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Spbsob pripravy citalopramu, citalopram pripraveny tymto spdsobom a

farmaceuticky prostriedok s jeho obsahom

Oblast techniky

Vynalez sa tyka spdsobu pripravy dobre zndmeho antidepresivneho lieCiva
citalopramu, 1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydro-5-izobenzofuran-
karbonitrilu, spésobu pripravy medziproduktov vhodnych na pripravu citalopramu a

spdsobov konverzie tychto medziproduktov na citalopram.

Doteraj$i stav techniky

Citalopram je dobre zname antidepresivne liedivo, ktoré je na trhu uz

niekolko rokov a ma nasledujlci vzorec

¥

Je to selektivny, centralne pdsobiaci inhibitor reabsorpcie serotoninu
(5-hydroxytryptamin; 5-HT), ktory ma antidepresivne ucinky. Antidepresivna
a&innost tejto latky je opisana v niekolkych publikaciach, naprikiad v J. Hyttel, Prog.
Neuro-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat., 1982, 6, 277 az 295 a A. Gravem, Acta
Psychiatr. Scand., 1987, 75, 478 az 486. Tato zlicenina je tiez opisana v EP-A
474 580 ako latka, ktord je uc¢inna na lieGenie demencie a mozgovo-cievnych
poruch.

Citalopram bol prvykrat opisany v DE 2 657 013, ktory zodpoveda patentu
US 4 136 193. Tato patentova prihlaska opisuje jeden spdsob pripravy citalopramu

a naznaduje dal$i spdsob, ktory mozno na pripravu citalopramu pouzit.
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Podla opisaného spdsobu prislusny 1-(4-fluorfenyl)-1,3-dihydro-5-izobenzo-
furankarbonitril reaguje s 3-(N,N-dimetylamino)propylchloridom v pritomnosti metyl-
sulfinylmetidu ako kondenzacného ¢inidla. Vychodiskovéa zlu¢enina sa pripravila z
prislusného 5-brémderivatu reakciou s kyanidom mednym.

Spbsobom, ktory bol len naznaceny, sa citalopram moze ziskat cyklizaciou
zluCeniny vzorca |

(1)

v pritomnosti dehydratacného Cinidla a nasledne vymenou 5-brémskupiny kyanidom
mednym. Vychodiskova zlG¢enina vzorca |l sa ziska z 5-bromftalidu pomocou
dvoch po sebe nasledujicich Grignardovych reakciach, tj. so 4-fluérfenyl-
magnéziumchloridom a potom s N,N-dimetylaminopropylmagnéziumchloridom.
Novy a prekvapujuci spésob a medziprodukty na pripravu citalopramu boli
opisané v US patente ¢. 4 650 884, podla ktorého sa medziprodukt vzorca |l

l (1)

podrobi cyklizatnej reakcii pomocou dehydratécie so silnou kyselinou sirovou za
ucelom ziskania citalopramu. Medziprodukt vzorca Il sa pripravil z 5-kyanoftalidu

pomocou dvoch po sebe nasledujucich Grignardovych reakciach, tj. so 4-fluor-
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fenylmagnéziumhalogenidom a potom s N,N-dimetylaminopropylmagnéziumhalo-
genidom.

Daléie spdsoby st opisané v medzinarodnych patentovych prihlaskach WO
98/019511, WO 98/019512, WO 98/019513. WO 98/019512 a WO 98/019513 sa
vztahuji na spdsoby, kde 5-amino-, 5—alkoxykarbonyl- alebo 5-(sék—aminokarbonyl)-
ftalid sa podrobi dvom po sebe nasledujuci Grignardovym reakciam, cyklizacnej
reakcii a konverzii vysledného 1,3-dihydroizobenzofuranového derivatu na prislusnu
5-kaynozla&eninu, t.j. citalopram. Medzinarodna patentova prihlaska WO 98/019511
opisuje spdsob vyroby citalopramu, kde sa 4-substituovany-2-hydroxymetylfeny!-
(4-fluorfenyl)metanolova  zligenina podrobi cyklizaCnej reakcii  a vysledny
5-substituovany 1-(4-fludrfenyl)-1,3-dihydroizobenzofuran sa konvertuje na prislusny
5-kyanoderivat, ktory sa potom alkyluje s (3-dimetylamino)propylhalogenidom za
Ucéelom ziskania citalopramu.

Napokon spdsoby pripravy jednotlivych enantiomérov citalopramu su opisané
v US patente &. 4 943 590, z ktorého vyplyva, ze cyklizaCna reakcia medziproduktu
vzorca lll sa méze uskutoénit cez nestabilny ester s bazou.

Teraz sa neolakavane zistilo, Ze citalopram sa modze pripravit novym

vyhodnym a bezpe&nym spdsobom pouZitim beznych vychodiskovych zlacenin.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je spdsob pripravy citalopramu vzorca |

ktory zahrnuje:

konverziu zlG&eniny vieobecného vzorca VI



(V1IN

kde Z je halogén,

na zli¢eninu vzorca |V

HOOC

O

J "

F

po ¢om nasleduje konverzia zlG&eniny vzorca IV na citalopram.

Vo vyhodnom uskutocneni vynalez poskytuje spdsob, ktory zahrnuje:
i) reakciu zlaCeniny vzorca IV s dehydrataénym Ginidlom a sulfénamidom
vSeobecného vzorca HoN-SO,-R, kde R je:
a) nesubstituovany alebo substituovany NH,, alebo C1-sélkyloxy,
b) aryloxy alebo heteroaryloxy volitelne substituovany halogénom, C1.salkylom,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Ci.salkoxyskupinou, trifluérmetylom, nitro-
skupinou, aminoskupinou, C1.4alkylaminoskupinou alebo di-Cy.4alkylaminoskupinou,
alebo
c) aryl alebo heteroaryl volitefne substituovany halogénom, Ci.salkylom, kyano-
skupinou, hydroxyskupinou, Cj.4alkoxyskupinou, triflusrmetylom, nitroskupinou,
aminoskupinou, Cs.4alkyalminoskupinou alebo di-C.salkylaminoskupinou;
alebo
ii) konverziu zlG¢eniny vzorca IV na prislugny amid v§eobecného vzorca V



kde R' a R® st nezavisle vodik, Cygalkyl, C{.Galkyl substituovany jednym alebo
viacerymi substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujicej aryl a heteroaryl,
hydroxy, Ci.salkoxy, aryloxy, aryl-Ciealkoxy alebo trisubstituox)any silyl, kde
substituenty su nezavisle Cisalkyl, aryl, heteroaryl alebo aryl-Cs.galkyl, a potom
reakciou amidu vSeobecného vzorca Vs dehydratacnym cinidlom za vzniku
citalopramu vo forme bazy alebo jej farmaceuticky prijatefnej soli.

Konverzia 5-karboxyderivatu zlugeniny vzorca IV na amid vseobecného
vzorca V sa moze uskutoénit cez aktivovany derivat kyseliny vSeobecného vzorca

VI

(Vi)

kde R® je halogén, Cqealkoxy, aryloxy, heteroaryloxy, aryl-Cy.salkoxy, heteroaryl-
Ciealkoxy, alkylkarbonat, arylkarbonat, alkylkarbamat, arylkarbamat, alkyltio-
karbonat, aryltiokarbonat, alkyltiokarbamat, aryltiokarbamat, alkylacyloxy, arylacyl-
oxy, substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo substituovany alebo
nesubstituovany heteroaryl.

V dalsom uskutoéneni, vynalez poskytuje sposoby pripravy medziproduktu
vzorca |V, ktory zahrnuje konverziu zlugeniny vzorca VI, kde Zje halogen, na

zltéeninu véeobecného vzorca V.
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V este dalSom uskutoCneni vynalez poskytuje spdsoby pripravy medzi-

produktu vSeobecného vzorca VI

X ‘ .
)
N (Vi1

kde X je vybrané zo skupiny zahrnujicej halogén, CN, OR® alebo SR®, kde R® a R®
sU nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujlcej Cysalkyl, aryl, heteroaryl a benzyl
a kazdy z Cyealkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je nesubstituovany alebo
substituovany halogénom, Cy.alkylom, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Cs.qalko-
xylom, trifluérmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou, C1.salkylaminoskupinou alebo
di-C4.4alkylaminoskupinou, NR'R®, kde R” a R® st nezavisle vybrané z vodika, Cy.s-
alkylu, arylu, heteroarylu alebo benzylu a kazdy z Ci.ealkylu, arylu heteroarylu
alebo benzylu je nesubstituovany alebo substituovany halogénom, C1.salkylom,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Ci.salkoxylom, trifluérmetylom, nitroskupinou,
aminoskupinou, Cy.salkylaminoskupinou alebo di-C1.4alkylaminoskupinou;

Y je O, S alebo NR®, kde R® je vybrané zo skupiny zahrnujiicej vodik, Cy.galkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl akazdy z Ciealkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je
nesubstituovany alebo substituovany halogénom, Cisalkylom, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, Cj.4alkoxylom, trifluérmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou,
C14alkylaminoskupinou alebo di-Cy.4alkylaminoskupinou;

ktory zahrnuje | :

konverziu zla€eniny vSeobecného vzorca VIl

(VI




kde Z je halogén,
na zluéeninu véeobecného vzorca VIL.

V edte dalsom uskutoneni predkladany vynalez poskytuje antidepresivny
farmaceuticky prostriedok obsahujuci citalopram vo forme bazy alebo jej akejkofvek
soli vyrobenej spbésobom podla Vynélezu.

V celom opise a patentovych néarokoch, termin ,dehydratacné Ccinidlo®
znamena akékolvek vhodné dehydratainé cinidlo aodbornik v danej oblasti
techniky mdze fahko urcit optimalne €inidlo. Prikladmi vhodnych dehydrataénych
ginidiel st SOCl,, POCls, PCls, SOBrz, POBr3, PBrs, SOlp, POI3, Pls, P4O1o, Oxalyl-
chlorid, karbonyldimidazol a Vilsmeierove ¢inidla. Vyhodne je pouZité Cinidlo
s obsahom chloru, najvyhodnejsie SOCI, alebo POCI;. Vilsmeierove Cinidla su
ginidla vytvorené zmieSanim N,N-dimetylformamidu (DMF) a dehydratanych
ginidiel, prikladmi ktorych st DMF/SOCI; a DMF/POClIs.

V celom opise a patentovych narokoch, Ci.galkyl znamené rozvetvenu alebo
nerozvetvent alkylovi skupinu s jednym az Siestimi uhlikovymi atdmami vratane,
ako je napriklad metyl, etyl, 1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-metyl-2-propyl,
2,2-dimetyl-1-etyl a 2-metyl-1-propyl. Podobne Ci.salkyl znamena taki skupinu,
ktora obsahuje jeden az Styri uhlikové atomy vratane a C1.salkoxy, Cisalkoxy a
Cs.salkylamin znamenaju také skupiny, kde alkylovy zvySok je urCeny vyssie.

Halogén znamena atom fluéru, chléru, brému alebo jodu.

V spdsobe i) podra vynalezu, jeden mozny ale nelimitujici reakény postup je
taky, e 5-karboxyzligenina vzorca IV reaguje s dehydratacnym cinidiom za acelom
vytvorenia prisludného aktivovaného derivatu, ktory potom reaguje so sulfon-
amidom, HoN-SO,-R, za vzniku citalopramu. Po&as druhej reakcie mdze byt
nevyhnutné pouzit katalytické mnozstvo kyseliny.

Sulfénamid, HN-SO,-R, pouzity v spésobe je vyhodne sulfamid, NH2-SO.-
NH,.

Volitelne substituovany NH, pouZity v spdsobe je vyhodne terc-butylamin.

Reakcie s dehydratadnymi &inidlami v spésobe podfa vynalezu st
uskutodnené bez rozpustadla alebo vo vhodnom rozpustadle, ako je napriklad
sulfolan alebo acetonitril. Ked je rozpustadlo pouZité v dehydratacnej reakcii i),

potom méZe byt nevyhnutné pouzit katalytické mnozstvo N,N-dimetylformamidu.
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Vo vyhodnych uskutoneniach vynalezu, spdsoby pripravy citalopramu
alalebo zlu¢enin vzorcov IV alebo VIl zahrnuja:

a) Reakciu 5-halogénanalogu vieobecného vzorca VI

z O NMe,
0

F

i

kde Z je halogén,
s Mg alebo organolitiovou zlG&eninou, napriklad s n-Buli, alebo organokovovym
komplexom vytvorenym z Mg a/alebo Mn a/alebo Li a alkylovych alebo arylovych

skupin a nasledne s CO;, CS; alebo zIG&eninou véeobecného vzorca IX

X . .
‘}'A ' (IX)

kde A a X su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej halogén, CN, OR® alebo
SR®, kde R® aR® s nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej Ci.calkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl akazdy z Cisalkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je
nesubstituovany alebo substituovany halogénom, Cj.alkylom, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, Cs.salkoxylom, trifluérmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou,
C1.qalkylaminoskupinou alebo di-Cy4alkylaminoskupinou, NR’R®, kde R’ a R® su
nezavisle vybrané zvodika, Cisalkylu, arylu, heteroarylu alebo benzylu a kazdy
z Cy.salkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je nesubstituovany alebo substituovany
halogénom, Ci4alkylom, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Cs.alkoxylom, trifluér-
metylom, nitroskupinou, aminoskupinou, Ci.salkylaminoskupinou alebo di-Cq4-alkyl-
aminoskupinou,

Y je O, S alebo NR?, kde R? je vybrané zo skupiny zahrnujtcej vodik, Cy.galkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl akazdy z Cigalkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je

nesubstituovany alebo substituovany halogénom, ‘Cq4alkylom, kyanoskupinou,
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hydroxyskupinou, Cj4alkoxylom, trifluérmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou,
C14alkylaminoskupinou alebo di-Cs.4alkylaminoskupinou;
a v spésoboch na vyrobu citalopramu alebo zlG¢enin vzorca IV nasleduje reakcia

s vodou, hydroxidom ako je NaOH, alebo vodnym roztokom kyseliny;

b) Vazbovl reakciu zli&eniny vS§eobecného vzorca V|

z O NMe,
0O

F

(VIIT)

kde Z je Br alebo |,

s volitelne substituovanou vinylovou alebo acetylénovou skupinou v pritomnosti
kovového katalyzatora, ako je napriklad katalyzator na baze niklu alebo paladia, po
¢om nasleduje oxidacia vinylovej alebo acetylénovej skupiny na karboxyskupinu za
vzniku zlu€eniny vzorca IV.

V spdsobe a) prikladmi organokovovych komplexov st trialkylmagnézium
véeobecného vzorca (R*)sMgLi, trialkylmanganum vieobecného vzorca (R*)sMnLi
a zmes komplexov hor&ika a manganu veobecného vzorca (R*)MnMgBr, kde R’
znamena Ci.galkylové alebo arylové skupiny, ktoré mozu byt rovnaké alebo rozne.
Trialkylmagnézium moZe byt pripraveny in situ z Grignardovho cinidla R*MgX (X je
halogén) a organolitia, napriklad n-butyllitia. Trialkyimanganum mdze byt pripraveny
in situ zMnCl a org'anolitia, napriklad n-butyliitia. (RY3MnMgBr méze byt'
pripraveny z Grignardovho Cinidla R*MgX a MnCl,. Vychodiskova 5-brémzlicenina
véeobecného vzorca VIl sa méze pripravit spdsobom opisanym v US 4 136 193.

V spdsobe a) prikladmi zligenin véeobecného vzorca IX su etylchlorformiat,
fenylchlérformiat, benzylchlérformiat, vinylchlorformiat, izobutylchlorformiat, etyl-
chlortioformiat, metylkyanoformiat, karbonyldiimidazol a dietylkarbonat. Vychodis-
kové zlugeniny vdeobecného vzorca IX st komeréne dostupné alebo sa mézu

pripravit znamymi spésobmi.
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V spbsobe b) katalyzator na baze niklu moZe byt akykolvek vhodny komplex
s obsahom Ni(0) alebo Ni(ll), ktory sa chova ako katalyzator, ako je Ni(PPhs), a
(c-aryl)-Ni(PPh3).Cl, a katalyzator na baze paladia mdZe byt akykolvek vhodny
katalyzator s obsahom Pd(0) alebo Pd(ll), ako je napriklad Pd(PPhj3)s, Pda(dba)s
an(P.Ph)gClz. Oxidacné Cinidlo méze byt akékolvek vhodné ¢&inidlo, ako je
napriklad peroxid v pritomnosti ruténioveho katalyzatora. Vychodiskové zla€eniny,
kde B je triflatova skupina sa mézu ziskat spédsobom opisanym vo WO 0013648.
Prikladmi vinylovych alebo acetylénovych skupin pre vazbovu reakciu so zlugeninou
vseobecneho vzorca VIl su metylakrylat, 1-brém-but-1-én, propin, trimetyl(prop-1-
enyl)stanan, kyselina E-1-hexenylboronova a prop-1-enyl-trifluérmetylsulfonat.

ZluCeniny vzorca | sa mézu pouzZit vo forme volnych baz alebo ako ich
farmaceuticky prijatelné adi¢né soli s kyselinami. Ako adiéné soli s kyselinami
mozno pouZit' soli tvorené s organickymi alebo anorganickymi kyselinami. Priklady
takychto organickych adi¢nych soli s kyselinami zahffiaja soli tvorené s kyselinou
maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou, jantarovou, &tavelovou,
bismetylénsalicylovou, metansulfénovou, etandisulfénovou, octovou, propiénovou,
vinnou, salicylovou, citrénovou, glukénovou, mlieénou, jablénou, mandlovou,
Skoricovou, citrakonovou, aspardgovou, stedrovou, palmitovou, itakénovou,
glykolovou, p-aminobenzoovou, glutamovou, benzénsulfénovou a teofylinoctovou
ako aj s 8-halogénteofylinmi, napriklad s 8-brémteofylinom. Prikladmi
anorganickych adi¢nych soli st soli s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou,
sirovou, sulfamovou, fosforeénou a dusiénou.

Adic¢né soli s kyselinami mozno pripravit sposobmi, ktoré si v danej oblasti
techniky zname. Baza reaguje bud s vypoditanym mnozZstvom kyseliny v prostredi
roipuét’adla mieSatefného s vodou, ako je napriklad acetéon alebo etanol s
naslednym izolovanim soli skoncentrovanim a ochladenim, alebo baza reaguje s
prebytkom kyseliny v prostredi rozpustadla nemiesatelného s vodou, napriklad v
prostredi dietyléteru, etylacetatu alebo dichlérmetanu, pricom sa sol vylucuje
spontanne.

Farmaceuticke prostriedky podla tohto vynalezu mozno podavat akymkolvek

vhodnym spdsobom a v akejkolvek vhodnej forme, napriklad oralne vo forme tabliet,
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kapsul, praskov alebo sirupov, alebo parenteréine vo forme beznych sterilnych
injekénych roztokov.

Farmaceutické prostriedky podia tohto vynalezu mozno pripravit beznymi
spdsobmi, znamymi v danej oblasti techniky. Napriklad tablety mozno pripravit
zmie$anim ‘¢innej zloZky s beinymi adjuvans a/alebo zriedovadlami a naslednym
lisovanim zmesi v beZnych tabletovacich strojoch. Priklady adjuvans alebo
zriedovadiel zahifiaju kukuricny $krob, zemiakovy Skrob, mastenec, stearan
horeénaty, Zelatinu, laktézu, gumy a podobne. MoZzno pouzit akékolvek dalSie
adjuvans alebo prisady ako su farbiva, chutové a konzervacné latky a podobne,
pokial st kompatibilné s GCinnymi zlozkami.

Roztoky pre injekcie mozno pripravit rozpustenim Gcinnej zlozky a
pripadnych prisad v &asti rozpustadla pre injekcie, vyhodne v steriinej vode,
upravenim roztoku na pozadovany objem, sterilizécioulroztoku a naplnenim do
vhodnych ampuliek alebo liekoviek. Mozno pridat akikolvek bezne pouzivanu
prisadu, napriklad na Gpravu osmotického tlaku, konzervacné prisady, antioxidanty
a podobne.

Vynalez je dalej ilustrovany pomocou nasledujicich prikladov, ktoré by sa

nemali chapat ako limitujice rozsah vynélezu.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1
5-Karboxy-1-(4-fludrfenyl)-1-(3-dimetylaminopropyl)-1,3-dihyd ro-izobenzofuran

Sposob a) - Mg

Roztok 1-(4-fludrfenyl)-1-(3-dimetylaminopropyl)-1,3-dihydro-izobenzofuran-
5-ylmagnéziumbromidu v suchom THF (90 ml) (pripraveny Standardnym spbdsobom
7 5-brom-1-(4-fludrfenyl)-1-(3-dimetylaminopropyl)-1,3-dihydro-izobenzofuranu (9 g,
0,024 mol) a horé&ika (0,73 g, 0,03 mol)) sa pridal do suchého tuheho COz (50 g). Po

pridani sa zmes nechala pri teplote miestnosti 16 hodin.
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Prchave zlozky sa odstranili vo vakuu a zvy3ok sa viozZil do vody (100 ml). pH
sa upravilo na 5,5 pridanim HCI (vodny roztok, 4N). Vodna faza sa extrahovala
s toluénom (100 ml).

Toluen sa odstranil vo vakuu a v nadpise uvedena zl(i&enina sa ziskala ako
olej. Vytazok 6 g. | |

Spdsob a) - n-BulLi

Do roztoku  5-brom-1-(4-fluérfenyl)-1-(3-dimetylaminopropyl)-1,3-dihydro-izo-
benzofuranu (9 g, 0,024 mol) v terc-butylmetyléteri (150 ml) sa pridal n-BuLi (1,6M
v hexanoch, 40 ml) pri teplote od -78 °C do -65 °C. Teplota roztoku sa nechala
vzrast na -30 °C poCas 2 hodin. Reakéna zmes sa potom pridala do suchého
tuhého CO, (50 g). Po pridani sa zmes ponechala stat pri teplote miestnosti 16
hodin. Prchaveé zlozky sa odstranili vo vakuu a zvy3ok sa vlozil do vody (100 ml). pH
sa upravilo na 5,5 pridanim HCI (vodny roztok, 4N). Vodna faza sa extrahovala
s toluénom (100 ml). Toluén sa odstranil vo vakuu a v nadpise uvedena zlugenina

sa ziskala ako olej. Vytazok 7,5 g.

Sposob a) - trialkylmagnézium

n-BuLi (20 mi, 1,6M v hexane) sa pridal do roztoku izopropylmagnézium-
chloridu (8,0 ml, 2M v dietyléteri) v THF (25 ml) pri teplote 0 °C. Vysledna zmes sa
miesala pri teplote 0 °C 1 hodinu, potom sa ochladila na -78 °C a pridal sa roztok 5-
brom-1-(4-fluérfenyl)-1-(3-dimetylaminopropyl)-1,3-dihydro-izobenzofuranu (5,0 g,
13,0 mmol) v THF (25 ml). Zmes sa nechala zahriat na teplotu -10 °C po&as 1
hodiny, potom sa ochladila opat na -78 °C a pridal sa CO; (5,7 g, 130 mmol). Zmes
sa nechala zohriat' na teplotu miestnosti a potom sa odparila. 16novo-vymenna
chromatografia zvysku (Dowex-50, kysla forma) eluovanim s 1M NHj; poskytla

produkt ako husty ole;.

Priklad 2
5-Kyano-1-(4-fludrfenyl)-1-(3-dimetylaminopropyl)-1,3-dihydroizobenzofuran

(Citalopram, volna baza)
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5-Karboxy-1-(4-fludrfenyl)-1-(3-dimetylaminopropyl)-1,3-dihydroizobenzofuran
(5 g, 0,015 mol) a sulfamid (1,65 g, 0,017 mol) sa rozpustili v sulfolane (15 ml). Pri
teplote miestnosti sa pridal tionylchlorid (2,25 g, 0,018 mol) a teplota reakCnej zmesi
sa nechala vzrast na 130 °C pogas 2 hodin. Reakénd zmes sa potom nechala
ochladit na 75 °C a pridala sa voda (25 ml). Teplota sa udrzovala na 75 °C 15 minut
a potom sa reakéna zmes ochladila na teplotu miestnosti. pH sa upravilo na 9
hydroxidom aménnym a potom sa pridal n-heptan (75 ml). Teplota sa nechala
vzrast na 70 °C a potom sa izolovala horlca n-heptanové vrstva, z ktorej sa za
chladenia vykry$talizovala v nadpise uvedena zlG¢enina. Vytazok 3,77 g. Cistota

(HPLC pikova plocha) > 97 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sp0Osob pripravy citalopramu vzorca |

vyznacujuci sa tym,Zezahrnuje:

konverziu zli&eniny vSeobecného vzorca VIl

kde Z je halogeén,

na zlu¢eninu vzorca IV

HOOC

po ¢om nasleduje konverzia zli¢eniny vzorca IV na citalopram.

TP 220-2093

(V1)

(V)
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2. Sposob podla naroku 1,vyznacujuci sa tym,Zesana
i) zlideninu vzorca IV pdsobi dehydratatnym Cinidiom a sulfénamidom
vieobecného vzorca HoN-SO,-R, kde R je:
a) nesubstituovany alebo substituovany NHa, alebo Cy.ealkyloxy,
b) aryloxy alebo heteroaryloxy volitefne substituovany halogénom, Ci.salkylom,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Ci.salkoxyskupinou, trifluérmetylom,  nitro-
skupinou, aminoskupinou, C4alkylaminoskupinou alebo di-C4.4alkylaminoskupinou,
alebo
c) aryl alebo heteroaryl volitefne substituovany halogénom, Ci.salkylom, kyano-
skupinou, hydroxyskupinou, Cj.salkoxyskupinou, triflubrmetylom, nitroskupinou,
aminoskupinou, Cy.4alkyalminoskupinou alebo di-C1.salkylaminoskupinou;
alebo sa

ii) zlG&enina vzorca IV konvertuje na prislusny amid veobecného vzorca V

NR'R?

(V)

kde R!' a R? s nezavisle vodik, Ci.salkyl, Cisalkyl substituovany jednym alebo
viacerymi substituentami vybranymi zo skupiny zahrnujicej aryl a heteroaryl,
hydroxy, Ci.galkoxy, aryloxy, aryl-Cigalkoxy alebo trisubstituovany silyl, kde
substituenty st nezavisle Cq.galkyl, aryl, heteroaryl alebo aryl-Cs.galkyl,

a potbm sa na amid vS8eobecného vzorca V pdsobi dehydratatnym Cinidlom za

vzniku citalopramu vo forme bazy alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli.

3. Sposob podia naroku 2, vyznac¢ujuci sa tym,Ze nazliceninu

vzorca |V sa pdsobi SOCI, a sulfénamidom.

4. Sposob podla naroku 3, vyznadéujuci sa tym,Ze reakcia sa

uskutocriuje v sulfolane.
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5. Spbsob podla naroku 2, vyznadujlici sa tym, Ze na zliéeninu

vzorca IV sa pdsobi POCI; a terc-butylaminom.
6. Spdsob podla naroku 1, vy zn a & ujuci sa tym, Ze zliCenina

vzorca |V sa ziska tak, ze sa na

i) zlu€eninu véeobecného vzorca VI

z O o NMe,

F

(Vi)

kde Z je halogén,

posobi Mg alebo organolitiovou zli&eninou, napriklad n-Buli, alebo organo-
kovovym komplexom vytvorenym z Mg a/alebo Mn a/alebo Li a alkylovych alebo
arylovych skupin za vzniku prvého medziproduktu;

ii) nasledne sa na prvy medziprodukt pdsobi CO,, CS, alebo zli&eninou

v§eobecného vzorca IX

X (IX)
-

kde A a X s nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej halogén, CN, OR® alebo
SR®, kde R® aR® st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej Cy.galkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl a kazdy z Cisalkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je
nesubstituovany alebo substituovany halogénom, Cjsalkylom, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, Cj4alkoxylom, trifluérmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou,
Cisalkylaminoskupinou alebo di-Cq_salkylaminoskupinou, NR’R®, kde R’ a R® st
nezavisle vybrane zvodika, Cisalkylu, arylu, heteroarylu alebo benzylu a kazdy
z Cqsalkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je nesubstituovany alebo substituovany

halogenom, Cqalkylom, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Ci4alkoxylom, trifludr-
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metylom, nitroskupinou, aminoskupinou, Ci.salkylaminoskupinou alebo di-Cs4-alkyl-
aminoskupinou;

Y je O, S alebo NR?®, kde R® je vybrané zo skupiny zahrnujucej vodik, C1V.5alkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl a kazdy z Cigalkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je
nesubstituovany alebo substituovany halogénom, C1-4alky|om, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, Ci.salkoxylom, trifluérmetylom, nitroskubinou, aminoskupinou,
C1.4alkylaminoskupinou alebo di-C1.4alkylaminoskupinou;

za vzniku druhého medziproduktu;

iii) a nasledne sa na druhy medziprodukt pdsobi vodou, hydroxidom ako je NaOH,

alebo vodnym roztokom kyseliny.

7. Sposob podla naroku 1, vyznacdujuci sa tym,Ze zliCenina

vzorca |V sa ziska véazbovou reakciou zluceniny véeobecného vzorca Vil

(VIIN)

kde Z je Br alebo |,

s volitelne substituovanou vinylovou alebo acetylénovou skupinou v pritomnosti
kovového katalyzatora, ako je napriklad katalyzator na baze niklu alebo paladia, po
gom nasleduje oxidacia vinylovej alebo acetylénovej skupiny na karboxyskupinu za

vzniku zltceniny vzorca IV.

8. Sposob pripravy zli¢eniny vzorca IV

HOOC

~ (V)



-18 -

vyznacujuci sa tym,zZezahmuje

konverziu ziG€eniny vSeobecného vzorca VIl

(Vi)

kde Z je halogén,

na zlu¢eninu vzorca V.

9. Spbsob podla naroku 8, vyznac¢ujtci sa tym, Ze zlidenina
vzorca IV sa ziska tak, Ze sa na

i) zlu€eninu vS§eobecného vzorca VIl

. Z O NMcz
0O
Q (Vi)

F

kde Z je halogén,
pbsobi Mg alebo organolitiovou zlG&eninou, napriklad n-Buli, alebo organo-
kovovym komplexom vytvorenym z Mg a/alebo Mn a/alebo Li a'alkylovych alebo
arylovych skupin za vzniku prvého medziproduktu;
ii) nasledne sa na prvy medziprodukt pdsobi CO,, CS, alebo zlG&eninou

vSeobecného vzorca IX

X

Ve '
(1X)
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kde A a X st nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej halogén, CN, OR?® alebo
SR®, kde R® aR® si nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej Cqsalkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl akazdy z Cqsalkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je
hesubstituovany alebo substituovany halogénom, Cj.salkylom, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, Cisalkoxylom, triflubrmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou,
C1.salkylaminoskupinou alebo di-Cqsalkylaminoskupinou, NR'R?, kde R” a R® s
nezavisle vybrané z vodika, Cigalkylu, arylu, heteroarylu alebo benzylu a kazdy
z Cq.salkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je nesubstituovany alebo substituovany
halogénom, Ci.alkylom, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Ci.4alkoxylom, triflur-
metylom, nitroskupinou, aminoskupinou, Cs.4alkylaminoskupinou alebo di-Ci4-alkyl-
aminoskupinou;

Y je O, S alebo NR®, kde R® je vybrané zo skupiny zahrnujucej vodik, Ci.salkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl akazdy z Cigalkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je
nesubstituovany alebo substituovany halogénom, Cisalkylom, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, Ci4alkoxylom, triflubrmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou,
C1i.4alkylaminoskupinou alebo di-Ci4alkylaminoskupinou;

za vzniku druhého medziproduktu;

iii} a nasledne sa na druhy medziprodukt pdsobi vodou, hydroxidom ako je NaOH,

alebo vodnym roztokom kyseliny.

10. Sposob podla naroku 8, vyznaéujuci sa tym, Ze zliCenina

vzorca |V sa ziska vazbovou reakciou zligeniny véeobecného vzorca VI

z O NMe,
O

F

(VIIN)

kde Z je Br alebo |,
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s volitefne substituovanou vinylovou alebo acetylénovou skupinou v pritomnosti
kovového katalyzatora, ako je napriklad katalyzator na baze niklu alebo paladia, po
com nasleduje oxidécia vinylovej alebo acetylénovej skupiny na karboxyskupinu za

vzniku zlu¢eniny vzorca V.

11. Spdsob pripravy zlu¢eniny vdeobecného vzorca VII
X
0
U L wi

kde

kde X je vybrané zo skupiny zahrnujicej halogén, CN, OR® alebo SRS, kde R® a R®
si nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej Ci.galkyl, aryl, heteroaryl a benzyl
a kazdy z Csealkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je nesubstituovany alebo
substituovany halogénom, Cs.alkylom, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Cq.salko-
xylom, trifluérmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou, Cy.salkylaminoskupinou alebo
di-C,4alkylaminoskupinou, NR'R®, kde R” a R® st nezavisle vybrané z vodika, Cy.¢-
alkylu, arylu, heteroarylu alebo benzylu a kazdy z Ciealkylu, arylu heteroarylu
alebo benzylu je nesubstituovany alebo substituovany halogénom, Cs.alkylom,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Cj.4alkoxylom, trifluérmetylom, nitroskupinou,
aminoskupinou, Ci4alkylaminoskupinou alebo di-C1.4alkylaminoskupindu;

Y je O, S alebo NR?, kde R® je vybrané zo skupiny zahrnujucej vodik, Cygalkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl akazdy z Ciealkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je
nesubstituovany alebo substituovany halogénom, Cisalkylom, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, Ci.aalkoxylom, trifluérmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou,
Ci.salkylaminoskupinou alebo di-C.4alkylaminoskupinou;

vyznacujuci sa tym,zezahrnuje

konverziu zli&eniny vSeobecného vzorca Vi
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O (VI

kde Z je halogén,

na zluéeninu véeobecného vzorca Vil.

12. Sposob podfa naroku 11,vyznadujuci sa tym,ze zluCenina
véeobecného vzorca VIi sa ziska tak, Ze sa na

i) zlGCeninu vSéeobecného vzorca VI

Z
L~
(VI

kde Z je halogén,
pésobi Mg alebo organolitiovou zli&eninou, napriklad n-Buli, alebo organo-
kovovym komplexom vytvorenym z Mg alalebo Mn a/alebo Li a alkylovych alebo

arylovych skupin za vzniku prvého medziproduktu;
i) nasledne sa na prvy medziprodukt pdsobi COz, CS; alebo ZzlUceninou

véeobecného vzorca IX

X

Y>/—A (IX)
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kde A a X s0 nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujucej halogén, CN, OR® alebo
SR®, kde R® aR® su nezavisle vybrané zo skupiny zahrnujicej Ci.galkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl akazdy z Cisalkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je
nesubstituovany alebo substituovany halogénom, Ci4alkylom, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, C1-4alkoxylom, trifluérmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou,
Ci.salkylaminoskupinou alebo di-Cy.4alkylaminoskupinou, NR’R®, kde R’ a R® s
nezavisle vybrané z vodika, Cisalkylu, arylu, heteroarylu alebo benzylu a kazdy
z Cy.alkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je nesubstituovany alebo substituovany
halogénom, Cj.alkylom, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Ci.alkoxylom, trifludr-
metylom, nitroskupinou, aminoskupinou, Cq.4alkylaminoskupinou alebo di-Cq.4-alkyl-
aminoskupinou;

Y je O, S alebo NR®, kde R® je vybrané zo skupiny zahrnujicej vodik, Cysalkyl, aryl,
heteroaryl alebo benzyl akazdy z Cysalkylu, arylu heteroarylu alebo benzylu je
nesubstituovany alebo substituovany halogénom, Ci.4alkylom, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, Cj.salkoxylom, triflubrmetylom, nitroskupinou, aminoskupinou,
C14alkylaminoskupinou alebo di-Cy.4alkylaminoskupinou; '

za vzniku zla¢eniny vieobecného vzorca ViIl.

13. Citalopram vo forme bazy alebo akejkolvek jej prijatelnej soli pripravitelny

spdsobom podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 7.

14. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujlici sa tym, Ze obsahuje

citalopram vo forme bazy alebo jej akejkolvek prijatelnej soli podra naroku 13.
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