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ELJARAS CITALOPRAM ELOALLITASARA
Kivonat

A talalmany targya eljaras a jol ismert antidepresszans hatasu citalo-
pram, azaz 1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izoben-
zofurankarbonitril eléallitasara.

A talalmany értelmében ugy jarnak el, hogy tetszbleges sorrendben
valamely (lll) altalanos képletl vegyiiletet — a képletben Y jelentése cia-
nocsoport vagy cianocsoportta alakithaté csoport és R jelentése hidro-
génatom vagy amino-, metilamino-, dimetilamino- vagy -OR' altalanos
képletli csoport és az utébbi képletben R jelentése hidrogénatom vagy
alkil-, alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoporttal adott esetben helyettesitett aril-
vagy aralkilcsoport — az alabbi m(iveleteknek vetik ala:

i) a —-CH=CH-COR oldallancban a kettoskotést redukaljak; és

ii) valamely —COR csoportot vagy ennek redukalt formajat dimetil-
aminometilcsoportta alakitjak; és

iii) ha Y jelentése cianocsoporttdl eltéré, az Y csoportot cianocso-
portta alakitjak; és

ezutan a citalopram bazist vagy ennek gyogyaszatilag elfogadhato

savaddicios sojat elklonitik.
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ELJARAS CITALOPRAM ELOALLITASARA

A taldlmany targya eljaras a jol ismert antidepresszans hatasu citalo-
pram, azaz 1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izoben-
zofurankarbonitril el6allitasara.

A citalopram tehat j6l ismert antidepresszans hatasu hatéanyag,
amely néhany éve forgalomban van és az (A) képlettel jellemezheté. Ez a
vegyllet szelektiv, kézpontilag hatd szerotonin (5-hidroxitriptamin; 5-HT)
ujrafelvételt gatlé inhibitor, ennek megfeleléen antidepresszans aktivita-
sokat mutat. A vegyllet antidepresszans aktivitasat szamos publikacio-
ban ismertették, csupan példakeppen utalunk a kovetkezo kettére: Hyttel,
J.: Prog. Neuro-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat., 6, 277-295 (1982);
és Gravem, A.: Acta Psychiatr. Scand., 75, 478-486 (1987). A vegyiilet
tovabba déregkori elmebaj és cerebrovaszkularis rendellenességek keze-
Iésére is felhasznalhatd, miként ez bemutatasra kertil az A-474 580 sza-
mu eurdpai kézrebocsatasi iratban.

A citalopramot elészér a 4 136 193 szamu amerikai egyestult alla-
mokbeli szabadalmi leirasnak megfelelé 2 657 013 szamu német szaba-
dalmi leirasban ismertették. Ez a publikééié leirja a citalopram eléallitasat

egy adott médszerrel, tovabba utal olyan tovabbi médszerre is, amellyel a

citalopram eléallithaté.
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Az emlitett publikaciéban ismertetett eljaras érteimében a megfelelé
1-(4-f|uorfeni|)-'1,3—dihidro-5-izobenzofurénkarbonitrilt 3-(N,N-dimetilami-
no)propilkloriddal reagaltatiak metilszulfinilmetid mint kondenzaloszer je-
lenlétében. A kiindulasi vegyiletet a megfelel6 5-brom-szarmazékbal allit-
jak el6 réz(l)cianiddal val6 reagaltatas utjan.

A WO 98/019511 szamu nemzetkdzi k6zrebocsatasi iratban a citalo-
pram el6allitasara olyan eljarast ismertetnek, amelynek soran egy, a 4-
-helyzetben ciano-, alkoxikarbonil- vagy alkilaminokarbonilcsoporttal
szubsztitualt 2-hidroximetilfenil-(4-fluorfenil)metanol-szarmazékot gy(ri-
zarasnak vetnek ala, majd a kapott 5-(alkoxikarbonil- vagy alkilaminokar-
bonil-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzofuran-szarmazékot a megfeleld 5-
-ciano-szarmazékka alakitjak at és végul az utébbit egy (3-dimetilamino)-
propilhalogeniddel alkilezik a citalopram eléallitasa céljabdl.

Felismertik, hogy a citalopram meglepé modon elballithatdé egy uj,
elényos eljarassal, amelynek egy 1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzofu-
ran-szarmazékot alkileziink egy olyan vegyilettel, amely dimetilaminopro-
pilcsoportta alakithat6.

A talalmany szerinti alkilezési eljaras kulénésen elény6s: azért, mert
az alkilez6szer polimerizacidjaval kepz6dott melléktermékek képzbdése el-
kerllhetd, mialtal a felhasznaland6 alkilezé6szer mennyisége csékkenthetd.
A talalmany szerinti eljarassal ugyanakkor magas hozamok érheték el.

A fentiek alapjan a talalmany targya eljaras citalopram eléallitasara.
A talalmany értelmében ugy jarunk el, hogy egy adott sorrendben vala-
mely (lll) altalanos képletli vegyuletet — a képletben Y jelentése ciano-
csoport vagy cianocsoportta alakithatdo csoport és R jelentése hidrogén-
atom vagy amino-, metilamino-, dimetilamino- vagy —OR1 altalanos képle-
ti csoport és az utobbi képletben R1 jelentése hidrogénatom vagy alkil-,
alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoporttal adott esetben helyettesitett aril- vagy

aralkilcsoport - az alabbi miveleteknek vetiink ala:
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i) a —-CH=CH-COR oldallancban a kettéskotést redukaljuk; és

i) valamely —COR csoportot vagy ennek redukalt formajat dimetil-
aminometilcsoportta alakitjuk; és

iii) ha Y jelentése cianocsoporttol eltér6, az Y csoportot cianocso-
portta alakitjuk; és

ezutan a citalopram bazist vagy ennek gyégyaszatilag elfogadhato
savaddicios sojat elktlonitjik.

A fentiekben i), i) és iii) pontok alatt emlitett atalakitasok tetszdleges
sorrendben végrehajthatok.

A talalmany szerinti eljaras egy foganatositasi médja értelmében a
kettéskotésnek a fenti i) pont alatt emlitett redukalasat azt megel6zéen
hajtjuk végre, hogy valamely —COR csoportot vagy ennek redukalt forma-
jat dimetilaminometilcsoportta alakitanank a fenti ii) pont szerint.

Az Y csoport cianocsoportta atalakitasat a reagaltatassorozat bar-
mely alkalmas pillanataban végrehajthatjuk. A talalmany szerinti eljaras
egy konkrét foganatositasi moédja értelmeben Y helyén cianocsoportot
hordozé (I1l) altalanos képletl vegylleteket hasznalunk.

A talalmany szerinti eljaras egy elényds foganatositasi modja ér-
telmében egy (lll) altalanos képletli vegyulet eléallithato ugy, hogy vala-
mely (1) altalanos képletl vegytiletet — a képletben Y jelentése cianocso-
port vagy cianocsoportta alakithaté csoport — valamely (1) altalanos kép-
letli vegyulettel — a képletben R jelentése hidrogénatom vagy amino-,
metilamino-, dimetilamino- vagy —OR1 altalanos képletli csoport és az
utobbi képletben R1 jelentése hidrogénatom vagy alkil-, alkenil-, alkinil-
vagy alkilcsoporttal adott esetben helyettesitett aril- vagy aralkilcsoport —

reagaltatunk.
A talalmany egy tovabbi aspektusaban a (lil) altalanos képletl Uj

koztitermékekre vonatkozik.
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A talalmany egy még tovabbi aspektusaban olyan antidepresszans
gyogyaszati készitményekre vonatkozik, amelyek hatdéanyagkeént a talal-
many szerinti eljarassal eléallitott citalopramot tartaimaznak.

Y mint cianocsoportta alakithaté csoport jelenthet egy halogénato-
mot vagy egy -O-SO»-(CF),-CF3 altalanos képletl csoportot (ebben a
képletben n értéke 0 és 8 kdzbtti egész szam), formilcsoportot, tovabba
-COOR’, -CONR'R’- vagy -NHR’” altalanos képlet(i csoportokat (ezekben
a képletekben R’ és R” jelentése hidrogénatom vagy alkil-, alkenil-, alkinil-
vagy adott esetben alkilcsoporttal szubsztitualt aril- vagy aralkilcsoport és
R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilkarbonilcsoport) vagy Y jelentése
(IV) altalanos képletli csoport (ebben a képletben U jelentése oxigén-
vagy kénatom; tovabba R12 és R13 egymastdl fuggetlenul hidrogénato-
mot vagy alkilcsoportot jelent vagy R12 és R'13 egyitt spirogyir(it alkot
ugy,hogy 2-5 szénatomot tartalmazo alkilénlancot jelent; R10 jelentése
hidrogénatom vagy alkilcsoport; R11 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport,
karboxilcsoport vagy az utdbbi valamelyik prekurzor-csoportja; vagy R10
és R11 egyitt spirogydir(it alkot ugy, hogy 2-5 szénatomot tartaimazé alki-
Iénlancot jelentenek). Y jelenthet tovabba barmely olyan mas csoportot,
amely cianocsoportta alakithato.

Valamely (1) altalanos képlet(i vegyulet valamely (ll) altalanos kép-
letli vegyulettel valé alkilezését célszerlien ugy hajtjuk végre, hogy a
megfelel6 (1) altalanos képlet(i vegylletet egy bazissal, példaul litium-
diizopropilaminnal (LDA), hexametildiszilazanlitiummal (LiHMDS), nat-
riumhidriddel, hexametildiszilazannatriummal (NaHMDS) vagy fémalko-
holatokkal, igy példaul natriummetilattal, kaliummetilattal, litiummetilattal,
natrium-terc-butilattal, kalium-terc-butilattal vagy litium-terc-butilattal ke-
zelink aprotikus szerves olddszerben, példaul tetrahidrofuranban (THF);
dimetilformamidban (DMF); N-metilpirrolidonban (NMP); éterekben, pél-

daul dietiléterben vagy dioxalanban; tovabba toluolban; benzolban; alka-



-5-

nokban és ezek elegyeiben. Az igy kepz&détt aniont reagaltatjuk azutan
valamely (Il) altalanos képletl vegyulettel, amikor az izobenzofuranil-gy-
rirendszer 1-helyezébe a ~-CH=CH-COR altalanos képletli csoport kerl
bejuttatasra.

A -COR altalanos keépletti csoportként dimetilaminokarbonilcsopor-
tot hordozd vegylletek a megfelel, dimetilaminometilcsoportot hordozé
vegyuletté alakithatok redukalassal, célszeriien toluolban, redukalészer-
ként Red-Al megnevezésl redukalészert hasznaiva.

Ha a -COR altalanos képletl csoport metilaminokarbonil- vagy kar-
bamoilcsoportot jelent, a dimetilaminometilcsoportta toérténé atalakitast
végrehajthatjuk tetszdleges sorrendben végzett aminna redukalas és a
dimetilaminometilcsoport kialakitasa céljabdl végzett metilezés vagy re-
duktiv aminalas utjan.

Az aminok metilezését szokasos metilezészerekkel, példaul metiljo-
diddal vagy dimetilszulfattal hajthatjuk végre, az ilyen tipusu reakciok vég-
rehajtasara jol ismert modszerek valamelyikével.

Alternativ modon a dimetilaminometilcsoport kialakitasat szolgalo
metilezést végrehajthatjuk reduktiv aminalas utjan. E moédszer értelmé-
ben egy, amino- vagy metilaminocsoportot hordozé vegyuletet példaul
formaldehiddel, paraformaldehiddel vagy trioxannal reagaltatunk egy re-
dukaldszer, példaul natriumbdérhidrid vagy natriumcianobérhidrid jelenlé-
tében. A reduktiv aminalast az ilyen tipusu reakcidk végrehajtasara a
szakirodalombal jol ismert médszerek valamelyikével végezhetjik.

Ha R jelentése formilcsoport, akkor a dimetilaminometilcsoportta tor-
tend atalakitast végrehajthatjuk dimetilaminnal vagy ennek séjaval végzett
reduktiv aminalas utjan. Célszerlien a reakciét dimetilaminnal egy re-
dukaloszer, példaul natriumbérhidrid vagy natriumcianobérhidrid jelenlété-
ben hajtjuk végre. A dimetilamint a reakcidelegyhez hozzaadhatjuk dime-

tilammaoniumklorid sé vagy dimetilamin valamelyik fémsoéja formajaban.
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Ha R jelentése —-COOR altalanos képletii csoport, akkor a dimetil-
aminometilcsoportta térténd atalakitast végrehajthatjuk a megfelelé amid-
da valo atalakitas, majd redukalas utjan, és adott esetben a dimetilamino-
metilcsoport kialakitasa céljabdl metilezést vagy reduktiv aminalast vég-
zlnk.

Az amid eléallithatd az észter egy aminnal, elénydsen dimetilamin-
nal vagy az utébbi valamelyik s6javal végzett reagaltatas utjan.

Ha R jelentése —COOR? altalanos képletii csoport, akkor ennek a
csoportnak dimetilaminometilcsoportta térténé atalakitasat végrehajthat-
juk ugy is, hogy a megfeleld alkoholla redukaljuk, majd az alkohol hidroxil-
csoportjat egy célszerlien alkalmazhat6 védécsoportta alakitjuk és ezutan
a kovetkez6 reakcidk valamelyikét hajtjuk végre:

a) dimetilaminnal vagy séjaval végziink reagaltatast;

b) metilaminnal végzink reagaltatast, majd a dimetilaminometil-
csoport kialakitasa céljabdl metilezést vagy reduktiv aminalast; vagy

C) egy aziddal vegzlnk reagaltatast, majd a megfelel6 amino-szar-
mazékka redukalast és ezt kévetéen a dimetilaminocsoport kialakitasa
céljabol metilezést vagy reduktiv aminalast.

Az emlitett alkoholt —-COR helyén —COOR? csoportot hordozé ve-
gyuletbdl allithatjuk el ugy, hogy az észtert redukaljuk, redukalészerként
Red-Al megnevezésl vegyilletet hasznalva.

Az alkohol hidroxilcsoportjat célszertien alkalmazhaté védécsoport-
ta, példaul halogénatomma vagy —O-SO,-R0 altalanos képletil szulfonat-
csoportta — ebben a képletben RO jelentése alkil-, alkenil-, alkinil- vagy al-
kilcsoporttal adott esetben helyettesitett aril- vagy aralkilcsoport — alakit-
hatjuk egy megfeleld reagenssel, példaul tionilkloriddal, mezilkloriddal
vagy tozilkloriddal végzett reagaltatas utjan.

Egy igy kapott, alkalmas véddcsoportot hordozé vegytletet ezutan

dimetilaminnal vagy az utébbi valamelyik séjaval, példaul M* -N(CH3),
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altalanos képletd sdjaval — a képletben M+ jelentése Li* vagy Na* - rea-
galtatunk. A reagaltatast célszerlien egy aprotikus szerves oldoszerben,
példaul tetrahidrofuranban (THF); dimetilformamidban (DMF); N-metilpir-
rolidonban (NMP);éterekben, példaul dietiléterben vagy dioxalanban; to-
luolban; benzolban; vagy alkanokban vagy ezek elegyeiben hajthatjuk
végre. A kilépd csoport is helyettesitheté dimetilaminocsoporttal dimetil-
ammoniumkloriddal egy bazis jelenlétében végrehajtott reagaltatas utjan.
Alternativ médon egy, alkalmas kilépé csoportot, példaul —-0-S0,-RO alta-
lanos képletli szulfonatcsoportot — ebben a képletben RO jelentése a fent
megadott — hordoz6 vegytletet egy aziddal, példaul natriumaziddal rea-
galtathatunk, majd ezutan redukalast végzink katalizatorként szénhordo-
z6s palladiumkatalizatort hasznalva és az igy kialakitott szabad amino-
csoportot metilezzilk vagy reduktiv aminalasnak vetjiik ala a dimetilami-
nocsoport kialakitasa céljabol.

A kilépd csoport helyettesitheté dimetilaminocsoporttal ugy is, hogy
metilaminnal végzink reagaltatast, majd metilezést vagy reduktiv amina-
last a dimetilaminocsoport kialakitasa céljabol.

A metilezését szokasos metilezészerekkel, példaul metiljodiddal
vagy dimetilszulfattal hajthatjuk végre, az ilyen tipusu reakciok végrehaj-
tasara jol ismert médszerek valamelyikével.

Alternativ moédon a metilezést végrehajthatjuk a fentiekben ismerte-
tett reduktiv aminalassal.

Ha Y jelentése halogénatom vagy CF3-(CF3),-SO»-O- altalanos
képleti csoport (ebben az altalanos képletben n értéke 0 és 8 kozotti
egész szam), a cianocsoportta torténd atalakitast végrehajthatjuk egy
megfelelé cianid-forrassal, igy példaul kaliumcianiddal, natriumcianiddal,
réz(l)cianiddal, cink(ll)cianiddal vagy egy (R19)4NCN altaldanos képleti
vegyilettel - ebben a képletben (R15)4 azonos vagy eltéré jelentéssel hid-

rogénatomot vagy egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoportot jelent - egy
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palladiumkatalizator és katalitikus mennyisegli Cu*- vagy Zn2+-jon jelen-
létében végzett reagaltatas atjan, vagy pedig cink(ll)cianiddal egy palladi-
umkatalizator jelenlétében végzett reagaltatas utjan. Y helyén halogén-
atomot vagy egy CF3-(CF5),-SO,-O- altalanos képletli csoportot - ebben
az altalanos képletben n értéke 0 és 8 kozotti egész szam - hordozo ve-
gytlet atalakitasat egy cianidforrassal palladiumkatalizator jelenlétében
végzett reagaltatas Utjan végrehaijthatjuk példaul a WO 00/13648 szamu
nemzetkdzi kézrebocsatasi iratban ismertetett médon.

Ha Y jelentése klor- vagy bromatom, akkor a cianocsoportta tértené
atalakitast végrehajthatjuk tovabba egy cianidforrassal, igy példaul kali-
umcianiddal, natriumcianiddal, réz(l)cianiddal, cink(ll)cianiddal vagy egy
(R15),NCN altalanos képletii vegyilettel - ebben a képletben R15 azonos
vagy eltéré jelentéssel hidrogénatomot vagy egyenes vagy elagazé lancu
alkilcsoportot jelent - egy nikkelkatalizator jelenlétében végzett reagalta-
tas atjan. Y helyén halogénatomot vagy CF3-(CF2),-SO5-O- csoportot
hordozd vegyiilet cianidforrassal egy nikkelkatalizator jeleniétében veg-
zett reagaltatasa végrehajthaté a WO 00/11926 szamu nemzetkdzi koz-
rebocsatasi iratban ismertetett médon.

Ha Y jelentése (VI) altalanos képletii oxazolin- vagy tiazolincsoport,
akkor a cianocsoportta atalakitast végrehajthatjuk a WO 00/23431 szamu
nemzetkdzi kbzrebocsatasi iratban ismertetett médon.

Ha Y jelentése formilcsoport, akkor a cianocsoportta alakitast vég-
rehajthatjuk gy, hogy a formilcsoportot egy oxilcsoportta vagy hasonlo6
csoportta alakitiuk valamely R16-V-NH, altalanos képletii reagenssel -
ebben a képletben R16 jelentése hidrogénatom, alkilcsoport, arilcsoport
vagy heteroarilcsoport és V jelentése oxigén-, nitrogén- vagy kénatom -
végzett reagaltatas, majd egy szokasos dehidratalészerrel, igy példaul
tionilkloriddal, ecetsavanhidrid és piridin elegyével, piridin és sosav ele-

gyével vagy foszforpentakloriddal végzett dehidratalas utjan. R16-V-NH,
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altalanos képletli reagensként elényds a hidroxilamin hasznalata, tovabba
olyan vegyiletek hasznalata, amelyeknél R16 jelentése alkil- vagy arilcso-
port és V jelentése nitrogén- vagy oxigénatom.

Ha Y jelentése karboxilcsoport, akkor a cianocsoportta alakitast
végrehajthatjuk a megfeleld savkloridon vagy észteren és amidon at.

A savkloridot célszerlien ugy allitjuk elé ugy, hogy a savat példaul
foszforoxidtrikloriddal, foszforpentakloriddal vagy tionilkloriddal kezeljuk
oldészer nélkul vagy egy alkalmas oldészerben, példaul toluolban vagy
katalitikus mennyiség(i N,N-dimetilformamidot tartalmaz6 toluolban. Az
észter eldallithatd ugy, hogy a savat egy alkohollal reagaltatjuk egy meg-
felel6 sav, elénydsen asvanyi sav vagy Lewis-sav, példaul sésav, kénsav,
foszforoxidtriklorid, foszforpentaklorid vagy tionilklorid jelenlétében. Alter-
nativ médon az észter eléallithatd a savkloridbol egy alkohollal valé rea-
galtatas atjan. Az észter vagy a savklorid ezutan egy amidda alakithato
ammoniaval vagy egy alkilaminnal, elényésen terc-butilaminnal végzett
amidalas utjan.

Az amidda alakitast elvégezhetjik ugy is, hogy egy észtert ammé-
niaval vagy egy alkilaminnal reagaltatunk nyomas alatt melegités kézben.

Az amidcsoport azutan cianocsoportta alakithaté dehidratalassal. E
célra dehidratalészerként barmely szokasos dehidratalészert alkalmazha-
tunk, az optimalisan hasznalandé dehidratalészer szakember altal kény-
nyen meghatarozhaté. A célszerlien alkalmazhaté dehidratalészerekre
példaképpen megemlithetjuk a tionilkloridot, foszforoxidtrikloridot és a
foszforpentakloridot, elényésen a tionilkloridot.

Egy elényds foganatositasi mod értelmében a karbonsavat egy alko-
hollal, elénydsen etanollal reagaltatjuk foszforoxidtriklorid jelenlétében a
megfelel észter elballitasa céljabdl, majd az utébbit ammoniaval reagalta-
tunk a megfelel6 amidot kapva, amelyet azutan tionilkloriddal reagaltatunk

katalitikus mennyiségi N,N-dimetilformamidot tartalmazé toluolban.
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Alternativ médon az Y helyén karboxilcsoportot hordozé vegyilet
reagaltathatd klorszulfonilizocianattal egy megfeleld nitril eléallitasa célja-
bol, vagy kezelheté egy dehidrataloszerrel és egy szulfonamiddal a WO
00/44738 szamu nemzetkozi kézrebocsatasi iratban ismertetett modon.

Ha Y jelentése -NHR™ altalanos képletii csoport és az utdébbiban
R’ jelentése hidrogénatom, akkor a cianocsoportta atalakitast elényésen
diazotalas, majd cianidionnal végzett reagaltatas utjan hajtjuk végre. E
célra leginkabb elénydsen natriumnitritet, illetve réz(l)cianidot és/vagy
natriumcianidot hasznositunk. Ha R” jelentése alkilkarbonilcsoport, akkor
a vegyiiletet el6szor hidrolizisnek vetjik ala, majd az igy kapott, R” he-
lyén hidrogénatomot hordozé megfelelé vegyiletet az el6z6ekben ismer-
tetett modon alakitjuk tovabb. A hidrolizist végrehajthatjuk savas vagy
bazikus korilmények kdzott.

Az Y helyén halogénatomot hordozé () altalanos képletd kiindulasi
vegylletek eléallithaték az 1 526 331 szamu nagy-britanniai szabadalmi
leirasban ismertetett médon, az Y helyén -O-SO,-(CF3),-CF3 altalanos
képletl csoportot hordoz6 (1) altalanos képletti kiindulasi vegyuletek el6al-
lithatok a WO 99/00640 szamu nemzetkozi kézrebocsatasi iratban ismer-
tetett vegyuletekkel analég mddon, az Y helyén oxazolin- vagy
tiazolincsoportot hordozo (1) altalanos képletii kiindulasi vegyuletek eléal-
lithatok a WO 00/23431 szamu nemzetkdzi kbzrebocsatasi iratban ismer-
tetett vegyiiletekkel analég médon, az Y helyén formaldehidcsoportot
hordoz6 (1) altalanos képletli vegyuletek eléallithatok a WO 99/30548
szamu nemzetk6zi kézrebocsatasi iratban ismertetett vegyuletekkel ana-
l6g modon, az Y helyén karboxilcsoportot hordozo (1) altalanos keépletd
vegyilletek és ezek észterei, illetve amidjai eléallithatok a WO 98/19511
szamu nemzetkozi kdzrebocsatasi irat ismertetett vegyuletekkel analog
modon, végill az Y helyén -NHR' altalanos képletli csoportot hordozo (1)

altalanos képlet(i kiindulasi vegylletek eléallithatok a WO 98/19512 sza-
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mu nemzetkozi kdzrebocsatasi iratban ismertetett vegylletekkel analég
modon.

A fenti reagaltatasoknal alkalmazott reakciékérilmények, oldosze-
rek megfelelnek az ilyen tipusu reakcioknal szokasosan alkalmazottak-
nak, illetve egyszerien meghatarozhaték az adott teriileten jartas szak-
ember altal.

Az Y helyén cianocsoportot hordozé (1) altaldnos kepletl kiindulasi
vegyulet eléallithatd a 4 136 193 szamu amerikai egyesult allamokbel
szabadalmi leirasban vagy a WO 98/19511 szamu nemzetkézi kézrebo-
csatasi iratban ismertetett médon.

A (Il) altalanos képletli vegylletek kereskedelmi forgalomban kap-
hatok vagy kereskedelmi forgalomban kaphaté kiindulasi anyagokbdl
szokasos modon elballithatok.

A citalopram kereskedelmi forgalomban kaphat6 antidepresszans
hatéanyagként racemat formajaban. A kézeljovében azonban a citalo-
pram aktiv S-enantiomerje is kereskedelmi forgalomba kerul.

Az S-citalopram el6allithatd az optikailag aktiv izomerek kromatogra-
fias szeparalasa utjan.

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

Hasonlé modon az alkenilcsoportok és alkinilcsoportok 2-6 szén-
atomot tartalmazo, egyetlen kettdskotést, illetve harmaskotést tartalmazo
csoportokra utalnak, példaképpen megemlithetjik az etenil-, propenil-,
butenil-, etinil-, propinil- és butinilcsoportot.

Az ,arilcsoport” kifejezés alatt mono- vagy biciklusos karbociklusos

aromas csoportokat, példaul a fenil- és naftilcsoportot, kiilénésen a fenil-

csoportot értjik.
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Az ,aralkilcsoport” kifejezés alatt olyan arilalkilcsoportot ertink, ahol
az aril- és alkilcsoportok jelentése a korabban megadott.

Alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aril- és aralkilcsoportok”
alatt aril- és aralkilcsoportokat értiink, amelyet egy vagy tébb alkilcsoport-
tal adott esetben szubsztitualva lehetnek.

Halogénatom alatt klor-, brom- vagy jodatomot értiink.

A citalopram felhasznalhaté szabad bazisként kézelebbrdl kristalyos
formaju szabad bazisként, vagy pedig gyégyaszatilag elfogadhat6 savad-
diciés s6 formajaban. A savaddicios sok eléallithatok 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, glikonsavval, tejsavval, almasavval, mandulasavval, cinna-
minsavval, citrakonsavval, aszparaginsavval, sztearinsavval, palmitinsav-
val, itakonsavval, glikolsavval, p-aminobenzoesavval, glutaminsavval,
benzolszulfonsavval és teofilinecetsavakkal eldallitott sokat, tovabba
8-halogénteofillinekkel, példaul 8-brémteofilinnel képzett sokat. Az ilyen
szervetlen sokra példaképpen megemlithetjik a hidrogénkloriddal, hidro-
génbromiddal, kénsavval, szulfaminsavval, foszforsavval és salétromsav-
val képzett sékat.

A taldlmany szerinti savaddiciés so6k a szakirodalombdl e ceélra jol
ismert modszerekkel allithatok eld. igy példaul a bazist reagaltathatjuk
szamitott mennyiség(i savval vizzel elegyedé oldészerben, példaul ace-
tonban vagy etanolban, majd a sét ezutan koncentralas és hités atjan el-
kulénitjuk, vagy pedig hasznalhatunk foloslegben vett savat vizzel nem
elegyedd oldoszerben, példaul dietiléterben, etilacetatban vagy diklorme-
tanban, amikor a s6 magatol kivalik.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények elkészithetOk bar-
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mely e célra jél ismert forméban, barmely beadasra alkalmas modon, igy
példaul oralis beadas céljabol tablettak, kapszulak, porok vagy szirupok
formajaban, 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 al-
litunk el®, hogy a hatéanyagot 6sszekeverjik szokasos hordozo- és/vagy
higitoszerekkel, majd ezt kdvetden a kapott keveréket hagyomanyos tab-
lettazoberendezésben sajtolasnak vetjik ala. A hordozé-, higito- es
egyéb segédanyagokra példaképpen megemlithetjik a kukoricakeményi-
t6, burgonyakeményit6, talkumot, magnéziumsztearatot, zselatin, laktozt
és gyantaféleségeket. Hasznalhatunk tovabba mas adalékokat is, igy
példaul szinezékeket, aromaanyagokat és konzervaloszereket, feltéve,
hogy ezek 6sszeférheték a hatéanyaggal.

Az injektalasra alkalmas oldatokat ugy allithatjuk el, hogy a hato-
anyagot és az adott esetben hasznalt adalékanyagokat feloldjuk injekta-
lasra alkalmas oldészer, elénydsen steril viz egy részében, majd az igy
kapott oldatot az olddszer tovabbi részével a kivant térfogatra beallitjuk,
az oldatot ezutan sterilizaljuk és alkalmas ampullakba vagy fiolakba t6lt-
juk. Az ilyen készitmények elballitasa soran alkalmazhatunk barmely, e
célra jol ismert adalékanyagot, igy példaul tonicitas beallitasara alkalmas
anyagot, konzervalészert vagy antioxidanst.

A talalmanyt kézelebbrél a kovetkezd példakkal kivanjuk megvilagi-

tani.

1. példa
Nitrogéngaz-atmoszféra alatt -30 °C hémérsékleten 15 ml 1,6 M

butillitiumbol és 2,6 g diizopropilaminbdl eléallitott LDA oldatahoz csep-
penként hozzaadjuk 4,8 g (0,02 mol) 1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzo-

furan-5-karbonitril 50 ml THF-nal készilt oldatat, majd ugyanezen a hé-
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mérsékleten 10 percen at keverést végziink. Ezutan cseppenként beada-
goljuk valamely (ll) altalanos képlet( vegyilet 0,02 molnyi mennyisége 25
ml THF-nal készilt oldatat, majd a reakciéelegyet szobahémeérsékletre
felmelegedni hagyjuk és ezen a hémérsékleten tovabbi 60 percen at ke-
verjuk. A reakciét jég hozzaadasa utjan hirtelen leallitjuk, majd 50-50 ml
toluollal haromszor extrahalast végzink. Az egyesitett extraktumot 50 ml
vizzel mossuk, majd csodkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot
szilikagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjik ala, elualészerként

n-heptan és etilacetat elegyeit hasznalva.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras citalopram el6allitasara, azzal jellemezve, hogy tetszdle-
ges sorrendben valamely (lll) altalanos képlet(i vegylletet — a képletben
Y jelentése cianocsoport vagy cianocsoportta alakithaté csoport és R je-
lentése hidrogénatom vagy amino-, metilamino-, dimetilamino- vagy -OR
altalanos képletl csoport és az utobbi képletben R jelentése hidrogén-
atom vagy alkil-, alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoporttal adott esetben helyet-
tesitett aril- vagy aralkilcsoport — az alabbi miveleteknek vetunk ala:

i) a —CH=CH-COR oldallancban a kettéskotést redukaljuk; és

ii) valamely —COR csoportot vagy ennek redukalt formajat dimetil-
aminometilcsoportta alakitjuk; és

iii) ha Y jelentése cianocsoporttol eltéré, az Y csoportot cianocso-
portta alakitjuk; és

ezutan a citalopram bazist vagy ennek gyogyaszatilag elfogadhatd
savaddicios sojat elkulonitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként olyan (lll) altalanos képlet(i vegyuletet hasznalunk, amelyet
agy allitunk eld, valamely (1) altalanos képletl vegyuletet — a képletben Y
jelentése cianocsoport vagy cianocsoportta alakithaté csoport — valamely
(1) altalanos képletli vegyilettel — a képletben R jelentése hidrogénatom
vagy amino-, metilamino-, dimetilamino- vagy —OR1 &ltalanos képletti
csoport és az utobbi képletben R1 jelentése hidrogénatom vagy alkil-,
alkenil-, alkinil- vagy alkilcsoporttal adott esetben helyettesitett aril- vagy
aralkilcsoport — reagaltatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként -COR csoportként dimetilaminokarbonilcsoportot hordozé (11)
altalanos képletli vegyuletet hasznalunk és ennek a csoportnak

dimetilaminometilcsoportta alakitasat redukalassal hajtjuk végre.
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4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként -COR csoportként metilaminokarbonilcsoportot vagy karba-
moilcsoportot hordozd (ll) altalanos képletli vegyuletet hasznalunk és
ezeknek a csoportoknak dimetilaminometilcsoportta alakitasat tetszéle-
ges sorrendben végrehajtott redukalassal és metilezéssel vagy reduktiv
aminalassal hajtjuk végre.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként R helyén formilcsoportot hordozé (ll) altalanos képletl vegyu-
letet hasznalunk és ennek a csoportnak dimetilaminometilcsoportta alaki-
tasat dimetilaminnal vagy ennek valamelyik sojaval végzett reduktiv ami-
nalas utjan hajtjuk végre.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként R helyén -COOR altalanos képletii csoportot hordozé (ll) al-
talanos képleti vegyiletet hasznalunk és ennek a csoportnak dimetil-
aminometilcsoportta alakitasat a megfelel6 amidda térténé atalakitas,
majd redukalas és adott esetben metilezés vagy reduktiv aminalas utjan
hajtjuk végre.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kiindulasi
anyagként R helyén —COOR! altalanos képlet(i csoportot hordozo (II) al-
talanos képlet(i vegyiletet hasznalunk és ennek a csoportnak dimetil-
aminometilcsoportta alakitasat a megfelelé alkoholla térténé redukalas,
az alkohol hidfoxilcsoportjénak egy alkalmas véddcsoporttal torténd he-
lyettesitése és végul az alabbi miveletek valamelyikének elvégzése utjan
hajtjuk vegre:

a) dimetilaminnal vagy séjaval végziink reagaltatast;
b) metilaminnal végziunk reagaltatast, majd a dimetilaminometilcso-

port kialakitasa céljabdl metilezést vagy reduktiv aminalast; vagy
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c) egy aziddal végzink reagaltatast, majd a megfeleld amino-szar-
mazékka redukalast és ezt kovetden a dimetilaminocsoport kialakitasa

céljabol metilezést vagy reduktiv aminalast.
8. (Ill) altalanos képletli vegyuletek és savaddicios soik — a képlet-

ben Y jelentése cianocsoport vagy ilyen csoportta alakithaté csoport.
9. Antidepresszans gyodgyaszati készitmény, amely hatéanyagkent-u
az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljarassal el6allitott citalopramot

tartaimaz.
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A bejelentd helyett
Q/a/\ a meghatalmazott:

Aktaszamunk: 97516-3086 - JG
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