §to je ukupna zapremina 1-propanola bila 6 V, koristeno je 0.75 ekv. (+)-0,0’-di-
p-toluoil-(§,5)-vinske kiseline i vrijeme zadrZavanja prije filtracije bilo je preko noci.
Molarni prinos: 31%, enantiomerna ¢istoca: 99.4% S.

Pokus 19

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom §to je ukupna zapremina 1-propanola bila 4.5 V, koristeno je 0.75 ekv. (+)-0,0’-
di-p-toluoil-(§,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrzavanja prije filtracije bilo je preko nodi.
Molarni prinos: 30.3%, enantiomerna isto¢a: 99.0% S.

Pokus 20

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom §to je ukupna zapremina 1-propanola bila 4.5 V, koristeno je 0.75 ekv. (+)-0,0’-
di-p-toluoil-(§,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrzavanja prije filtracije bilo je 4 dana.
Molarni prinos: 32.2%, enantiomerna Cistoca: 92.8% S.

Pokus 21

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom $to je acetonitril koriSten kao otapalo umjesto 1-propanola u ukupnoj zapremini
od 10V, koristeno je 0.25 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrzavanja prije filtracije bilo je
preko nodi.

Molarni prinos: 30.0%, enantiomerna Cistoca: 96.0% S.

Pokus 22

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom §to je acetonitril koristen kao otapalo umjesto 1-propanola u ukupnoj zapremini
od 4.5 V, koristeno je 0.50 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(5,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrzavanja prije filtracije bilo je
preko noéi.

Molarni prinos: 24.7%, enantiomerna Cistoca: 99.2% S.
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Pokus 23

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i diklorometana (50:50) koriStena kao otapalo umjesto
L-propanola u ukupnoj zapremini od 2 V ((+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinska kiselina i 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-
fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksilmetil)-benzonitril slobodna baza otopljeni su u 4.5 V diklorometana, 3.5 V
diklorometana je izdestilirano i dodano je 1 V l-propanola), koristeno je 0.25 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil~(S,S)-vinske
kiseline 1 vrijeme zadrZavanja prije filtracije bilo je preko noéi.

Molarni prinos: 18.5%, enantiomerna Cistoca: 96.9% S.

Pokus 24

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i diklorometana (95:5) koristena kao otapalo umjesto 1-
propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V, koristeno je 0.35 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je preko nodi.

Molarni prinos: 35.7%, enantiomerna Cistoca: 78.8% S.

Pokus 25

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i diklorometana (85:15) koristena kao otapalo umjesto
1-propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V, koriSteno je 0.4 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je preko no¢i.

Molarni prinos: 31%, enantiomerna Cistoca: 98.2% S.

Pokus 26

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i diklorometana (50:50) koristena kao otapalo umjesto
L-propanola u ukupnoj zapremini od 4.4 V, koristeno je 0.5 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je preko no¢i.

Molarni prinos: 16.4%, enantiomerna Cisto¢a: 98.9% S.

Pokus 27

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i diklorometana (75:25) koristena kao otapalo umjesto
1-propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V, koristeno je 0.5 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,5)-vinske kiseline i vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je preko no¢i.

Molarni prinos: 34.2%, enantiomerna Cisto¢a: 98.8% S.

Pokus 28

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto kristalizacijska smjesa nije sadrzavala toluen, smjesa 1-propanola i
diklorometana (85:15) koriStena je kao otapalo umjesto 1-propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V, koristeno je 0.5 ekv.
(+)-0,0’-di-p-toluoil-(§,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrzavanja prije filtracije bilo je preko nodi.

Molarni prinos: 37.8%, enantiomerna Cistoca: 98.8% S.

Pokus 29

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom $to je smjesa 1-propanola i diklorometana (85:13) koristena kao otapalo umjesto
1-propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V, koristeno je 0.5 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,5)-vinske kiseline i vrijeme
zadrzavanja prije filtracije bilo je preko nodi.

Molarni prinos: 36.6%, enantiomerna Cistoca: 97.6% S.

Pokus 29

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i diklorometana (90:10) koristena kao otapalo umjesto
1-propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V, koristeno je 0.5 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline 1 vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je preko noci. Ovaj pokus je izveden dva puta sa sljedecim rezultatima.

Molarni prinos: 38.9%, enantiomerna Cistoca: 97.7% S.

Molarni prinos: 35.8%, enantiomerna Cistoca: 98.5% S.
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Pokus 30

Pokus [l je ponovljen sa tom razlikom S$to je smjesa l-propanola i diklorometana (92.5:7.5) koriStena kao otapalo
umjesto 1-propanola u ukupnoj zapremini od 6.0 V, koriSteno je 0.5 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(§,S)-vinske kiseline i
vrijeme zadrZavanja prije filtracije bilo je preko no¢i. Ovaj pokus je izveden dva puta sa sljede¢im rezultatima.

Molarni prinos: 35.1%, enantiomerna Cistoca: 98.6% S.

Molarni prinos: 39.0%, enantiomerna Cistoca: 81.3% S.

Pokus 31

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i diklorometana (95:5) koristena kao otapalo umjesto 1-
propanola u ukupnoj zapemini od 4.5 V, koristeno je 0.5 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline 1 vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je 0.5 sati.

Molarni prinos: 35.0%, enantiomerna Cistoca: 98.4% S.

Pokus 32

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom $to je smjesa 1-propanola i diklorometana (90:10) koriStena kao otapalo umjesto
1-propanola u ukupnoj zapemini od 4.6 V, koriSteno je 0.6 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je preko no¢i.

Molarni prinos: 38.5%, enantiomerna Cisto¢a: 99.1% S.

Pokus 33

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i acetonitrila (15:85) koriStena kao otapalo umjesto 1-
propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V, koriSteno je 0.5 ekv. (+)-0,0 -di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je 0.5 sati.

Molarni prinos: 25.9%, enantiomerna Cisto¢a: 99.2% S.

Pokus 34

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i acetonitrila (85:15) koriStena kao otapalo umjesto 1-
propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V, koristeno je 0.5 ekv. (+)-0,0 -di-p-tolucil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je preko no¢i.

Molarni prinos: 18.5%, enantiomerna Cisto¢a: 99.4% S.

Pokus 35

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom Sto je smjesa 1-propanola i acetonitrila (90:10) koriStena kao otapalo umjesto 1-
propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V, koristeno je 0.5 ekv. (+)-0,0 -di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme
zadrzavanja prije filtracije bilo je preko nodi.

Molarni prinos: 29.9%, enantiomerna isto¢a: 99.3% S.

Pokus 36

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom §to je smjesa 1-propanola i etilacetata (31:69) koristena kao otapalo umjesto 1-
propanola u ukupnoj zapremini od 4.5 V nakon ¢ega je dodano jos 2 V 1-propanola, koristeno je 0.25 ekv. (+)-0,0°-di-
p-toluoil-(5,S)-vinske kiseline i vrijeme zadrzavanja prije filtrcije bilo je 0.5 sati.

Molarni prinos: 28.6%, enantiomerna Cistoca: 98.4% S.

Pokus 37

Pokus 11 je ponovljen s tom razlikom §to je smjesa 1-propanola i etanola (50:50) koriStena kao otapalo umjesto 1-
propanola u ukupnoj zapremini od 4.4 V, koriSteno je 0.5 ekv. (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinske kiseline i vrijeme
zadrZavanja prije filtracije bilo je 0.5 sati.

Molarni prinos: 27.4%, enantiomerna Cistoca: 99.4% S.

Pokus 38

Niz eksperimenata je izveden za ispitivanje razdvajanja diola s (+)-(S,5)-DTT. Op¢i postupak je opisan u daljem tekstu i
detalji i rezultati za svaku reakeiju dani su u Tablici 1.
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Racemicni diol (20 g, 58.4 mmol) je otopljen u pribliZzno polovini otapala koriS§tenog za pokus na 40°C. (+)-(S,5)-
DTT+H,0 (koli¢ina naznac¢ena u Tablici) je dodan kao otopina u drugu polovinu otapala. Otopina je odrzavana na 40°C
1 zasijana je u roku od dvije minute s kristalima (S)-diol*¥a(+)-(S,S)-DTT (priblizno 5 mg). Kristalizacija obi¢no pocinje
uroku od 5-10 minuta poslije zasijavanja. Poslije 2 sata na 40°C, temperatura otopine je snizena do 20°C u toku 2 sata, i
otopina je odrZavaan na ovoj temperaturi dodatnih 1 sat. Proizvod je zatim odvojen filtracijom, ispran odgovarajuéim
otapalom (2 x 20 mL) i susen preko no¢i na 60°C pod sniZenim pritiskom.

Tablica 1: Rezultati pokusa 38

Pokus Otapalo ili smjesa Ukupna Ekvivalenti Prinos Odnos
Broj otapala (smjese su zapremina koristenog DTT (%) SIR
izrazene kao vol/vol%)  korisStenog
otapala (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¢ 1-propanol 90 0.5 26 717.3/22.7
38d | -propanol 90 0.68 15.8 98.4/1.6
38¢ | -propanol 120 0.75 1L1.5 96.6/3.4
38f Acetonitril 200 0.25 94 91.8/8.2
38¢g Acetonitril 90 0.5 17.2 78.7/21.3
38h 1-propanol/ 90 0.5 14.2 99.3/0.7
acetonitril (15/85)
38i 1-propanol/ 90 0.5 9.8 99.0/1.0
acetonitril (85/15)
38 1-propanol/ 90 0.5 13.9 99.4/0.6
Acetonitril (90/10)
38k 1-propanol/etil acetat 90 0.25 15.1 94.0/6.0
(31/69)
381 1-propanol/etanol 90 05 15.4 99.3/0.7
(50/50)
38m [-propanol/DCM 40 0.25 1.7 96.0/4.0
(50/50)
38n [-propanol/DCM 90 0.4 34.6 98.6/1.4
(85/15)
380 [-propanol/DCM 90 05 26.6 98.4/1.6
(75/25)
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
(92.5/1.5)
38s 1-propanol/DCM (95/5) 90 0.5 36.6 99.4/0.6
38t 1-propanol/DCM 90 0.6 29.6 99.1/0.9
(90/10)
38u Etanol/DCM (50/50) 60 0.5 0 Nema podataka
38v Etanol/DCM (75/25) 90 0.5 0.7 96.5/3.5
38w Etanol/DCM (85/15) 90 0.5 99 98.8/1.2
38x Etanol 100 0.5 20.7 99.6/0.4

Tako su svi gornji pokusi izvedeni primjenom (+)-0,0’-di-p-toluoil~(S,S)-vinske kiseline koja se taloZzi zajedno s S-4-[4-
(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)- 1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilom daju¢i ishodnu teku¢inu obogadenu
R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)- 1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilom, strucnjak ¢e vidjeti da je
takoder mogude koristiti (-)-0,0’-di-p-toluoil-(R,R)-vinsku kiselinu koja se taloZi zajedno s R-4-[4-(dimetilamino)-1-
(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilom  daju¢i  ishodnu  tekuéinu  obogacenu  S-4-[4-
(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilom.

Iako je standardni nacin dodavanja sljedeci: (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,5)-vinska kiselina dodaje se 4-[4-(dimetilamino)-1-
(4’-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksilmetil)}-benzonitrilu; ovaj postupak dodavanja moze biti obrnut, (4-[4-
(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril se dodaje (+)-0,0’-di-p-toluoil~(S,S)-
vinskoj kiselini.

10
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PATENTNI ZAHTJEVI

L

11

13.

14,

16.

17.

18.

19.

Postupak za razdvajanje 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila kao
racemi¢ne ili neracemiCne enantiomerne smjese u njegove izolirane enantiomere, naznafen time Sto navedeni
postupak sadrzi  korak frakcijske kristalizacije = 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)-benzonitrila kao soli s (+)-(S,S) ili (-)-(R,R)-enantiomerom O,0’-di-p-toluoil-vinske kiseline u
sustavu otapala koji sadrZi 1-propanol, etanol ili acetonitril.

Postupak prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time Sto se ne viSe od 1 mola, posebno ne vise od 0.5 mola, (+)-
(S,5) ili (-)-(R,R)-enantiomera O,0’-di-p-toluoil-vinske kiseline koristi po molu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-
fluorofenil)-1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila.

Postupak prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznafen time §to je koriStena (+)-0,0’-di-p-toluoil-(S,S)-vinska
kiselina.

Postupak prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznaden time Stoje koriStena (-)-O,0’-di-p-toluoil-(R,R)-vinska
kiselina.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznacen time Sto je l-propanol glavni sastavni dio
sustava otapala.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznacen time §to je etanol glavni sastavni dio sustava
otapala.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznacen time $to je acetonitril glavni sastavni dio
sustava otapala.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 7, naznaCen time S$to sustav otapala sadr7i jedno ili vise
organskih ko-otapala, posebno izabranih iz grupe koju ¢ine toluen, dietileter, etil acetat 1 diklorometan, posebno
toluen.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 8, naznafen time §to sustav otapala sadrzi vodu.

. Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 9, naznacen time Sto sustav otapala sadrZi akiralnu kiselinu

koja je sposobna za protonaciju 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitrila, ali ne taloZi 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril kao
sol u predstavljenim uvjetima.

Postupak prema patentnom zahtjevu 10, naznacen time Sto je akiralna kiselina izabrana iz grupe koju ¢ine
organske kiseline kao §to su mravlja kiselina, octena kiselina, trifluorooctena kiselina i metansulfonska kiselina,
posebno octena kiselina.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 11, naznacen time Sto je sustav otapala zajedno s otopljenim
4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilom 1 (+)-(5,S)- ili (-)-(R,R)-
0,0’-di-p-toluoil-vinskom kiselinom hladen od prve temperature u opsegu od 20°C do refluks temperature za
sustav otapala, do druge temperature u opsegu od 0°C do 40°C.

Postupak prema patentnom zahtjevu 12, naznaen time Sto je smjesa 4-[4-(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila, (+)-(S,S)- ili (-)-(R,R)-0,0’-di-p-toluoil-vinske kiseline i sustava
otapala odrzavana na prvoj temperaturi u toku vremenskog perioda u opsegu od 0-4 sati prije hladenja.

Postupak prema patentnom zahtjevu 12 ili 13, naznaden time Sto je smjesa 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-
1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila, (+)-(S,S)- ili (-)-(R,R)-0,0’-di-p-toluoil-vinske kiseline i sustava
otapala zasijana kristalima Zeljene soli na prvoj temperaturi ili u toku hladenja.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 12 do 14, naznaen time Sto je hladenje izvedeno u roku od 8
sati.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 15, naznacen time $to je istaloZena sol odvojena iz ishodne
tekucine u roku od 8 sati poslije pocetka taloZenja.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 16, naznaéen time Sto se odvojena sol ispire u roku od 4
sata.

Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 17, naznaen time Sto se odvojena sol ponovno suspendira
ili rekristalizira jedan ili viSe puta u sustavu otapala koji sadrZi 1-propanol ili etanol zagrijavanjem do temperature u
opsegu od 30°C do refluks temperature za otapalo, posebno 40°C do 60°C, nakon Cega slijedi hladenje do
temperature u opsegu od 0°C do 40°C.

Postupak za proizvodnju escitaloprama naznacen time $to obuhvaca postupak bilo kojeg od patentnih zahtjeva 1 do
18.

20. Postupak prema patentnom zahtjevu 19, naznacen time $to dalje sadrZi stereoselektivnu transformaciju jednog od

izoliranih  enantiomera 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila u
escitalopram.

. Postupak prema patentnom zahtjevu 20, naznaen time Sto je S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4-fluorofenil)-1-

hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril stereoselektivno transformiran u escitalopram.
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22. Postupak prema patentnom zahtjevu 21, naznalen time Sto je S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4 -fluorofenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitril reagirao s reaktivnim kiselim derivatom kao $to je kiseli klorid ili kiseli
anhidrid, posebno metil sulfonilklorid ili p-toluen sulfonilklorid, u prisutnosti baze, kao §to je trietilamin ili piridin.

SAZETAK

Ovaj patent otkriva postupak za razdvajanje 4-[4-(dimetilamino)-1-(4’-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitrila kao racemicne ili neracemi¢ne enantiomerne smjese U njegove izolirane enantiomere, pri cemu navedeni
postupak sadrzi korak frakcijske kristalizacije 4-[4-(dimetilamino)-1-(4"-fluorofenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitrila kao soli s (+)-(S,S)- ili (-)-(R,R)-enantiomera O, 0 -di-p-toluoil-vinske kiseline u sustavu otapala koji sadrzi
1-propanol, etanol ili acetonitril.
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