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(57) Anotace:

Podstatu feseni tvoii zpisob vyroby racemického citalopramu
ve volné formé nebo ve formé jeho adiéni soli s kyselinou
a/nebo R- nebo S-citalopramu ve volné formé nebo ve formé
adicni soli s kyselinou rozdélenim smési R- nebo S-
citalopramu s obsahem vice nez 50 % jednoho z enantiomert
na frakci, tvofenou racemickym citalopramem a/nebo frakci S-
citalopramu nebo R-citalopramu, postup spoéiva v tom, Ze i)
citalopram se vysrazi z rozpoustédla ve volné formé nebo ve
formé adi¢ni soli s kyselinou, ii) vznikld sraZenina se oddéli
od mate¢ného louhu, iia) v pfipadé, Ze sraZenina je
krystalick4, je moZno ji popiipadé piekrystalovat jednou nebo
vicekrat za vzniku racemického citalopramu a pak popiipadé
pfevést na adi¢ni sil s kyselinou, iib) v piipadé, Ze srazenina
neni krystalickd, je popfipadé moZno opakovat stupné i) a ii)
aZ do ziskani krystalické srazeniny, kterou je pak popiipadé
mozno piekrystalovat jednou nebo vicekrat k ziskani
racemického citalopramu a pak popfipadé¢ prevést na adi¢ni
stil s kyselinou, iii) mateény louh se popiipadé déle ¢isti a S-
citalopram nebo R-citalopram se z mate¢ného louhu izoluje a
poptipadé prevede na adi¢ni sil s kyselinou.
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Zpusob vyroby racemického citalopramu

Oblast techniky

Vynalez se tykd zplsobu vyroby citalopramu v racemické
form& a/nebo S- nebo R-citalopramu rozd&lenim sm&si R- a
S-citalopramu s obsahem vice neZz 50 % jednoho z enanciomert
na frakci racemického citalopramu a/nebo frakci
S-citalopramu nebo R-citalopramu s nizkym obsahem druhého z
enanciomert. Vyndlez se rovnéZ tykad zplusobu vyroby
racemického a enanciomerné &istého citalopramu 2z R-4-[4-
—(dimethylamino)—1—(4’—fluorfenyl)—1—hydroxybutyl]—3—

- (hydroxymethyl) -benzonitrilu.

S-citalopram (escitalopram) je G¢innou sloZkou citalopramy,
ktery je racemickou smési R- a S-enanciomeru. Sloudenina je
cennou antidepresivni latkou jako selektivni inhibitor

zp&tného prijmu serotoninu, SSRI.

Jak racemicky citalopram, tak S-citalopram se bé&Zné

dodavaji v antidepresivnich prost¥edcich.

Nyni bylo neo&ekdvané zjisténo, Ze smés R- a
S-citalopramu, obsahujici vice neZ 50 % jednoho z
enanciomert, to znamend neracemickou smés, je moZno
rozd&lit na frakci racemického citalopramu a frakci S- nebo
R-citalopramu vysrd¥enim citalopramu ve volné formé& nebo ve
form& adi&ni soli s kyselinou. Zbyvajici S-citalopram nebo
R-citalopram je mo%no izolovat z matedného louhu po

-

vysréZeni.

Jde o dlile¥ity a velmi uZitedny postup, ktery dovoluje

p¥ipravu racemického citalopramu a S-citalopramu ze smési



R- a S-citalopramu, tak jak se ziskavaji p¥i vyrobé této
latky. Jde o sm&si, které nespliiuji po¥adavky pro udé€leni
registrace ani pokud jde o prodej racemického citalopramu,
ani pokud jde o dodavni S-citalopramu, ktery mé obsahovat
mno¥stvi R-citalopramu, ni%3i neZ 3 % a s vyhodou jesté

i.

018
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S-citalopram je moZno pripravit rozdé&lenim R- a
S—4—[4-(dimethylamino)—l—(4’—fluorfenyl)—l—hydroxybutyl]—3—
- (hydroxymethyl) -benzonitrilu (R- a S-diolu) s néaslednym
uzavienim kruhu S-diolu p¥i zachovéni konfigurace, jak je

popsano v EP-B1-347066.

S-citalopram je moZno ptipravit jesté daldimi postupy
véetnd chromatografického odd&leni enanciomeria. Je
nap¥iklad mo¥né rozdélit odpovidaji bromovany derivét,
l—(4—brom—2—hydroxymethylfenyl)—4—dimethylamino—1—(4—
-fluorfenyl)butan-1-ol od odpovidajiciho R-diolu s
naslednym uzav¥enim kruhu p¥i zachovani konfigurace a s
naslednou kyanaci za vzniku S-citalopramu. Kyanace za
ziskadni citalopramu je dobfe zndmid a byla popsana v

dokumentech US 4136193, WO 00/11926 a WO 00/13648.

V zavislosti na specifickém pouZitém postupu a na
pou¥itych podminkdch je moZno jesté& zlepsit enanciomerni

gistotu takto ziskaného S-citalopramu.

Dal$imi postupy pro stereoselektivni syntézu
S-citalopramu je rovnéZ moZno ziskat smé€si R- a
S-citalopramu, které nespliiuji poZadavky na dosaZeni

registrace S-citalopramu a opravnéni pro jeho prodej.
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vynélez si klade za Ukol navrhnout snadnou cestu pro
zlepdeni enanciomerni Cistoty S-citalopramu, ziskaného

uvedenymi postupy.

V prib&hu vyroby S-citalopramu chromatografickym
dé&lenim R- a S-4-[4-(dimethylamino)-1-(4’-fluorfenyl)-1-
—hydroxybutyl]-3—(hydroxymethyl)-benzonitrilu uzavfenim
kruhu v S-4- [4- (dimethylamino)-1-(4’-fluorfenyl)-1-
—hydroxybutyl]—3—(hydroxymethyl)-benzonitrilu se tvori jako

vedlej8i produkt R-enanciomer vzorce I

Nyni bylo zji¥t&no, Ze uzavfenim kruhu ve slou€enine
vzorce I v kyselém prost¥edi se ziskd reak&ni smés, ktera
obsahuje ve srovnédni s mnoZtstvim R-citalopramu vE&tsSi
mno¥stvi S-citalopramu. Jinak vyjéd¥eno, uzavtreni kruhu v

kyselém prostfedi vede k Castecné zmé&né konfigurace.

Vedlej&i produkt vzorce I je tedy moZno pouzZit pro
p¥ipravu S-citalopramu a racemického citalopramu, &imZ se
vyroba S-citalopramu stédvd hospodarnéjdi, pokud jde o

vyuZziti reak&nich ¢inidel a reakénich slozZek.
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Podstata vynalezu

Podstatu vynadlezu tvo¥i zplsob vyroby racemického
citalopramu ve volné formé& nebo ve form& jeho adidni soli s
kyselinou a/nebo R- nebo S-citalopramu ve volné formé nebo
ve formd adidni soli s kyselinou rozd&€lenim smési R- a
S-citalopramu s obsahem vice neZz 50 % jednoho z enanciomerud
na frakci, tvo¥enou racemickym citalopramem a/nebo frakci
S-citalopramu nebo R-citalopramu, postup spo&iva v tom, Ze
i) citalopram se vysrazi z rozpouStédla ve volné formé& nebo
ve form& adiéni soli s kyselinou,

ii) wvznikl&d sraZenina se 0dd&li od matedného louhu,

iia) v pr¥ipad&, Ze sraZenina je krystalickd, Jje moZno
ji popripadé& prekrystalovat jednou nebo vicekrat za vzniku
racemického citalopramu a pak poptipadé prevést na adicni
sl s kyselinou,

iib) v p¥ipad&, Ze sraZenina neni krystalicka, Je
poptripadé moZno opakovat stupn& i) a ii) aZ do ziskéani
krystalické sraZeniny, kterou je pak popY¥ipadé moZno
p¥ekrystalovat jednou nebo vicekrat k ziskani racemického
citalopramu a pak popfipadé prevést na adi¢ni stl s
kyselinou,
iii)matedny louh se popripadé dale gisti a S-citalopram
nebo R-citalopram se z mateného louhu izoluje a poptipadé

prevede na adi&ni sil s kyselinou.

Podle specifického provedeni vyndlezu se vynalez tyka
zptisobu vyroby racemického citalopramu ve volné formé nebo
ve form& adidni soli s kyselinou p¥i pouZiti svrchu

uvedeného postupu.

Podle dalZiho specifického provedeni se vynédlez tyka

zptisobu vyroby R- nebo S-citalopramu ve volné formé nebo ve
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form& adidni soli s kyselinou p¥i pouZiti svrchu uvedeného

postupu.

Kyselinou, pouZitou k vysrdZeni soli citalopramu ve
stupni i) je kyselina, schopnd vysrdZet smés R- a
S-enanciomeru, tak¥e zbude mate&ny louh, obohaceny S- nebo
R-enanciomerem citalopramu. Jednou z vhodnych kyselin je

kyselina bromovodikova.

Podle vyhodného provedeni vynédlezu se citalopram ve
volné form& nebo hydrobromid citalopramu vysrazi ve

stupnich i) a ii) s vyhodou v krystalické formé&.

Podle daldiho provedeni vyndlezu obsahuje sm&s R- a
S-citalopramu, pouZitd ve stupni i) vice neZ 50 %

S-citalopramu, zv1a3t& vyhodné& vice nez 90 % S-citalopramu.

Ve stupni iii) je moZno S-citalopram nebo R-citalopram
izolovat z matedného louhu tak, Ze se matedny louh odpafri a
S-citalopram nebo R-citalopram se poptripadé prevede na svou

adi&ni stl s kyselinou, s vyhodou na oxalét.

V p¥ipadé, Ze matelny louh po vysrdZeni ma kyselou
povahu, je moZno S-citalopram nebo R-citalopram z mateéného
louhu izolovat alkalizaci matedného louhu s naslednym
odd&lenim f&zi nebo extrakci rozpoustédlem s néslednym
odpa¥enim tohoto rozpouitédla a s p¥ipadnou néslednou
p¥em&nou S-citalopramu nebo R-citalopramu na adidni sul s

kyselinou, s vyhodou na oxaléat.

Mate&ny louh, jeho extrakty nebo fazi, obsahujici R-
nebo S-citalopram je moZno béZnym zplUsobem &istit,

nap¥iklad plsobenim aktivniho uhli, chromatograficky a



podobn& a/nebo je moZno uskutecnit dal8i sréZeci postupy
jako ve stupnich i) aZ ii) svrchu pfed izolaci R- nebo

S-citalopramu.

Sm&s R- a S-citalopramu, obsahujici vice neZ 50 %
S-enanciomerl je moZno p¥ipravit ze smé&si R- a S-4-[4-
- (dimethylamino) -1- (4’ -fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3-
- (hydroxymethyl) -benzonitrilu s obsahem vice neZ 50 %
S-enanciomeru tvorbou labilni esterové skupiny s néaslednym

uzavr¥enim kruhu v alkalickém prostredi.

Podle dal8iho provedeni vyndlezu je moZno pripravit
smés R- a S-citalopramu s obsahem vice neZz 50 %
R-enanciomeru ze sm&si R- a S-4-[4-(dimethylamino)-1-(4"'-
-fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu
s obsahem vice neZ 50 % R-enanciomeru tvorbou labilni
esterové skupiny s nédslednym uzavifenim kruhu v alkalickém

prosttedi.

Podle dalsiho provedeni vyndlezu je moZno ptipravit
smés R- a S-citalopramu s vice nez 50 % S-enanciomeru ze
smési R- a S-4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-fluorfenyl)-1-
-hydroxybutyl] -3 - (hydroxymethyl) -benzonitrilu s obsahem
vice nez 50 % R-enanciomeru uzévérem kruhu v p¥itomnosti

kyseliny.

Podle jesSté dalsiho provedeni vyndlezu je mozZno
p¥ipravit smés R- a S-citalopramu s obsahem vice neZ 50 %
R-enanciomeru ze smé€si R- a S-4-[4- (dimethylamino)-1-(4’-
-fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu
s obsahem vice neZ 50 % S-enanciomeru uzdvérem kruhu v

pritomnosti kyseliny.



S vyhodou je enanciomerni &istota vychoziho R-4-[4-
- (dimethylamino) -1- (4’ -fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3-

v

- (hydroxymethyl) -benzonitrilu vy88i neZ 90 %.

Kyselinu, pouZitou k uzdv&ru kruhu v kyselém prostfedi
miZe byt nap¥iklad anorganické kyselina, jako kyselina
sirovd nebo fosfore&na, karboxylova kyselina, sulfonova

kyselina nebo derivat sulfonové kyseliny.

V prib&hu p¥ihlasky vyndlezu se racemickou sm&si nebo
racemickym citalopramem rozumi sm&s R- a S-citalopramu v
pom&ru 1:1. Neracemickad smés nebo neracemicky citalopram
znamend smds, kterd neobsahuje R- a S-citalopram v pomeéru

1:1.

Citalopram znamend smés R- a S-citalopramu. Enanciomer

nebo isomer citalopramu znamend S- nebo R-citalopram.

V prub&hu prihlasky vyndlezu se srdZenim rozumi tvorba
sra¥eniny ve form& krystald, amorfni pevné latky nebo oleje
z rozpoudté&dla. SraZenina tedy znamend olej, amorfni pevnou

latku nebo krystaly.

Mate&ny louh znamend v prub&hu p¥ihlasky rozpoustédlo,

které zbyvad po odstranéni nebo oddéleni sraZeniny.

Jak jiZ bylo svrchu uvedeno, miZe pri vyrobé
citalopramu byt vysledkem smé&s R- a S-citalopramu, ktera
neni prijatelnd z hlediska farmaceutického pouziti. Podle
vyndlezu se navrhuje pr¥ekvapivé G¢inny zplsob déleni takové
smési na racemickou frakci a na frakci S-citalopramu nebo
R-citalopramu. Tento novy postup zahrnuje sré&Zeni

citalopramu ve volné formé& nebo ve formé adidéni soli s
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kyselinou jako olej, amorfni pevnou latku nebo krystalickou
1atku z rozpoudt&dla a izolaci S-citalopramu (nebo

-

R-citalopramu) z matedného louhu po srazeni.

Srafeni citalopramu ve volné formé& je mozZno uskutednit
tak, Ze se rozpusti nebo ziska neracemickd smés R- a
S-citalopramu ve vhodném rozpoustédle, popripadé pri
pouziti tepla, naceZ se roztok nechd zchladnout. SraZenina
se pak odd&li od mateného louhu, s vyhodou filtraci nebo
dekantaci. V pripad&, Ze sraZenina je krystalickd, je moZno
ji poptipadé& nechat p¥fekrystalovat a volny racemicky
citalopram je poptipad& moZno prevést na stl, s vyhodou na

hydrobromid.

V ptipad&, Ze vytvofend sraZenina je olej nebo amorfni
pevna létka, je moZno sraZeni opakovat aZ do ziskani
krystalického produktu. Ziskané krystaly se pop¥ipadé
nechaji prekrystalovat a volny racemicky citalopram je

mo¥no popripad®& p¥evést na sul, s vyhodou na hydrobromid.

V z&vislosti na poméru R- a S-citalopramu ve vychozim
materidlu, miZe byt nezbytné vysraZet a zvlasté nechat
krystalizovat volny citalopram vice neZ jednou k ziskéani
racemického citalopramu. Mate&né louhy po kaZdém sréZeni je

mo¥no spojit a enanciomer v nich obsaZeny izolovat svrchu

uvedenym zpusobem.

Vhodnymi rozpoust&dly pro sréZeni volného citalopramu
jsou alkany, napf¥iklad heptan nebo hexan, alkoholy, jako
isopropanol, aromatické slouleniny, napfiklad toluen,
benzen a xylen nebo smési alkoholu a vody a smési alkanid a
alkoholtl. Je tedy moZno pouZit aprotickad i proticka

rozpousdtédla.
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V pripad& potfeby je moZno krystalizaci zahajit

naodkovanim racemickym volnym citalopramem.

Sra¥eni citalopramu ve form& adidni soli s kyselinou
je mo¥no uskutenit tak, Ze se ziskd nebo rozpusti
neracemickd sm&s R- a S-citalopramu ve vhodném
rozpousté&dle, v p¥ipad& potteby za pouziti tepla a pak se
p¥ida kyselina v roztoku nebo v plynné form&. V p¥ipadé, Ze
se vytvo¥i krystaly, odd&li se tyto krystaly od matecného
louhu, s vyhodou filtraci. Pak je pop¥ipadé moZno tyto
krystaly nechat p¥ekrystalovat jejich rozpusténim v
rozpoust&dle, s vyhodou za zahfivdni, pak se necha roztok

zchladnout.

V ptripad&, Ze vytvoYen& sraZenina neni krystalicka,
nybrZ amorfni nebo jde o olej, je moZno sraZeni opakovat az
do ziskdni krystalického produktu. Ziskané krystaly se
popfipad® nechaji p¥ekrystalovat svrchu popsanym zpusobem a
sl racemického citalopramu se pop¥ipadé prevede na jinou

sul.

V zavislosti na pom&ru R- a S-citalopramu ve vychozim
materidlu miZe byt nezbytné vysriZet a zvlasté nechat
krystalizovat stl citalopramu vice neZ jednou tak, aby byla
ziské&na racemickd smés. Matelné louhy po kazdém sraZeni
nebo krystalizaci je moZno spojit a obsaZeny enanciomer

citalopramu izolovat svrchu popsanym zpusobem.

Kyselinou, pouZitou pro sréZeni citalopramu ve forme
soli, je kyselina, kterd miZe sridZet sm&s R- a S-enanciomer

tak, Ze zbyvad matelny louh, obohaceny o S- nebo
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R-enanciomer citalopramu. Takovou kyselinou je nap¥iklad

kyselina bromovodikova.

Vhodné& rozpoustédla pro srazZeni a pr¥ekrystalovani soli
citalopramu jsou protickd rozpoustédla, nap¥iklad voda,
alkoholy, jako methanol a ethanol, ketony, napt¥iklad aceton
a smési téchto latek nebo aprotickéd rozpoustédla, jako

acetonitril nebo diglyme.

V p¥ipadé€ potteby je moZno krystalizaci zahé&djit

naoCkovanim racemickou krystalickou soli citalopramu.

Ve vyhodném provedeni se nechad krystalizovat

citalopram ve volné formé& nebo ve formé& hydrobromidu.

S-citalopram (nebo R-citalopram) je moZno izolovat z
matecného louhu bé&Znymi postupy, nap¥iklad odpa¥enim
rozpousté&dla z matecného louhu nebo v p¥ipad&, Ze matelny
louh md& kyselou povahu, alkalizaci s nédslednym rozdé&lenim
fazi (v pripadé, Ze jde o olej) nebo extrakci S-citalopramu
nebo R-citalopramu s néslednym odpaf¥enim rozpou$tédla.
S-citalopram nebo R-citalopram je pak moZno pfevést na jeho
stil, nap¥iklad na oxaldt a pop¥ipad& tuto sl nechat

prekrystalovat.

Matecny louh nebo jeho extrakty je moZno podrobit
b&€Znym Cisticim postupim pfed odpatfenim rozpoust&dla nebo
je moZno z téchto matednych louhll nebo extraktll jednou nebo
vicekrat sréZet volny citalopram nebo sl citalopramu podle
vynalezu k zlepSeni enanciomerni &istoty citalopramu ve

formé& enanciomeru.
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Také olejovou féazi, odd&lenou od mate&ného louhu, je
mo¥no podrobit b&%nym Eisticim postuplim nebo je moZno z
této faze jednou nebo vicekridt srédZet volny citalopram nebo
sl citalopramu podle vynalezu ke zlepZeni enanciomerni

istoty vysledného citalopramu ve form& enanciomeru.

Podle dalZiho provedeni vynédlezu bylo zjisténo, Ze
uzavérem kruhu ve vedlejdim produktu obecného vzorce I Vv
kyselém prost¥edi vznika reaklni smés, kter& obsahuje vétsi

mnoZstvi S-enanciomeru.

Tento postup je moZno vyjad¥it ndsledujicim reakZlnim

schématem.

NC
kysel>1na o /
: ‘-\/\_/N\
F R-diol
F

> S-Cialopram
napr.

{psyichlaride,
base

Y

F R-Citalapram

R-Ciulopram
£
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V pripad&, Ze se reakce provadi v p¥itomnosti
kyseliny, ziskd se z R-diolu sm&s R-citalopramu a
S-citalopramu. Stereochemie u této reakce je Castelné
obraceni, takZe se ziskd vétsi mno¥stvi S-citalopramu.
P¥ebytek S-citalopramu ve srovnani s mnoZstvim
R-citalopramu zavisi na pom&ru S/R ve vychozim materidlu,
jak bude déle popséno. Pomér inverze k retenci je p¥ibliZné
70:30 a¥ 75:25 v zavislosti na pouZitych reakénich

podminkéach.

P¥ebytek S-citalopramu se ziska v pripad& pouZiti
4-[4—(dimethylamino)—1-(4'—fluorfenyl)—1-hydroxybuty1]—3—
- (hydroxymethyl) -benzonitrilu s vice ne¥ 50 % R-enanciomeru
jako vychoziho materidlu. Vyslednou smeés je mozno dale
istit k dosa¥eni pom&ru S/R vyd3iho neZ 95:5 sraZenim
volného citalopramu z rozpoudt&dla nebo jeho sraZenim ve
form& adi®ni soli s kyselinou z rozpoudtédla. Cisty
S-citalopram s pom&rem S/R vy83im neZ 97:3 je mozZno
izolovat z matedného louhu a vysriZet jako adiéni sul s

kyselinou plsobenim kyseliny, napriklad kyseliny gtavelové.

Jak ji% bylo svrchu uvedeno, stereochemie je Castelné
ptevricend v ptripad&, Ze se uzavér kruhu ve vychozim R- a
S-4-[4- (dimethylamino) -1- (4’ -fluorfenyl) -1-hydroxybutyl]-3-
- (hydroxymethyl) -benzonitrilu uskutecni v kyselém
prost¥edi. Pro tuto reakce s uzdvérem kruhu je mo¥no pouzit
jakokoliv vhodnou kyselinu. Dobrych vysledkd bylo dosaZeno
s anorganickymi kyselinami, jako je kyselina sirova,
chlorovodikova a fosforednd a také s organickymi
kyselinami, jako je kyselina p-toluensulfonova. Ve vyhodném
provedeni vyndlezu se uZije kyselina sirova. S vyhodou se

u¥ije prebytek kyseliny relativn& k vychozimu materialu.
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Reakci je moZno uskutelnit v organickém rozpoustédle,
vhodném pro rozpudté&ni vychozich materiidlu. Vyhodnymi
rozpoust&dly jsou rozpoustédla, vhodna pro produkci ve
velkém m&¥itku. Dobré vysledky je moZno ziskat p¥i pouZiti

toluenu nebo acetonitrilu.

V p¥ipad&, Ze se uzadv&r kruhu ve vychozim materiélu
vzorce I uskutedni ptes meziprodukt typu labilniho esteru,
to znamend v pFitomnosti tosylchloridu v alkalickém
prost¥edi, tak jak je popséno v dokumentu EP-B1-347066,
probihd reakce p¥i zachovani stereochemie. V tomto p¥ipadé&
se ziskid R-forma citalopramu s enanciomerni &istotou, v
podstat& stejnou jako ve vychozim materidlu.

Takto pripravend R-forma citalopramu se popripadé misi
se smé&si R- a S-citalopramu s p¥ebytkem S-citalopramu k
ziskani racemického citalopramu. Racemicky citalopram je
mo¥no ziskat jednim nebo v&t3im poltem sréZeni citalopramu
ve volné form& nebo ve form& soli s néslednym

pfekrystalovanim, jak jiZ bylo svrchu uvedeno.
Praktické provedeni vynédlezu bude osveétleno

nédsledujicimi p¥iklady, které vSak nemaji slouzit k omezeni

rozsahu vynélezu.

Priklady provedeni vyndlezu

V nasledujicich p¥ikladech se optick& &Cistota m&¥i pri

pouziti chiradlni HPLC.
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Priklad 1

P¥iprava citalopramu z R-4-[4- (dimethylamino)-1-(4'-
-fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu
(pom&r R/S: 95,7/4,3) reakci s riznymi kyselinami v

acetonitrilu

Obecny postup

67,5 g R-4-[4-(dimethylamino)-1-(4’'-fluorfenyl) -1-
-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu s pomérem R/S
95,7/4,3 v roztoku ve 37 g acetonitrilu se miché& pri
teplot& mistnosti a p¥idé& se smés kyseliny a ledu nebo
vody, mnoZstvi kyseliny a ledu je uvedeno dédle v tabulce 1.
Sm&s se michd pri teplot& 78 aZ 85 °C, doba miché&ni je
rovné? uvedena v tabulce. Pak se reakéni smés zchladi a
pridad se 315 ml vody a toluenu. Pak se pridad jesté vodny
amoniak s koncentraci 25 % hmotnostnich do pH 9,5 aZ 10,5 a
smés se 5 az 10 minut zah¥iva na 50 az 55 °C. Faze se
odd&li, k vodné féazi se p¥idad 50 ml toluenu a féze se 5 aZ
10 minut michaji pf¥i 50 az 55 °C. Pak se faze od sebe
oddéli, toluenové féaze se spoji a promyji se 3 x 65 ml
vody. Toluen se odpa¥i za sniZeného tlaku p¥i teploté

nejvys 60 °C, CimZz se ziské& produkt ve formé€ oleje.

Svrchu uvedenou obecnou metodou se pripravi
citalopram. Typ kyseliny a mnoZstvi kyseliny a ledu nebo
vody ve smési je uvedeno v ndsledujici tabulce 1. V této
tabulce je uvedno také mnozstvi S-citalopramu v procentech

po analyze chiralni HPLC.
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Tabulka 1.
PY. Kyselina MnoZstvi | Mnozstvi Doba |S-citalopram| Vyté&Zek
kyseliny | ledu nebo | reakce (%)
vody
1 sirova 25 g led 3 h 73,4 65,6 g
10 g ~100 %
2 sirova 87 g led 3 h 72,0 57,0 g
35 g 89 %
3 chloro- 22 g led 24 h > 65 64,6 g
vodikova 11 g ~100 %
4 p-toluen- voda
sulfonova 43 g 40 g 48 h 73,0 61,6 g
95 %

Priklad 2
P¥iprava citalopramu z R-4-[4-(dimethylamino)-1-(4'-
-fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu

(pom&r R/S: 95,7/4,3) reakci s rtznymi kyselinami v toluenu

Obecny postup

67,5 g R-4-[4- (dimethylamino)-1-(4’-fluorfenyl)-1-
-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu s pomérem R/S
95,7/4,3 v roztoku ve 315 ml toluenu se michd p¥i teploté
mistnosti a p¥idéd se smé&s kyseliny a ledu nebo vody,
mnoZstvi kyseliny a ledu je uvedeno didle v tabulce 2. Smes
se michd p¥i teplot& 78 aZ 85 °C, doba michani je rovnéz
uvedena v tabulce. Pak se reakdni sm&s zchladi a pr¥ida se
voda. Pak se p¥ida jedté vodny amoniak s koncentraci 25 %
hmotnostnich do pH 9,5 aZ 10,5 a smés se 5 aZ 10 minut
zah¥ivad na 50 aZ 55 °C. Pak se faze od sebe oddéli,

toluenovad féaze se promyje 3 x 65 ml vody. Toluen se odpafri
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za sniZeného tlaku p¥i teploté& nejvys 60 °C, &imZ se ziska

produkt ve formé& oleje.

Svrchu uvedenou obecnou metodou se p¥ipravi
citalopram. Typ kyseliny a mnoZstvi kyseliny a ledu nebo
vody ve sm&si je uvedeno v nasledujici tabulce 2. V této
tabulce je uvedno také mnoZstvi S-citalopramu v procentech

po analyze chirdlni HPLC.

Tabulka 2.
PY. Kyselina MnoZstvi | MnozZstvi Doba S- vytéZek
kyseliny | ledu nebo | reakce | citalopram
vody (%)
5 sirova 26 g led 70 73,8 61,8 g
10 g min 97 %
6 | fosforecna 275 g led 4 h 72,9 67,2 g
11 g ~100 %

Priklad 3

P¥iprava racemického citalopramu ve form& hydrobromidu z
R-4- [4- (dimethylamino) -1- (4’ -fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3-
- (hydroxymethyl) -benzonitrilu (pomér R/S: 95,7/4,3)
kombinaci produkt®, ziskanych uzdvérem kruhu v kyselém a

alkalickém prost¥edi

Uzavér kruhu v kyselém prostfedi

67,5 g R-4-[4- (dimethylamino)-1- (4’ -fluorfenyl)-1-
-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu s pom&rem R/S
95,7/4,3 v roztoku ve 315 ml toluenu se michd p¥i teploté
mistnosti a pridad se sm&s kyseliny sirové (26 g, 96 %) a
10 g ledu. Smé&s se michd 2 hodiny p¥i teploté& 78 aZ 85 °C.

Pak se reak&ni sm&s zchladi a pt¥idd se 40 ml vody. Pak se



XX R J

17 H

p¥idd jedt& vodny amoniak s koncentraci 25 % hmotnostnich
do pH 9,5 aZz 10,0 a smé€s se 10 minut zah¥ivad na 55 °C. Pak
se faze od sebe oddéli, toluenové féze se promyje 3 x 65 ml
vody. Toluen se odpafi za sniZeného tlaku p¥i teploté
nejvys 60 °C, C¢imZ se ziskd produkt ve formé oleje

(olej A). vytézek je 63 g (99 %).

Uz&v&r kruhu v alkalickém prost¥edi s uZitim labilniho

esteru

33,7 g R-4-[4- (dimethylamino)-1-(4’-fluorfenyl)-1-
-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu s pomé&rem R/S
95,7/4,3 se rozpusti v 16 g acetonitrilu a 135 ml toluenu.
P¥ida se 21,4 g triethylaminu. Pak se ke sm&si pridad jesté
roztok 19,7 g tosylchloridu a 55 ml toluenu tak, aby
teplota nepfekrolila 50 °C. Pak se smés michd jesté
20 minut p¥i teploté 10 °C. P¥idéd se 75 ml vody a smé€s se
mich& jesté 5 minut. Pak se p¥idd vodny amoniak s
koncentraci 25 % hmotnostnich do pH 9,5. Faze se oddéli a
35 ml toluenové faze se p¥idd k vodné fazi. Smés se pak
michd 10 minut p¥i 45 °C. Toluenové faze se spoji a promyji
2 x 75 ml vody. Toluen se odpa¥Yi za sniZeného tlaku p¥i
teploté nejvy$ 50 °C, ¢iImZ se ziskd olej (olej B). Vytézek
je 32,3 g (p¥ibliZné 100 %).

SraZeni smési olejui A a B

57 g oleje A a 28 g oleje B se smisi rozpugténim ve
310 ml acetonu p¥i teploté mistnosti. 0dd&li se 35 ml
roztoku, HPLC prokazuje pomér S/R v rozmezi 49,6/50,4. Smés
se zchladi, hodnota pH je 3 az 4,5. Pak se 15 ml roztoku
oddeli a p¥idé& se bromovodik. Plynny bromovodik se p¥idava

az do pH 1,5. Smé&s se zchladi na 15 °C a michd se p¥es noc.
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Krystalky se odfiltruji a promyji se smési 70 ml acetonu a
70 ml hexanu. Po vysuSeni se ve vytéZku 71 % ziskd 75,7 g

krystalkt. Cistota krystalk® byla 99,2 % (HPLC), pom&r S/R
byl 49,5/50,5 (chirdlni HPLC).

Prekrystalovéani z vody

29,9 g krystalka ze srédzZeni olejli A a B se rozpusti v
75 ml vody p¥i teploté p¥iblizZné 48 °C. Roztok se zchladi a
naoc¢kuje a pak se michd 2,5 dne p¥i teploté& mistnosti. Pak
se smés zchladi na 8 °C, krystalky se odfiltruji a promyji
se 24 ml vody. Po ususSeni se ve vytéZku 93,3 % ziskd 27,9 g
racemického citalopramhydrobromidu. Cistota krystald byla
99,4 % (HPLC), pomér S/R byl 50:50 % (chirdlni HPLC), coz

znamenad, Ze byla ziské&na racemicka léatka.

Priklad 4
P¥iprava oxalatu S-citalopramu z R-4-[4- (dimethylamino)-1-
-(4'-fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -

-benzonitrilu s pomérem R/S 95,7/4,3

Uzavér kruhu v p¥fitomnosti kyseliny sirové

67,0 g R-4-[4-(dimethylamino)-1-(4’'-fluorfenyl)-1-
-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu s pomé&rem R/S
95,7/4,3 v roztoku ve 315 ml toluenu se michd p¥i teploté
mistnosti a pridd se smés kyseliny sirové (25 g, 96 %) a
10 g ledu. Smés se michd 1 hodinu a 40 minut p¥i teploté
80 aZ 85 °C. Pak se reakcni smés zchladi na teplotu
mistnosti a p¥idd se 40 ml vody. Pak se p¥idad jesté 50 ml
vodného amoniaku s koncentraci 25 % hmotnostnich do pH 10,5
a smé€s se 10 minut zah¥iva na 55 °C. Pak se faze od sebe

oddéli, toluenova faze se promyje 3 x 65 ml vody. Toluen se
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odpat¥i za sniZ%eného tlaku p¥i teplot& nejvys 60 °C, <imz se

ziskd produkt ve formé& oleje. VytéZek je 60,4 g (95 %).

60,4 g oleje se rozpusti v 600 ml heptanu za zah¥ivani
na 89 °C. Sm&s se nechd zchladnout na teplotu mistnosti a
michid se ptes noc. Pak se smés zfiltruje a mate&ni louh se
odpa¥i. Vyt&Zek byl 20,4 g (34 %). Matedny louh se rozpusti
v 78 ml ethanolu a sm&s se zchladi pod 25 °C. Pak se prida
10,2 g anhydridu kyseliny &tavelové ve 48 ml ethanolu. Smés
se michd 3 hodiny p¥i teplot& niZ8i neZ 15 °C. Pak se smes
zfiltruje a promyje se 24 ml ethanolu. Po vysuSeni se ziska
19,9 g produktu, vyté&Zek je 76 %. Cistota krystalku byla
96,8 % (HPLC), pomér S/R byl 97,6/2,4 (chirdlni HPLC).

P¥iklad 5

Priprava citalopramu z R-4-[4-(dimethylamino)-1-(4"-
-fluorfenyl) -1-hydroxybutyl]-3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu
s pom&rem R/S 69,0/31,0 reakci s kyselinou sirovou v

acetonitrilu

31,1 g R-4-[4- (dimethylamino) -1- (4’ -fluorfenyl) -1-
-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu s pomérem R/S
69,0/31,0 v roztoku ve 420 g acetonitrilu se mich& p¥i
teploté& mistnosti a p¥idd se smés kyseliny sirové (50 g, 96
%) a 17 g ledu. Smé&s se michd 1 hodinu p¥i teploté 78 az
85 °C. Pak se reaklni smés zchladi a p¥idéd se 160 ml vody a
toluenu. Pak se pridd je3té vodny amoniak s koncentraci
25 % hmotnostnich do pH 10,5 a smés se 5 aZz 10 minut
zah¥ivd na 50 aZ 55 °C. Faze se oddé€li, k vodné fazi se
pridd 25 ml toluenu a faze se 5 aZ 10 minut michaji pf¥i 50
aZz 55 °C. Pak se faze od sebe oddéli, toluenové faze se
spoji a promyji se 3 x 50 ml vody. Toluen se odpat¥i za

snizeného tlaku pri teploté nejvys 60 °C, ¢imZ se ziska
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produkt ve formé oleje. Vyt&Zek 32,9 g (90 %) . Cistota
odpateného mate&ného louhu byla 96,9 % a pomér S/R byl
59,5/40,5 (chirdlni HPLC) .

priklad 6
P¥iprava citalopramu 2z S-4-[4-(dimethylamino) -1~ (4"~
-fluorfenyl)—1—hydroxybutyl]—3—(hydroxymethyl)—benzonitrilu

s pom&rem S/R 99,1/0,9 reakci s kyselinou sirovou Vv toluenu

67,0 g S-4-[4—(dimethylamino)—l-(4’—f1uorfenyl)-l—
—hydroxybutyl]—3—(hydroxymethyl)—benzonitrilu s pom&rem S/R
99,1/0,9 v roztoku ve 315 ml toluenu se michd p¥i teploté
mistnosti a p¥idad se smés kyseliny sirové (25,8 g, 96 %) a
10,7 g ledu. Sm&s se micha 2 hodiny p¥i teploté& 78 aZ
85 °C. Pak se reakéni smé&s zchladl a prida se 40 ml vody.
Pak se pridad jesté 50 ml vodného amoniaku s koncentraci
55 % hmotnostnich do pH 10,5 az 11,0 a sm&s ge 10 minut
-ah?¥iva na 57 °C. Pak se féaze od sebe odd&1i, toluenova
faze se promyje 3 x 65 ml vody. Toluen se odpa¥i za
sniseného tlaku p¥i teploté nejvys 60 °C, gimz se ziské
produkt ve form& oleje. vyté&zek je 63,9 g (pribliZneé
100 %) . Cistota oleje byla 94,9 %, pomér S/R byl 26,3/73,7
(chir&dlni HPLC) .

priklad 7

P¥iprava S-citalopramu vysradzenim volné latky

Bylo provedeno sraZenl ke stanoveni G&innosti postupu
pro odstranéni malych mnoZstvi smési R- a S-citalopramu z
S-citalopramu. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 3. Postup
byl obecn& uskutelnén tak, Ye ke sm&si S- a R-citalopramu
(jak je uvedeno ve sloupci ,pred sraZenim") byl pridan

heptan v mnoZstvi 10 ml na 1 g citalopramu. Sm&s byla
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pova¥ena pod zp&tnym chladidem a¥ do rozpudté&ni vzorku
citalopramu. Pak byly vzorky ponechény pomalu zchladnout na
teplotu mistnosti. Ve viech p¥ipadech doslo k vysrézZeni
uréitého mno¥stvi materidlu z roztoku. V p¥ipadé
p¥itomnosti velkého mnozstvi R-citalopramu ve vychozim
materidlu byla sraZenina obvykle pevnéd, avsak v pripadé
pouze malého mno¥stvi R-citalopramu ve vychozim materiélu
se obvykle vysrazel olej. Ve v&ech pripadech byl matedny
louh odstran&n filtraci nebo v p¥ipade vysraZeného oleje
dekantaci. Pom&r R/S ve sraZeniné je uveden v tabulce 3.
Filtraty byly odpafeny, &imZ byla ziskana amorfni pevné
14atka nebo olej. Pom&ry R/S v téchto olejich nebo amorfnich
pevnych létekach jsou uvedeny ve sloupci ,olej/amorfni
pevnd latka po odpateni® v nésledujici tabulce 3. Ve v8ech

pripadech byly produkty analyzovany chirdlni SCFC HPLC.

Tabulka 3. P¥iprava volného racemického citalopramu

Pred Po sraZeni

sraZenim

Sm&s izomeru| SraZenina (sm&s R- a Olej/amorfni pevna latka po
S-citalopramu) odpateni (obohaceny

S-enanciomer)

S % R % S % R % S % R %
28,2 1,8 99 1,3 98,1 /
97,5 2,5 98 2,5 96,9 '

95,4 4,6 82 17,6 98,8

89,0 11 65 35 98,5

80,3 [ 19,7 54 46 98,4

1,9

3,1

1,2

94,2 5,8 66 34 98,5 1,5
1,5

1,6

3,3

61,0 39 53 47 96,7
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7 tabulky 3 je zfejmé, Ze Vv ptipad&, Ze pomér S/R ve
vychozim materiadlu je ni%»%i ne® 97/3, dochazi v oleji po
odpa¥feni filtratu k vyznamnému obohaceni S-izomerem. Ve

viech pripadech je pomér S/R v kone&ném produktu vyg81 nez

95/5.

&ist&ni S-citalopramu srédZenim citalopramu ve formé

hydrobromidu

sm&s isomeru citalopramu byla rozpusténa v
isopropylalkoholu IPA p¥i pouziti 10 ml IPA na 149
citalopramu. Pak byl po kapkach p¥idén roztok HBr Vv IPA
(2,0 ekvivalentu, 5,2 M) a roztok byl naockovan krystalky
racemického citalopramhydrobromidu. Roztoky byly michany
pfes noc a pak zfiltrovany. Filtrat byl odpafen na
olej/amorfni pevnou latku. vysledky téchto pokust jsou
uvedeny v tabulce 4. Sloupec ,pYed sraZenim" se tyka
slo¥eni sm&si pted pridanim bromovodiku, sloupec ,PO
sréd¥eni® se tykd dvou produkti, izolovanych po filtraci. V
prvnim p¥ipad& nebyl izolovan zadny krystalicky material
(pom&r ,smeési isomern®™ byl S: 98,2 % a R: 1,8 %) . Produkty

byly analyzovany s pouZitim chirdlni SCFC HPLC.

vV tém&Y¥ v8ech pPipadech nezbyval v mate&ném louhu
tém&% ¥a4dny R-isomer, coZ odraii vyt&¥ek sraZeniny a olejt
po odpafeni. Z prvniho sloupce a posledniho sloupce ve
druhé &asti je ztejmé, Ze ve v&tSiné p¥ipadua dodlo k
vyznamnému obohaceni S-isomerem, ve viech pYipadech byl

w

pom&r S/R v oleji po odpateni vy3&i neZ 96/4.
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Tabulka 4. Krystalizace citalopramhydrobromidu

P¥ed Po srézZeni
srazenim
Sm&s izomeru|Krystalickad pevna latka Olej po odpafeni IPA
z IPA (smés R- a (obohaceny
S-citalopramu) S-enanciomer)
S % R % S % R % S % R %
98,2 1,8 98,7 1,3
97,5 | 2.5 75 25 >99,9 <0,1
95,4 | 4,6 69 31 >99,9 <0,1
94,2 5,8 68 32 >99,9 <0,1
89,0 11 69 31 >99,9 <0,1
78,7 ;21,3 65 35 98,9 1,1
80,3 {19,7 60 40 98,4 1,6
61,0 39 56 44 96,7 3,3

Zastupuje:
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PV 2004- 137

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby racemického citalopramu ve volné formé
nebo ve form& jeho adi&ni soli s kyselinou a/nebo R- nebo
S-citalopramu ve volné formé& nebo ve form& adi&ni soli s
kyselinou rozdélenim smési R- a S-citalopramu s obsahem
vice ne¥ 50 % jednoho z enanciomerd na frakci, tvo¥enou
racemickym citalopramem a/nebo frakci S-citalopramu nebo
R-citalopramu, vy zna cujic i s e t i m, Zze
i) citalopram se vysrédzi z rozpoudt&dla ve volné formé& nebo
ve form& adidni soli s kyselinou,
ii) vznikla sra¥enina se odd&€li od mate&ného louhu,

iia) v p¥ipad&, Ze sraZenina je krystalickéd, Je mozZno
ji popripadé prekrystalovat jednou nebo vicekrat za vzniku
racemického citalopramu a pak popfipadé prevést na adiéni
sl s kyselinou,

iib) v p¥ipad&, %Ze sraZenina neni krystalickéa, je
pop¥ipadé mozZno opakovat stupn& i) a ii) aZ do ziskani
krystalické sraZeniny, kterou je pak pop¥ipadé moZno
prekrystalovat jednou nebo vicekrit k ziskani racemického
citalopramu a pak popripadé& prevést na adid¢ni sul s
kyselinou,
iii) matedny louh se popfipadé déale gisti a S-citalopram
nebo R-citalopram se z matecného louhu izoluje a poptripadé

p¥evede na adidni sl s kyselinou.

2. Zptsob podle nédroku 1 pro vyrobu S-citalopramu nebo
R-citalopramu, vy zna c¢ujici s e t i m, Ze

i) sm&s R- a S-citalopramu se vysrazi z rozpoudtédla ve
volné form& nebo ve form& adiéni soli s kyselinou,

ii) vytvoYend sraZenina se oddéll od mate&ného louhu,
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iii) mate®ny louh se popfipadé dale gisti a S-citalopram
nebo R-citalopram se z matelného louhu izoluje a popF¥ipadé

pfevede na adiéni sul s kyselinou.

3. Zptusob podle ndroku 1 pro vyrobu racemického
citalopramu, vy z n a gujicit s e t i m, Ze
i) sm&s R- a S-citalopramu se vysrazi z rozpoustédla ve
volné form& nebo ve formé& adiéni soli s kyselinou,
ii) vzniklad sraZenina se oddéli od mate&ného louhu,

iia) v pripad&, Ze sraZenina je krystalicka, je moZno
ji pop¥ipadé prekrystalovat jednou nebo vicekrat za vzniku
racemického citalopramu a pak popfipadé prevést na adicni
sl s kyselinou,

iib) v pripad&, Ze sraZenina neni krystalicka, opakuji
se stupné i) a ii) aZ do ziskéani krystalické sraZeniny,
kterou je pak pop¥ipad& moZno prekrystalovat jednou nebo
vicekrat k ziskani racemického citalopramu a pak pop¥ipadé

prevést na adi¢ni sl s kyselinou.

4. zplisob podle nékterého z ndrokt 1 az 3,
vyznadc¢uijici s e t i m, ¥e kyselinou, pouZitou
pro sréZeni citalopramu ve stupni i) je kyselina, schopné
sra¥et smés R- a S-enanciomeru pfi obohaceni matecéného

louhu S- nebo R-enanciomerem citalopramu.

5. Zptusob podle n&kterého z ndroku 1 azZ 4,
vyznaduijici s e t i m, %e sul, vysrdZena ve

stupni i) je hydrobromid, s vyhodou v krystalické formé.

6. Zptusob podle nékterého z nadroka 1 aZ 3,
vyznaduijici se tim Ze se ve stupni 1)

vysradZi volnd latka.
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7. Zptisob podle né&kterého z ndroka 1 aZ 3,
vyznad¢uijici s e t i m, Ze smé&s R- a
S-citalopramu s obsahem vice neZz 50 % jednoho z enanciomeru
obsahuje vice ne% 50 % S-citalopramu, s vyhodou vice neZ

90 % S-citalopramu.

8. Zpuisob podle né&kterého z narokd 1, 2 nebo 4 az 7,
vyznaduijici s e t i m, %2e se S-citalopram
izoluje z mate&ného louhu odpafenim a p¥ipadnou pfeménou na

adidni sl s kyselinou, s vyhodou na oxalat.

9. Zptisob podle nékterého z narokd 1, 2 nebo 4 az 7,
vyznad¢uijici s e t i m, ¥e mate&ny louh ma
kyselou povahu a S-citalopram se izoluje z mate&ného louhu
alkalizaci matedného louhu s naslednym oddélenim fazi nebo
extrakci pomoci rozpouSté&dla s néslednym odpatenim
rozpoudt&dla a s p¥ipadnou p¥eménou S-citalopramu na adicni

sl s kyselinou, s vyhodou na oxalat.

10. ZpUsob podle né&kterého z narokld 1, 2 nebo 4 aZz 9,
vyznaduijici s e t i m, Ze se matelny louh
podrobi jednomu nebo v&tSimu poltu srd¥eni citalopramu
podle stupn& i) p¥ed izolaci R- nebo S-citalopramu z

matedného louhu.

11. Zpusob podle n&kterého z narokd 1 aZz 9,
vyznadc¢uijici s e t i m, Ze se smés R- a
S-citalopramu s obsahem vice neZ 50 % S-enanciomeru
p¥ipravi ze smési R- a S-4-[4-(dimethylamino) -1- (4’ -
—fluorfenyl)-l—hydroxybutyl]—B-(hydroxymethyl)—benzonitrilu
s obsahem vice ne¥ 50 % S-enanciomeru tvorbou labilni
esterové skupiny s naslednym uzavienim kruhu v alkalickém

prost¥edi.
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12. Zpusob podle n&kterého z ndrokd 1 aZz 6 a 8 a 3,
vyznadc¢uijici s e t i m, % se smés R- a
S-citalopramu s vice neZz 50 % R-enanciomeru pripravi ze
sm&si R- a S-4-[4- (dimethylamino)-1-(4’'-fluorfenyl)-1-
-hydroxybutyl]—3—(hydroxymethyl)—benzonitrilu s obsahem
vice ne¥ 50 % R-enanciomeru tvorbou labilni esterové

skupiny s néslednym uzav¥enim kruhu v alkalickém prost¥edi.

13. Zpusob podle n&kterého z nédrokl 1 az 9,
vyznac¢uijici s e t i m, e se smés R- a
S-citalopramu s obsahem vice neZ 50 % S-enanciomeru
p¥ipravi ze sm&si R- a S-4-[4- (dimethylamino) -1-(4"'-
-fluorfenyl)—1—hydroxybuty1]—3—(hydroxymethyl)—benzonitrilu

s obsahem vice ne¥ 50 % R-enanciomeru uzav¥enim kruhu v

p¥itomnosti kyseliny.

14. Zptsob podle n&kterého z nédrokld 1 aZ 6 a 8 az 9,
vyznac¢cuijici s e t i m, 2e se smés R- a
S-citalopramu s obsahem vice neZz 50 % R-enanciomeru
pripravi ze smési R- a S-4-[4- (dimethylamino) -1-(4"'-
-fluorfenyl)—l—hydroxybutyl]~3-(hydroxymethyl)—benzonitrilu

s obsahem vice ne? 50 % S-enanciomeru uzav¥enim kruhu v

p¥itomnosti kyseliny.

15. Zpusob vyroby sm&si R- a S-citalopramu s obsahem vice
ne? 50 % S-enanciomeru, vy znadcdu3j icli s e

t i m, %e se sm&s R- a S-4-[4-(dimethylamino)-1-(4"-
-fluorfenyl)—1-hydroxybutyl]-3—(hydroxymethyl)—benzonitrilu
s obsahem vice ne% 50 % R-enanciomeru podrobi uzavfeni

kruhu v pritomnosti kyseliny.
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16. Zplsob vyroby sm&si R- a S-citalopramu s obsahem vice
ne? 50 % R-enanciomeru, vy znadc¢uijici s e

t 1 m, %e se smd8s R- a S-4-[4-(dimethylamino)-1-(4"'-
-fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu
s obsahem vice neZ 50 % S-enanciomeru podrobi uzav¥eni

kruhu v p¥itomnosti kyseliny.

17. Zpusob podle nékterého z narokl 12, 13 nebo 15,
vyznadc¢uijici s e t i m, Ze vychozi material
obsahuje vice neZ 90 % R-4-[4-(dimethylamino)-1-(4"'-
-fluorfenyl) -1-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu
vzhledem k S-4-{4- (dimethylamino)-1-(4’'-fluorfenyl)-1-
-hydroxybutyl] -3- (hydroxymethyl) -benzonitrilu.

18. Zpusob podle nékterého z nérokl 13 az 16,
vyznadcujici s e t im, Ze kyselinou, pouZitou
pro uzav¥eni kruhu je anorganickd kyselina, karboxylova
kyselina, sulfonovéd kyselina nebo derivat sulfonové

kyseliny.
19. Zpusob podle ndroku 18, vy zna ¢ uj ici s e
t i m, Ze kyselinou, pouZitou pro uzav¥eni kruhu, je

kyselina sirovad nebo fosforecna.

Zastupuje:
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