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ELJARAS 5-CIANO-1-(4-FLUORFENIL)-1,3-DIHIDROIZOBENZO-
FURAN ELOALLITASARA
Kivonat

A taldlmany targya eljaras 5-ciano-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizoben-
zofuran eldallitasara, mely vegyiilet kdztitermékként hasznosithatdé a jol
ismert antidepresszans hatéanyag, a citalopram - szabatos kémiai nevén
1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankar-
bonitril - eléallitasara.

A (Il) képletli 5-ciano1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzofurant a ta-
lalmany értelmében ugy allitjak eld, hogy valamely (lll) altalanos képletti
vegylletet — ebben a képletben R jelentése halogénatom, CF3-(CF2)n-
-S0,-0- altalanos képletii csoport (ebben a képletben n ertéke 0 és 8 ko-
z6tti egész szam), -OH-, -CHO-, -CH50H-, -CH,;NH5, -CHoNO,, -CH)C,
-CH5Br, -CHsz, -NHR1, -COOR?2 vagy -CONRZ2R3 csoport (az utdbbi ha-
rom csoportban R1 jelentése hidrogénatom vagy alkilkarbonilcsoport, mig
R2 és R3 egymastol fuggetlenul hidrogénatomot vagy adott esetben szub-
sztitualt alkil-, aralkil- vagy arilcsoportot jelent) vagy (IV) altalanos képletd
csoport (ebben a képletben X jelentése oxigén- vagy kénatom; R4 és RS
egymastol fuggetlentl hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé
alkilcsoportot jelentenek vagy egyitt 2-5 szénatomot tartalmazé6 alkilén-
lancot alkotnak és ezaltal spiro-gytiriit képeznek; R6 jelentése hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport; R7 jelentése hidrogén-
atom, 1-6 szénatomot tartalmazo6 alkilcsoport, karboxilcsoport vagy az
utébbi valamelyik prekurzor-csoportja; vagy R6 és R7 egyiitt 2-5 szénato-
mot tartalmazé alkilénlancot alkotnak és ezaltal spiro-gyur(it képeznek) - a

(I) képletli vegyiiletté alakitanak.
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ELJARAS 5-CIANO-1-(4-FLUORFENIL)-1,3-DIHIDROIZOBENZO-
FURAN ELOALLITASARA

A talalmany targya eljaras 5-ciano-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizoben-
zofuran elballitasara, mely vegyilet koztitermékként hasznosithato a jol
ismert antidepresszans hatéanyag, a citalopram - szabatos kémiai nevén
1-[3-(dimetilamino)propil}-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankar-
bonitril - eléallitasara.

A citalopram tehat jol ismert antidepresszans hatast hatéanyag,
amely néhany éve forgalomban van és az (1) képlettel jellemezhets. Ez a
vegydlet szelektiv, kézpontilag haté szerotonin (5-hidroxitriptamin; 5-HT)
ujrafelvételt gatlé inhibitor, ennek megfeleléen antidepresszans aktivitaso-
kat mutat. A vegyiilet antidepresszans aktivitdsat szamos publikacioban
ismertették, csupan példaképpen utalunk a kévetkezé kettdre: Hyttel, J.:
Prog. Neuro-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat., 6, 277-295 (1982); és
Gravem, A.. Acta Psychiatr. Scand., 75, 478-486 (1987). A vegyllet to-
vabba 6regkori elmebaj és cerebrovaszkularis rendellenességek kezelé-

sére is felhasznalhat6, miként ez bemutatasra kertil az A-474 580 szamu

europai kdzrebocsatasi iratban.
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A citalopramot elészér a 4 136 193 szami amerikai egyesilt alla-
mokbeli szabadalmi leirdsnak megfelelé 2 657 015 szami német szaba-
dalmi leirasban ismertették. Ez a publikacio leirja a citalopram eléallitasat
egy adott modszerrel, tovabba utal olyan tovabbi médszerre is, amellyel a
citalopram el6allithato.

Az emlitett publikaciéban ismertetett eljaras értelmében a megfelel6
1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitrilt ~ 3-(N,N-dimetilami-
no)propilkloriddal reagaltatjak metilszulfinilmetid mint kondenzalészer je-
lenlétében. A kiindulasi vegytletet a megfelelé 5-brom-szarmazékbél allit-
jak el réz(l)cianiddal valo reagaltatas atjan.

A WO 98/019511 szaml nemzetkézi kézrebocsatasi iratban a citalo-
pram el6allitasara olyan eljarast ismertetnek, amelynek soran egy, a 4-
-helyzetben ciano-, alkoxikarbonil- vagy alkilaminokarbonilcsoporttal szub-
sztitualt  2-hidroximetilfenil-(4-fluorfenil)metanol-szarmazékot gyuriza-
rasnak vetnek ala, majd a kapott 5-(alkoxikarbonil- vagy alkilaminokarbo-
nil-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzofuran-szarmazékot a megfelelé 5-
-Ciano-szarmazékka alakitjak at és végul az utdbbit egy (3-dimetilamino)-
propilhalogeniddel alkilezik a citalopram elallitasa céljabol.

Meglep6 maddon felismertiik, hogy a citalopram eléallithaté egy olyan
uj, eldnyots eljarassal, amelynek soran egy 5-szubszitualt 1-(4-fluorfenil)-
-1,3-dihidroizobenzofurant atalakitunk 9-ciano-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-
izobenzofuranna azt megel6z6en, hogy 3-dimetilaminopropilcsoporttal
alkileznénk.

A fentiek alapjan a taldlmany targya uj eljaras a citalopram el6allita-
sanal hasznositott (1) képletl 5-ciano-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzo-
furan elGallitasara. A talalmany értelmében ugy jarunk el, hogy valamely
(1) altalanos keépletii vegytiletet — ebben a képletben R jelentése halo-
génatom, CF3-(CF3),-SO,-O- altalanos képletl csoport (ebben a képlet-
ben n értéke 0 és 8 kozotti egész szam), -OH-, -CHO-, -CH,OH-,
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-CH2oNHp, -CHyNO,, -CH,CI, -CHgBr, -CHj, -NHR?!, -COOR?2 vagy
-CONRZ2R3 csoport (az utobbi harom csoportban R? jelentése hidrogén-
atom vagy alkilkarbonilcsoport, mig R2 és R3 egymastdl fuggetleniil hid-
rogénatomot vagy adott esetben szubsztitualt alkil-, aralkil- vagy arilcso-
portot jelent) vagy (IV) altalanos képletii csoport (ebben a képletben X je-
lentése oxigén- vagy kénatom; R4 és RS egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot jelentenek vagy
egyutt 2-5 szénatomot tartaimazé alkilénlancot alkotnak és ezaltal spiro-
gydrt képeznek; RS jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomot tartal-
mazé alkilcsoport; R7 jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomot tartalmazé
alkilcsoport, karboxilcsoport vagy az utobbi valamelyik prekurzor-cso-
portja; vagy R6 és R7 egyutt 2-5 szénatomot tartalmazé alkilénlancot al-
kotnak és ezaltal spiro-gylirlit képeznek) a (Il) képletii vegyiletté alaki-
tunk.

Ez a (ll) kepleti vegyulet mint intermedier vegyiilet citalopramma
alakithaté a korabbiakban emlitett alkilezés utjan.

A talalmany egy tovabbi aspektusaban olyan antidepresszans hatasu
gyoégyaszati készitményekre vonatkozik, amelyek hatéanyagként a talal-
many szerinti eljarassal eldallitott citalopramot tartalmaznak.

A talalmany szerinti eljaras egyik foganatositasi modja értelmében
egy, R helyén halogénatomot hordozé (lll) altalanos képletii vegyiiletet
egy cianid-forrassal végzett reagaltatas utjan, adott esetben egy kataliza-
tor jelenlétében alakitunk a (1) képletli vegyiiletté.

A talalmany szerinti eljaras egy tovabbi foganatositasi médja értel-
mében egy, R helyén CF3-(CF5),-SO,-O- Altalanos képletii triflat-
csoportot — ebben az altalanos képletben n értéke 0 és 8 kézétti egész
szam — hordozé (lll) altalanos képletti vegyiiletet alakitunk a (I1) képlet

vegyuletté egy cianid-forrassal végzett reagaltatas utjan, adott esetben

egy katalizator jelenlétében.
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Cianid-forraskent célszertien a szakirodalombdl e célra jol ismert ve-
gyuleteket, igy peldaul natriumcianidot, kaliumcianidot, cink(ll)cianidot,
réz(l)cianidot vagy (R")4NCN altalanos képleti vegyiileteket — ebben a
képletben mindegyik R" 1-8 szénatomot tartalimazé alkilcsoportot jelent
vagy adott esetben két R” helyettesité egyutt gytir(it képez a nitrogén-
atommal — vagy ezek kombinacioit hasznaljuk.

A cianid-forrast sztdichiometrikus mennyiségben vagy féléslegben,
elényésen 1 mélekvivalens kiindulasi anyagra vonatkoztatva 1-2 mélekvi-
valens mennyiségben hasznaljuk.

Ha R jelentése halogénatom vagy egy CF3-(CF5),-SO,-O- altalanos
képletl csoport — ebben a képletben n értéke 0 és 8 kdzotti egész szam -,
akkor a talalmany szerinti eljarast végrehajthatjuk egy katalizator jelenlé-
tében vagy tavollétében. Katalizatorként hasznalhatjuk a Sakakibara és
munkatarsai altal a Bull. Chem. Soc. Jpn., 61, 1985-1990 (1988) szakiro-
dalmi helyen ismertetett nikkel(0)-, palladium(0)- vagy palladium(li)katali-
zatorokat. El6ny6s katalizatorok a kévetkezok: Ni(PPhz)z, Pd(PPhs)g,
Ni(PPh)>Cl vagy Pd(PPh),Cl>.

A talalmany szerinti eljaras egy elényds foganatositasi médja értel-
mében egy nikkel(0) komplexet in situ allitunk el6 a cianidcsoportra valo
cserereakciot megel6zéen ugy, hogy egy nikkel(ll)-prekurzort, példaul nik-
keldikloridot vagy nikkeldibromidot egy fémmel, igy példaul cinkkel, mag-
néziummal vagy mangannal redukalunk komplex ligandumok, elényésen
trifenilfoszfin féloslegének jelenlétében.

A palladium- vagy nikkel-katalizatort célszertien 0,5 — 10, elény&sen
2 — 5 mol% mennyiségben hasznositjuk.

A talalmany szerinti eljaras egyik elényos foganatositasi modja ér-
telmében a reagaltatast katalitikus mennyiségl Cu*- vagy Zn**-ionok je-

lenlétében hajtjuk végre.
A Cu+-, illetve Zn++-ionok katalitikus mennyisége alatt szubsztéchio-
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metrikus mennyiségeket, igy példaul 0,1 — 5 %, elényésen 1-3 % mennyisé-
get értink. Célszer(ien 1 ekvivalens palladiumra mintegy 0,5 ekvivalensnyi
mennyiségben hasznositjuk az emlitett ionokat. E célra barmely célszeriien
alkalmazhatd Cu+- vagy Zn++-forrast hasznosithatunk, igy példaul Cu+ ese-
tében eldnyosen réz(l)jodidot, mig Zn++ esetében elényssen cink(ll)cianidot
hasznositunk.

A reagaltatast végrehajthatjuk a Sakakibara és munkatarsai altal a
Bull. Chem. Soc. Jpn., 61, 1985-1990 (1988) szakirodalmi helyen ismerte-
tett oldoszerek kézil barmelyikkel. Olddszerként elényés acetonitril, etil-
acetat, tetrahidrofuran, dimetilformamid vagy NMP hasznalata.

A talalmany szerinti eljaras egyik foganatositééi maodja érteimében egy,
R helyen klératomot hordozé (lll) altalanos képlet(i vegyuletet natriumcianid-
dal reagaltatunk Ni(PPh3)3 jelenlétében, amelyet elényésen az elézéekben
ismertetett modon in situ allitunk eld.

A talalmany szerinti eljards egy tovabbi foganatositasi maodja értel-
mében egy, R helyén brém- vagy jodatomot hordozé (I I) altalanos képletii
vegyuletet kaliumcianiddal, natriumcianiddal, réz(l)cianiddal vagy cink(ll)-
cianiddal reagaltatunk Pd(PPh3), jelenlétében. A talalmany szerinti elja-
ras egy tovabbi foganatositasi mdodja értelmében szubsztéchiometrikus
mennyiségekben réz(l)cianidot vagy cink(ll)cianidot hasznositunk mint
keringtethet6 cianid-forrast.

A talalmany szerinti eljaras egy tovabbi foganatositasi modija értel-
meében egy, R helyén brém- vagy jodatomot hordozé (111) altalanos képletti
vegylletet a megfelelé cianovegyiletté réz(l)cianiddal végzett reagaltatas
utjan, katalizator nélkul alakitunk at. llyen esetben elénydsen a reagalta-
tast megemelt hdmérsékleten haijtjuk végre.

A talalmany szerinti eljaras egy foganatositasi modja értelmében a cia-
nocsoport bevitelére szolgalod reakciét oldészer hozzaadasa nélkil hajtjuk

vegre.
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A talalmany szerinti eljaras egy tovabbi foganatositasi médja értel-
mében a cianocsoport bevitelére szolgalo reakciot valamely (R’)4N+X— al-
talanos képletli ionos folyadékban — ebben az altalanos képletben R’ je-
lentése alkilcsoport vagy két R’ egyiitt gy(irtit alkot és X~ jelentése elleni-
on - hajtjuk végre. A talaimany szerinti eljaras egy foganatositasi modja
értelmében (R’)4N*X- altalanos képletli vegyiletként az (V) képletii ve-
gyuletet hasznaljuk.

A talalmany szerinti eljaras egy tovabbi foganatositasi médja értel-
meben a cianocsoport bevitelére szolgald reakciot egy apolaros olddszer-
ben, igy példaul benzolban, xilolban vagy mezitilénben hajtjuk végre mik-
rohullamokkal végzett besugarzas alatt, e célra a Prolabo cég Synthe-
wave 1000 markanevti berendezését hasznalva. E modszer egyik fogana-
tositasi moédja ertelmében ezt a reagaltatast oldoszer nélkill végezzik.

A hémeérséklet a reakcié tipusatol fiiggéen valtozhat. Ha katalizatort
nem hasznositunk, akkor elényésen 100 °C és 200 °C kdzotti hémérsék-
leten dolgozunk. Ha azonban a reagaltatast mikrohullamok befolyasa alatt
hajtiuk végre, akkor a reakciéelegy hémérséklete akar 300 °C félé emel-
kedhet. El6nydsebben 120 °C és 150 °C, a leginkabb elényésen 130 °C
és 150 °C ko6z6tt dolgozunk.

Ha katalizatort hasznositunk, akkor elényésen 0 °C és 100 °C kozott
dolgozunk. Még elénydsebben 40 °C és 90 °C, a leginkabb elénydsen 60
°C és 90 °C kozétti hémérsékleten dolgozunk.

Az egyéb reakciokérilményeket, olddszereket kénnyen meghataroz-
hatjuk az ilyen tipusu reagaltatasokat ismerteté szakirodalmi publikaciok
alapjan.

A talalmany szerinti eljaras egy tovabbi foganatositasi médja értel-
meben egy, R helyén valamely (IV) altalanos képletl oxazolin- vagy tiazo-
lincsoportot — ebben az altalanos képletben X, R4, R5, R6 és R7 jelentése

a korabban megadott — hordoz6 (lll) altalanos képletii vegyiiletet tgy ala-
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kitunk at (1) képlet(i vegylletté, hogy egy dehidratalészert hasznositunk,
vagy — alternativ médon, ha X jelentése kénatom — a tiazolingyur(t termi-
kus hasitasnak vagy egy gyokos iniciatorral, igy példaul peroxiddal vagy
pedig fénnyel végzett kezelésnek vetjik ala.

Dehidrataloszerként hasznositunk barmely szokasosan hasznalt al-
kalmas dehidrataldészert, igy példaul foszforoxidtrikloridot, tionilkloridot,
foszforpentakloridot, polifoszforsavat (PPA) és P40 6sszképletl fosz-
foroxidot. A reagaltatast egy szerves bazis, igy példaul piridin, vagy pedig
katalitikus mennyiség tercier amid jelenlétében hajthatjuk végre.

Eldnyésen ugy jarunk el, hogy egy medfelelé (ll) altalanos képletdi
oxazolin- vagy tiazolin-szarmazékot tionilkloriddal mint dehidratalészerrel
kezeliink, a reagaltatast katalitikus mennyiségi N,N-dimetilformamidot
tartalmazo toluolban végrehajtva. Alternativ médon dehidratalészerként
hasznalhatunk egy Vilsmeier-reagens, azaz egy olyan vegyuletet, amely
egy klorozdszer, elénydsen egy savklorid, igy példaul foszgeén, oxalil-
klorid, tionilklorid, foszforoxidtriklorid, foszforpentaklorid, foszforpentaklo-
rid, klorhangyasav-triklormetilészter (gyakran réviden difoszgénnek neve-
zik) vagy bisz(trikiéormetil)karbonat (gyakran réviden trifoszgénnek neve-
zik) és egy tercier amid, igy példaul N,N-dimetilformamid vagy egy N,N-
-dialkilalkanamid, igy példaul N,N-dimetilacetamid reaga’ltatésa utjan allit-
hatdé el6. Egy klasszikus Vilsmeier-reagens a klérmetiléndimetiliminium-
klorid. A Vilsmeier-reagenst in situ allitjuk elé ugy, hogy a kiindulasi (lll) al-
talanos képletli oxazolin- vagy tiazolin-szarmazékot és a tercier amidot
tartalmazé reakcioelegyhez egy klérozészert adunk.

Ha X jelentése kénatom, akkor egy (IV) altalanos képlet tiazolincso-
port cianocsoportta atalakitasat végrehajthatjuk termalis atalakitas utjan,
a tiazolincsoport termalis lebontasat elénydsen egy vizmentes szerves ol-
doszerben, még elénydsebben egy aprotikus polaros olddszerben, igy

példaul N,N-dimetilformamid, N,N-dimetilacetamidban, dimetilszulfoxid-
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ban vagy acetonitrilben végrehajtva. A 2-tiazolilcsoport termalis lebontas
atjan cianocsoportta 60 °C és 140 °C kozétti hdmérsékleten alakul at. A
termalis lebontast célszerlien egy alkalmas oldoszerben, elényésen ace-
tonitrilben visszafolyatd h(ité alkalmazasaval végzett forralassal hajthatjuk
végre. A termikus lebontas célszerlien végrehajthatd oxigén vagy egy
oxidaloészer jelenlétében. X helyén kénatomot és R7 helyén karboxilcso-
portot vagy ennek prekurzor-csoportjat hordozd (V) altalanos képletti
tiazolin-csoport atalakithatd cianocsoportta ugy is, hogy egy gyokds inicia-
torral, igy példaul fénnyel vagy peroxidokkal végziink kezelést.

A taldlmany szerinti eljaras egy tovabbi foganatositasi modja értel-
mében egy, R helyén formilcsoportot hordozé (lll) altalanos képleti ve-
gyuletet a (Il) képlet(i vegyuletté Ggy alakitunk at, hogy a formilcsoportot
oximcsoportta alakitjuk, majd az utébbit dehidrataljuk.

A formilcsoport cianocsoportta atalakitasa soran tehat elészér vala-
mely R8-V-NH, altalanos képletl reagenssel — a képletben R8 jelentése
hidrogénatom, révid szénlancu alkilcsoport, arilcsoport vagy heteroarilcso-
port és V jelentése oxigén-, nitrogén- vagy kénatom — végziink reagalta-
tast, majd ezt kovetbéen egy szokasos dehidratalészerrel, igy példaul
tionilkloriddal, ecetsavanhidrid és piridin elegyével, piridin és s6sav ele-
gyével vagy foszforpentakloriddal dehidratalast. .R8-V-NH2 altalanos kép-
leti reagensként elénydsen hidroxilamint, tovabba olyan vegyleteket
hasznalunk, amelyeknél R8 jelentése alkil- vagy arilcsoport és V jelentése
nitrogén- vagy oxigénatom.

A taldlmany szerinti eljaras egy tovabbi foganatositasi modja értel-
mében egy, R helyén karboxilcsoportot hordozo (lIl) altalanos képletd ve-
gyuletet agy alakitunk a () képlet(i vegyuletté, hogy az elébbit amidda

alakitjuk egy megfelelé savkloridon vagy észteren at, majd az amidot vet-

juk ala dehidratalasnak.
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A savkloridot célszer(ien ugy allitjuk el6, hogy a kiindulasi savat fosz-
foroxidtrikloriddal, foszforpentakloriddal vagy tionilkloriddal reagaltatjuk ol-
doszer tavollétében vagy egy alkalmas oldészerben, példaul toluolban
vagy katalitikus mennyiségii N,N-dimetilformamidot tartalmazé toluolban.
Az észtert ugy allitjuk el6, hogy a megfelel6 kiindulasi karbonsavat egy al-
kohollal reagaltatjuk egy sav, elénydsen egy asvanyi sav vagy egy Lewis-
-sav, igy példaul hidrogénklorid, kénsav, foszforoxidtriklorid, foszforpenta-
klorid, foszforpentaklorid vagy tionilklorid jelenlétében. Alternativ mdédon
az észter eldallithatd a savkloridbdl egy alkohollal végzett reagaltatas ut-
jan. Az észtert vagy a savkloridot azutan egy amidda alakitjuk ammaonia-
val vagy egy, az alkilrészben 1-6 szénatomot tartalmazé alkilaminnal, el6-
nydsen terc-butilaminnal végzett amidalas utjan.

Az amidda atalakitast végrehajthatjuk ugy is, hogy az észtert ammo-
niaval vagy egy alkilaminnal nyomas alatt melegités kézben reagaltatjuk.

Az amidcsoportot azutan cianocsoportta alakitjuk dehidratalas utjan.
E célra dehidrataloszerként barmely szokasos dehidratalészert haszno-
sithatunk, az optimalis dehidrataldészer kivalasztasa az adott tertileten jar-
tas szakember szamara nem jelent probléemat. A célszerlien alkalmazhato
dehidratalészerekre példaképpen megemlithetjik a tionilkloridot, foszfor-
oxidtrikloridot és foszforpentakloridot, elényésen a tionilkloridot.

A taldlmany szerinti eljaras egy kulénésen elényds foganatositasi
maodja érteimeben a karbonsavat egy alkohollal, elényésen etanollal rea-
galtatjuk foszforoxidtriklorid jelenlétében, majd az igy kapott megfeleld
észtert ezutan ammoéniaval reagaltatjuk, majd az ekkor kapott megfelelé
amidot tionilkloriddal reagaltatjuk katalitikus mennyiségli N,N-dimetilform-
amidot tartalmazo toluolban.

Alternativ médon egy, R helyén karboxilcsoportot hordozé (lll) altala-
nos képletl vegyuletet klorszulfonilizocianattal reagaltathatunk a megfele-

16 nitril el6allitasa céljabdl, vagy pedig egy dehidratalészerrel és egy szul-
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fonamiddal kezelhetink a WO 00/44738 szamu nemzetk6zi kbzrebocsa-
tasi iratban ismertetett médon.

igy egy, R helyén —COOR? altalanos képletii csoportot hordozé (111)
altalanos képleti vegyuletet a (Il) képleti vegyuletté alakithatunk amidda
torténd atalakitas, majd az ezt kévetd dehidratalas utjan.

Tovabba egy, R helyén —CONRZ2R3 altalanos képletli csoportot hor-
dozo (lll) altalanos képletl vegyuletet a () képleti vegyuletté alakitha-
tunk dehidratalas utjan, a cianocsoportot igy kialakitva.

A talalmany szerinti eljaras egy tovabbi foganatositasi modja értel-
mében egy, R helyén —-NHR altalanos képletii csoportot hordozé (Ill) al-
talanos kepletli vegyuletet ugy alakitunk (ll) képletl vegytletté at, hogy
el6észor hidrolizalast vegzunk, a képzddétt szabad aminocsoportot diazo-
taljuk és a diazotalt kéztitermeéket egy cianid-forrassal reagaltatjuk.

Cianid-forraskeént a leginkabb elényésen natriumnitritet, réz(l)cianidot
és/vagy natriumcianidot hasznalunk. Ha R jelentése az alkilrészben 1-6
szénatomot tartalmazé alkilkarbonilcsoport, akkor elész6r a kiindulasi ve-
gyuletet hidrolizisnek vetjuk ala, majd az igy kapott, R1 helyén hidrogén-
atomot hordoz6 vegytuletet az el6z6ekben ismertetett médon tovabbalakit-
juk. A hidrolizist savas vagy bazikus kériilmények k6zott hajthatjuk végre.

Egy, R helyén —CH;NO, csoportot hordozé (lll) altalanos képletd
vegyulet ugy alakithato at a (Il) képletii vegyiletté, hogy TMSI alkalmaza-
saval végzunk kezelést a cianocsoport kialakitasa céljabél.

Egy, R helyén —CH,;NH, csoportot hordozoé (lll) altalanos képlet(i ve-
gyulet ugy alakithato at a (Il) képletli vegyuletté, hogy oxidalast végziink
rez(l)klorid jelenlétében a cianocsoport kialakitasa céljabal.

Egy, R helyén —CH2CI csoportot hordoz6 (l1l) altalanos képleti vegyiilet
ugy alakithaté at a (Il) képletti vegyuletté, hogy ezustnitrattal végzink reagal-
tatast a megfelel6 —-CH2NO2 csoport kialakitasa céljabol, ezt kbvetéen pedig

TMSI alkalmazasaval végzink kezelést a cianocsoport kialakitasa céljabal.



-11 -

Egy, R helyén —CH5>Br csoportot hordozé (lll) altalanos keépleti ve-
gytlet a (1) képletli vegyiiletté alakithatoé ezustnitrattal vegzett reagaltatas
atjan, majd az igy kapott megfelel6 —-CH,NO5, csoportot TMSI alkalmaza-
saval cianocsoportta alakitva, vagy pedig ugyanezt a reagaltatassorozatot
végrehajthatjuk ugy, hogy elészér ammaéniaval végziink kezelést, majd az
igy kapott megfelelé6 —CH>NH, csoportot oxidalasnak vetjik ala réz(l)-
klorid jelenlétében cianocsoport kialakitasa céljabol.

Egy, R helyén —CH3 csoportot hordozé (lll) altalanos képletl vegyii-
let ugy alakithat6é at a (Il) képleti vegyuletté, hogy elészér egy bazissal,
majd valamely R9ONO, altalanos képletii vegytilettel — ebben a képletben
R9 jelentése 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport — kezelést végziink,
majd az igy kialakitott -CHoNO, csoportot TMSI alkalmazasaval végzett
kezelés utjan alakitjuk cianocsoportta.

Egy, R helyén —CH,OH csoportot hordozé (lll) altalanos képleti ve-
gyulet ugy alakithatd at a (Il) képletl vegytuletté, hogy el6szér tionilklorid-
dal vagy tionilbromiddal végziink kezelést, majd az igy kialakitott -CH,CI
vagy —CH»Br csoportot a korabbiakban ismertetett médon cianocsoportta
alakitjuk.

Az R helyén halogénatomot hordozo (lll) altalanos képletl vegytile-
tek elballithatok az 1 526 331 szamu nagy-britanniai szabadalmi leirasban
ismertetett médon, az R helyén —O-SO,-(CF5)-CF3 és —OH csoportot
hordozé vegylletek analég moédon allithaték el6 a WO 00/13648 nemzet-
kézi kbzrebocsatasi iratban ismertetett vegylletekkel, az R helyén oxazo-
lin- vagy tiazolincsoportot hordozé (lll) altalanos képletli vegyuletek ana-
I6g moédon allithatok el6 a WO 00/23431 szamu nemzetkézi kézrebocsa-
tasi iratban ismertetett vegyuletekkel, az R helyén —CH,OH csoportot
hordoz6 (lll) altalanos képletli vegyliletek analég mdodon allithatok elé a
PCT/DK01/00123 szamu nemzetkézi bejelentésben ismertetett vegytile-

tekkel, az R helyén formilcsoportot hordozé (lll) altalanos képleti vegyile-
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tek analog modon allithatdk elé a WO 99/30548 szamu nemzetk6zi koz-
rebocsatasi iratban ismertetett vegyiiletekkel, az R helyén karboxilcsopor-
tot hordozo (lll) altalanos képletli vegyiletek, illetve a megfelelé észterek
és amidok eldallithatok a WO 98/19513 szamu nemzetkdzi kézrebocsata-
si iratban ismertetett vegylletekkel analég modon, illetve az R helyén
-NHR1 altalanos képletli csoportot hordozo (lll) altalanos képletl vegytle-
tek el6allithatok a WO 98/19512 szamu nemzetkdzi kbzrebocsatasi irat-
ban ismertetett vegytletekkel analog médon.

A citalopram jelenleg kereskedelmi forgalomban van mint antidep-
resszans hatéanyag racematként. A kdzeljdvében azonban a citalopram
aktiv S-enantiomerje kertl majd kereskedelmi forgalomba. Az S-citalo-
pram el6éallithaté az optikailag aktiv izomerek kromatografias elkllénitése
atjan.

A leirasban és az igénypontokban az ,alkilcsoport® kifejezés alatt
egyenes vagy elagazé lancu, 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoportokat,
igy példaul a metil-, etil-, 1-propil-, 2-propil-, 1-butil-, 2-butil-, 2-metil-2-
-propil-, 2,2-dimetil-1-etil- és a 2-metil-1-propilcsoportot értjik.

Hasonld médon az ,alkenilcsoport” és ,alkinilcsoport” kifejezések
alatt 2-6 szénatomot, illetve egy kettéskétést vagy harmaskétést tartalma-
z6 csoportokat, igy példaul az etenil-, propenil-, butenil-, etinil-, propinil-
és butinilcsoportot értjuk.

Az ,arilcsoport” kifejezés alatt mono- vagy biciklusos karbociklusos
aromas csoportokat, igy példaul a fenil- és naftilcsoportot, kiilénésen a
fenilcsoportot értjuk.

Az ,aralkilcsoport” kifejezés alatt olyan arilalkilcsoportokat értiink,
amelyeknél az arilcsoport és az alkilcsoport jelentése a fentiekben meg-
adott.

A ,halogénatom” kifejezés alatt a klér-, brom- vagy jodatomot értjik.

A citalopram felhasznalhaté szabad bazisként, kézelebbrél kristalyos
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formaju szabad bazisként, vagy pedig gyogyaszatilag elfogadhaté savad-
diciés s6 formajaban. A savaddicidés sok elballithatdk szerves vagy szer-
vetlen savakkal. Az ilyen szerves sokra példaképpen megemlithetjik a
maleinsavval, fumarsavval, benzoesavval, aszkorbinsavval, borostyanké-
savval, oxalsavval, bisz-metilénszalicilsavval, metanszulfonsavval, etandi-
szulfonsavval, ecetsavval, propionsavval, borkésavval, szalicilsavval, cit-
romsavval, gliikonsavval, tejsavval, almasavval, mandulasavval, cinna-
minsavval, citrakonsavval, aszparaginsavval, sztearinsavval, palmitinsav-
val, itakonsavval, glikolsavval, p-aminobenzoesavval, glutaminsavval,
benzolszulfonsavval és teofillinecetsavvakkal eléallitott sdkat, tovabba
8-halogénteofillinekkel, példaul 8-bromteofillinnel képzett sékat. Az ilyen
szervetlen sokra példaképpen megemlithetjik a hidrogénkloriddal, hidro-
génbromiddal, kénsavval, szulfaminsavval, foszforsavval és salétromsav-
val képzett sokat.

A talalmany szerinti savaddiciés sdk a szakirodalombél e célra jol
ismert modszerekkel allithaték eld. igy példaul a bazist reagaltathatjuk
szamitott mennyiségl savval vizzel elegyedd oldészerben, példaul ace-
tonban vagy etanolban, majd a sét ezutan koncentralas és hutés utjan el-
kulénitjik, vagy pedig hasznalhatunk féléslegben vett savat vizzel nem
elegyedd olddszerben, példaul dietiléterben, etilacetatban vagy diklérme-
tanban, amikor a s6 magatodl kivalik.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények elkészitheték barmely
e célra j6l ismert formaban, barmely beadasra alkalmas modon, igy pél-
daul oralis beadas céljabdl tablettak, kapszulak, porok vagy szirupok for-
majaban, vagy pedig parenteralis beadas céljara injektalasra alkalmas
szokasos steril oldatokkent.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények a szakirodalombdl e
célra jol ismert modszerekkel allithatok eld. igy példaul tablettakat ugy alli-

tunk el6, hogy a hatéanyagot dsszekeverjik szokasos hordozo6- és/vagy
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higitdszerekkel, majd ezt kdvetben a kapott keveréket hagyomanyos tab-
lettazéberendezésben sajtolasnak vetjuk ala. A hordozé-, higitd- és egyeb
segédanyagokra példaképpen megemlithetjik a kukoricakeményitét, bur-
gonyakemeényit6ét, talkumot, magnéziumsztearatot, zselatint, laktézt és
gyantaféleségeket. Hasznalhatunk tovabba mas adalékokat is, igy példaul
szinezékeket, aromaanyagokat és konzervaldoszereket, feltéve, hogy ezek
Osszeférhetdk a hatéanyaggal.

Az injektalasra alkalmas oldatokat ugy allithatjuk el6, hogy a hato-
anyagot és az adott esetben hasznalt adalékanyagokat feloldjuk injekta-
lasra alkalmas olddszer, elénydsen steril viz egy részében, majd az igy
kapott oldatot az oldoszer tovabbi részével a kivant térfogatra beallitjuk,
az oldatot ezutan sterilizaljuk és alkalmas ampullakba vagy fiolakba téit-
juk. Az ilyen készitmények elballitasa soran alkalmazhatunk barmely, e
célra jol ismert adalékanyagot, igy példaul tonicitas beallitdsara alkalmas

anyagot, konzervaloszert vagy antioxidanst.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Eljaras a (ll) képleti 5-ciano-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzo-
furan eléallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (lll) altalanos képlet
vegylletet — ebben a képletben R jelentése halogénatom, CF3-(CF3),-
-S05,-0O- altalanos képletli csoport (ebben a képletben n értéke 0 és 8 ko-
z6tti egész szam), -OH-, -CHO-, -CH,0H-, -CH,NH5, -CHoNO,, -CH,C,
-CH5Br, -CHj, -NHR1, -COOR?2 vagy -CONRZ2R3 csoport (az utébbi ha-
rom csoportban R1 jelentése hidrogénatom vagy alkilkarbonilcsoport, mig
RZ2 és R3 egymastol fuggetlentil hidrogénatomot vagy adott esetben szub-
sztitualt alkil-, aralkil- vagy arilcsoportot jelent) vagy (1V) altalanos képletti
csoport (ebben a képletben X jelentése oxigén- vagy kénatom; R4 és RS
egymastol fuggetlendl hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé
alkilcsoportot jelentenek vagy egyitt 2-5 szénatomot tartalmazoé alki-
lénlancot alkotnak és ezaltal spiro-gyiirlit képeznek; RS jelentése hidro-
génatom vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport; R7 jelentése hidro-
génatom, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, karboxilcsoport vagy az
utébbi valamelyik prekurzor-csoportja; vagy R® és R7 egyitt 2-5 szénato-
mot tartalmazoé alkilénlancot alkotnak és ezaltal spiro-gydirtit képeznek) - a
(I1) képletl vegyuletté alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a (ll) képle-
tli koztiterméket alkilezés utjan alakitjuk citalopramma, majd az utobbit
vagy ennek valamelyik gyogyaszatilag elfogadhaté séjat elkilonitjlik.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén halogénatomot hordozé (lll) altalanos képletli vegytiletet
egy cianid-forrassal végzett reagaltatas utjan, adott esetben egy kataliza-

tor jelenlétében alakitunk a (ll) képlet(i vegyiletté.
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4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén CF3-(CF5),-SO5-O- altalanos képlet triflat-csoportot — eb-
ben az altalanos képletben n értéke 0 és 8 kozotti egész szam — hordozé
() altalanos képletli vegyuletet alakitunk a (ll) képletli vegylletté egy ci-
anid-forrassal végzett reagaltatas utjan, adott esetben egy katalizator je-
lenlétében.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén valamely (IV) altalanos képletli oxazolin- vagy tiazolincso-
portot — ebben az altalanos képletben X, R4, R3, R6 és R7 jelentése a ko-
rabban megadott — hordozé (1) altalanos képletl vegytuletet ugy alakitunk
at (Il) képletl vegyuletté, hogy egy dehidratalészert hasznositunk, vagy —
alternativ médon, ha X jelentése kénatom — a tiazolingyrtit termikus hasi-
tasnak vagy egy gyokés iniciatorral, célszerlien peroxiddal vagy pedig
fénnyel végzett kezelésnek vetjik ala.

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén formilcsoportot hordozé (1) altalanos keépletl vegytletet a
(1) képletd vegyulletté ugy alakitunk at, hogy a formilcsoportot
oximcsoportta alakitjuk, majd az utébbit dehidrataljuk.

7. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén karboxilcsoportot hordozé (lll) altalanos képletli vegyuletet
ugy alakitunk a (ll) képletli vegyuletté, hogy az elébbit amidda alakitjuk
egy megfelelé savkloridon vagy észteren at, majd az amidot vetjuk ala
dehidratalasnak.

8. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén -COOR? altalanos képletli csoportot hordozé (lll) altalanos

képletli vegylletet amidda térténd atalakitas, majd az ezt kévetd dehidra-

talas utjan alakitunk at (1) képletl vegyiletté.
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9. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy egy, R
helyén -CONRZ2R3 altalanos képlet(i csoportot hordozé (lIl) altalanos képletii
vegylletet az utdobb emlitett csoport dehidratalasa és igy cianocsoportta tor-
tend atalakitasa utjan konvertalunk at (I1) képlet(i vegyuletté.

10. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén —NHR altalanos képletl csoportot hordozé (lIl) altalanos
kepleti vegyuletet ugy alakitunk (ll) képletl vegyuletté at, hogy elészor
hidrolizalast végziink, a képz6détt szabad aminocsoportot diézotéljuk és a
diazotalt koztiterméket egy cianid-forrassal reagaltatjuk.

11. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén —-CH,NO» csoportot hordozé (l1l) altalanos képletli vegytile-
tet ugy alakitunk at a (Il) képletl vegylletté, hogy TMSI alkalmazasaval
végzunk kezelést a cianocsoport kialakitasa céljabal.

12. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén —CH;NH, csoportot hordozé (l11) altalanos képlet(i vegydile-
tet ugy alakitunk at a (ll) képletli vegyuletté, hogy oxidalast végziink
réz(l)klorid jelenlétében a cianocsoport kialakitasa céljabol.

13. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén —CH,CI csoportot hordozé (lIl) altalanos képletii vegyliletet
ugy alakitunk at a (Il) képletii vegyuletté, hogy ezistnitrattal végzink rea-
galtatast a megfelel6 —CH,NO, csoport kialakitasa céljabdl, ezt kévetéen
pedig TMSI alkalmazasaval végziink kezelést a cianocsoport kialakitasa
céljabdl.

14. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén —CH,Br csoportot hordozé (lll) altalanos képletl vegyiiletet
a (ll) keépletli vegytletté ezistnitrattal végzett reagaltatas atjan alakitunk
at, majd az igy kapott megfelel6 —CH,NO, csoportot TMSI alkalmazasa-

val cianocsoportta alakitva, vagy pedig ugyanezt a reagaltatassorozatot
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végrehaijthatjuk ugy, hogy elészér ammoniaval végzink kezelést, majd az
igy kapott megfelelé —CHoNH> csoportot oxidalasnak vetjuk ala rez(l)-

klorid jelenlétében cianocsoport kialakitasa céljabol.
15. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

egy, R helyén —CH3 csoportot hordozé (lll) altalanos képletl vegyuletet
ugy alakitunk at a (ll) képlet(i vegyuletté, hogy el6szér egy bazissal, majd
valamely RO9ONO, altalanos képletii vegyulettel — ebben a képletben R9
jelentése 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport — kezelést végzunk,
majd az igy kialakitott -CH,NO, csoportot TMSI alkalmazasaval végzett
kezelés utjan alakitjuk cianocsoportta.

16. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
egy, R helyén —CH,>OH csoportot hordozé (l1l) altalanos keplet(i vegylle-
tet agy alakitunk at a (ll) képleti vegyuletté, hogy el6szér tionilkloriddal
vagy tionilbromiddal végzink kezelést, majd az igy kialakitott -CH>Cl vagy
-CH»Br csoportot

i) ezustnitrattal reagaltatjuk a megfelel6 -CH,NO, csoport kialakita-
sa céljabdl és az utébbit TMSI-vel kezeljuk cianocsoport kialakitasa célja-
bol; vagy

ii) ammoniaval kezeljuk a megfeleld6 —CH,NH»> csoport kialakitasa
céljabdl és az utobbit réz(l)kloriddal kezeljuk cianocsoport kialakitasa cél-
jabdl.

17. A 3., 4. vagy 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
cianid-forrasként natriumcianidot, kaliumcianidot, cink(ll)cianidot, réz-
(hcianidot vagy (R")4NCN altalanos képletl vegyuleteket — ebben a kép-
letben mindegyik R” 1-8 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot jelent vagy
adott esetben két R” helyettesitd egyutt gy(r(it képez a nitrogénatommal —

vagy ezek kombinacioit hasznaljuk.
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18. A 3., 4. vagy 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
Zn2+ yagy Cu* ionokat sztéchiometrikus mennyiségben alkalmazunk mas
cianid-forrassal kombinaciéban.

19. Antidepresszans gydgyaszati készitmény, amely hatéanyagként
az 1-18. igénypontok barmelyike szerinti eljarassal eléallitott citalopramot

tartalmaz.

A bejelentd helyett
a meghatalmazott:

Aktaszamunk: 97512-3086-JG



L W

(1)

ay g

°
ove

1/1
NC
>
(I F
R7
Rs
RS N
I
Re X
(IV)



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

