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Zpusob vyroby citalopramu vzorce I, postup spociva v tom, Ze
se uskutecni pfeména slouceniny obecného vzorce VIII, kde
Z znamena atom halogenu, na slouéeninu vzorce IV
s naslednou pfeménou slougeniny vzorce IV na citalopram.
Soucast feSeni tvoii také farmaceuticky prostfedek, ktery jako

svou ucinnou sloZku obsahuje takto ziskany citalopram nebo
jeho sul.
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Zplsob vyroby citalopramu

Oblast techniky

Vynédlez se tykd& zplscbu vyrcby znidmé antidepresivni
létky citalopramu, chemicky jde o 1-[3-(dimethyl-
amino) propyl]-1~(4~-fluorfenyl)-1,3~-dihydro~5-

-isobenzofurankarbonitril.

Dosavadni stav techniky

Citalopram, ktery se jiZ Zadu let b&zné& dodavi, Je

mozno vyjadrit vzorcem I

NC

F (1)

Jde o selektivni, centrilné pisobici inhibitor

zp&tného pfijmu serotoninu, o znamend

S5-hydroxytryptaminu nebo 5-Z7 s antidepresivnim €inkesm.
Antidepresivni G&innost uvedené litky byla popsana v fade

publikaci, napfiklad J. Hyttel 2rcg. Neuro-

Psychopharmacol. and Biol. Zsychiat. 1982, 6, 277-293 a
A. Graven Acta Psychiatr. Scand. 1987, 75, 478-48%. =Zvlc
prokézéno, Ze uvecdenéd litka
demence a cerebrovaskulArnich coruch, tyto uéinky byly

popsany v EP-A 474380.
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Citalopram byl poprvé popsén v DE 2657013, ktery
odpovidd US 4136193. Tyto dokumenty popisuji zpusob
vyroby citalopramu pomoci jedncho z moZnych postupd a
navrhuji dal3i postup, ktery je rovnéZ mozZno pouZit pro

vyrobu citalopramu.

Podle popsaného postupu je odpovidajici 1-(4-
-fluorfenyl)-1,3-dihvdro-5-isobenzofurankarbonitril necha
reagovat s 3~ (N,N-dimethylamino)propylchloridem v
pritomnosti methylsulfinylmethidu jake koncenza&niho
&inidla. Vychozi létka se pripravi z odpovidajiciho

S-bromderivdtu reakci s kyanidem médnym.

Podle uvedeného postupu, ktery je pouze obecné
popsén, je moZno citalopram pfipravit uzédvZrem kruhu ve

sloudeniné vzorce I1

Bra X\ CH,0H
/ CH l

F (m

v pfitomnosti dehydratadniho &inidla s néslednou nahradou

S-bromované skupiny kyanidem mé&€dnym. Vychozl latka vzorce

II se ziskdva z S-promftalidu dvéma po scpé nésledujicimi
an

Grignardovymi 1esium~

(]

eakcemi, a to s 4-fluorfenvlima

[N

chloridem a s N,N-dimethylaminopropylmagnesiumchloridem.
Novy a pfekvapujici postup spolu s pfislusnym

meziproduktem pro vyrobu citalopramu byl popsén v US

4650884. Postupuje se tak, Ze se v meziproduktu vzorce

III

cusire
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uzavie kruh dehydratadni rezkci plsobenim koncentrované
kvseliny sirové za vzniku citzlopramu. Meziprodukt vzorce
III se pfipravuje z S-kyanoftalidu dvéma po sobé&
nésledujicimi Grignardovymi rszkcemi, a to s
d-fluorfenylmagnesiumchloriden a s N,N~dimethylamino-

cropylmagnesiumchloridem.

Daldi moZné postupy byly popsény v mezindrodnich
patentovych pfihlaskédch WO 98019511, WO 98019512 a WO
¢8019513. Mezindrodni p#ihlésky WO 98019512 a WO 98019513
se tykajl postupld, pfi nichZ se 5-zmino-,
S-alkoxykarbonyl- nebo 5-(sek.aminokarbonvl)ftalid
podrobi dvéma po sobé& néslecdujicim Grignardovym reakcim,
uzavéru kruhu a transformaci vvsledného
1,3~dihydroisobenzofuranovéhe derivatu na odpovidajici

S-kyanosloueninu, to znamenz citalopram.

Mezin&rodni patentovd pZihlé3ka WO 98019511 popisuje
zpusob vyroby cital 4-

O

pramu, i némZ se v (4-substituova-

ném) -2-hydroxymethylfenyl-(4~fluorfenyl)methanclu uzavrie
kruh a vysledny 3-substitucvany 1-(4-fluorfenvl)-1,3-
-dihydroisobenzofuran se pfsvede na odpovidajicl 5-
kyanoderivéat, kxtery se alkyluie plsobenim (3-dimethyl-

amino)propylhalogenidu za vzaiku citalopramu.



Mimo to jsou dalsi postupy pro pfipravu jednotlivych
enanciomert citalopramu popsany v US 4943590, z tohoto
dokumentu také vyplyvéa, Ze uzavér kruhu v meziproduktu
vzorce III je moZno uskutednit pres labilni ester

pusobenim baze.
Nyni bylo neodekavand zjidténo, Ze citalopram je
moino vyrobit také novym ptriznivym a bezpedlnym postupem

pfi pouziti vhodnych vychozich latek.

Podstata vynalezu

Podstatu vynadlezu tvofi zpisob vyroby citalopramu

vzorce 1 NC
° \
NG
/
\
b (%)

postup spoCivéa v tom, e se uskute&ni preména sloueniny

z O . NMe,
Q (vim)

kde 7 znamend atom halogenu,

vzorce VIII

na sloudeninu vzorce IV

HooC

(V)
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s naslednou pfeménou sloudeniny vzorce IV na citalopram.

Vynalez se zvlaste tyka postupu, ktery spociva v
tom, Ze se
i) sloulenina vzorce IV neché& reagovat s dehydfataénim
Zinidlem a sulfonamidem obecného vzorce HpN-SO2-R, kde
R znamena
a) pripadné& substituovanou skupinu NH nebo
Cl-Céalkyloxyskupinu,
b) aryloxyskupinu nepo heteroaryloxyskupinu, popr.
substituovanou atomem halogenu, Cc1-Cdalkylovou skupinodu,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Cl-Cd4alkoxyskupinou,
+rifluormethylovou skupinou, nitroskupinou,
aminoskupinou, Cl-Cd4alkylaminoskupinou nebo
Cl—C4dialkylaminoskupinou, nebo
c) aryl nebo heteroaryl, popfipadé substituovany atomem
halogenu, Cl-Cdalkylovou skupinou, kyanoskupinocu,
hydroxyskupinou, Cl-Clalkoxyskupinou, trifluormethylovou
skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou,
Cc1-Cdalkylaminoskupinou nebo Cl—C4dialkylaminoskupinou,
nebo se
ii) pfevede sloulenina vzorce IV na odpovidajici amid

vzorce V IR2

(V)

B

kde
R! a R? nezavisle znamenajl atom vodiku, c1-C6alkyl,

poptipadé substituovany jednim nebo vétsim poctem



substituentd ze skupiny aryl, heteroaryl, hydroxyskupina,
C1-C6alkoxyskupina, aryloxyskuping, heteroaryloxyskupina,
aryl—Cl—C6alkoxyskupina nebo trisubstituovany silyl, v
néms substituenty jsou nezavisle Cl-Céalkyl, arvl,
heteroaryl nebo aryl-Cl-Céalkyl, o

nace’ se amid vzorce V neché reagovat s dehydratacnim
ginidlem, &imZ se ziska citalopram ve volné form& nebo

jeho farmaceuticky pEijatelné sul.

p¥eménu S5-karboxyderivatu vzorce IV na amid vzorce V
je moZno uskutednit pres aktivovany derivat kyseliny

vzorce VI 3

o

F

kde R? znamené& atom halogenu, Cl-C6alkoxyskupinu,
aryloxyskupinu, heteroaryloxyskupinu, aryl-Cl-
-C6alkoxyskupinu, heteroaryl—Cl—C6alkoxyskupinu, zbytek
alkylkarbonatu, arylkarbonatuy, alkylkarbamatu,
arylkarbamatu, alkylthiokarbonatu, arylthiokarbonatu,
alkylthiokarbamétu, arylthickarbamatu,
alkylacyloxyskupinu, arylacyloxyskupinu,
heteroarylacyloxyskupinu, supstituovany nebo
nesubstituovany aryl nebo supstituovany nebo

nesubstituovany heteroaryl.

Vyndlez se rovnéz tyka zpusobu vyroby meziproduktu

vzorce IV, ktery spociva v tom, e se uskute&ni preména



slou&eniny vzorce VIII, V néms 7 znamend atom halogenu na

sloudeninu vzorce IV.

Vynadlez se rovnéi tyka zpusobu vyroby meziproduktu

obecného vzorce VII

Y

(vm)
kde
X znamen& zbytek halogenidu, skupinu CN, OR® nebo SR,
kde R® a R® se nezavisle voli ze skupiny Cl-Céalkyl,
aryl, heteroaryl nebo benzyl, pricemZ kazda& z téchto
skupin je nesubstituovand nebo je substituovana
substituenty ze skupiny atom halogenu, Cl-Cdalkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-Cd4alkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupinea,
Cl-Cdalkylaminoskupina nebo di-Cl-Céalkylaminoskuping,
nebo znamenad X skupinu NR'R?, kde R’ a R® se nezavisle
voli ze skupiny atom vodiku, Cc1-Céalkyl, aryl, heteroaryl
nebo benzyl, prifemZ kazda z téchto skupin je
nesubstituovand nebo je substituovana substituenty ze
skupiny atom halogenu, Cl-Céalkyl, kyanoskupina,
hydroxyskupina, Cl-Cd4alkoxyskupina, trifluormethyl,
nitroskupina, aminoskupina, Cl-C4alkylaminoskupina nebo
di-Cl-Cdalkylaminoskupina,
v znamena O, S nebo NR®, kde R’ znamena atom vodiku,
Cc1-Céalkyl, aryl, heteroaryl nebo benzyl, pfilemZ kazda z

té&chto skupin je nesubstituovand nebo je substituovana



substituenty ze skupiny atom halogenu, Cl-Cdalkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-Cd4alkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupina,
Cl1-Cdalkylaminoskupina nebo di-Cl-C4alkylaminoskupina,
postup spociva v tom, e se uskuteéni preména slougeniny
obecného vzorce VIII

Z

o NMe

Q (vim)

F

kde 7 znamené& atom halogenu,

na sloudeninu vzorce VII.

Soulast podstaty vynéalezu tvori také farmaceuticky
prostfiedek s antidepresivnim ucinkem, ktery jako svou
G&innou slozku obsahuje citalopram ve volné formé& nebo ve

form& vhodné soli, vyrobeny zpusobem podle vynalezu.

V prib&hu piihlasky a patentovych nérokl se pod
pojmem ,dehydrata&ni &inidlo™ rozumi jakékoliv vhodné
dehydrata&ni &inidlo, pridemz kazdy odbornik snadno zvoll
optimalni léatku. Jako pfiklady vhodnych dehydrataénich
&inidel je moZno uvést SOCl,, POCls;, PCls, SOBra, POBrs,
PBrs, SOI,, POIs, PIs, P4O1o0, oxalylchlorid,
karbonyldiimidazol a Vilsmeierovo reak&ni &inidlo. S
vyhodou se uziva &inidlo s obsahem chloru, zvlasteé SOC1:
nebo POCl;. Vilsmeierova reakéni &inidla jsou latky,

vznikajici smisenim N,N-dimethylformamidu DME a
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dehydrata&niho cinidla, jako pfiklad je moZno uvést

DMF/SOCl, a DMF/POCls.

vV prib&hu prihlasxy vynalezu a patentovych
naroka znamend Cl-Céalkyl alkylovou skupinu s p¥imym nebo
rozvétvenym fetézcem, obsahujicim 1 az 6 atomt uhliku
véetné, maZe tedy jit o metny, ethyl, 1l-propyl, 2-propyl,
1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl, 2,2,-dimethyl-1-
-ethyl a 2-methyl-1l-propyl. Podobné C1-Cd4alkyl znamena
skupinu, ktera obsahuje 1 &z 4 atomy uhliku véetné a
obdobnym zpusobem jsou definovany také

Ci1-Cé6alkoxyskupina, Cl-Cdalxoxyskupina a Cl-Cdalkylamin.

Atomem halogenu maZe byt atom fluoru, chloru, bromu

nebo jodu.

P¥i provadéni zpusobu ) podle vynalezu spoclivé
jeden z poZnych mechanismi reakce v tom, Ze
5-karboxyslou¢enina vzorce IV reaguje s dehydratacnim
&inidlem za vzniku odpovidajiciho aktivovaného derivatu,
ktery pak reaguje se sulforamidem obecného vzorce HoN-
-50,-R, &im# vznika citalopram. V prubéhu této druhé
reakce miZe byt zapotrebl pouzit katalytické mnozstvi

kyseliny.

gulfonamidem obecného vzorce H,N-S02-R, pouZitym pfi
provadéni zpusobu podle vynélszu je s vyhodou sulfamid

vzorce NH;-SO;-NH:.

PF¥ipadné substituovanym aminem, pouzitym pfi
provédéni zpusobu podle vynélezu, Jje s vyhodou

terc.butylamin.
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Reakce s dehydrataénimi &inidly se mohou pri
provadéni zpisobu podle vynalezu uskuteénit bez
rozpoudtédla nebo ve vhodném rozpoudtédle, naptriklad v
sulfolanu nebo V acetonitrilu. V pripadé&, Ze se pri
dehydratacni reakci 1i) uzije rozpoudtédlo, miZe byt
zapotfebl pouzit katalytické mnoZstvi

N,N—dimethylformamidu.

Ve vyhodném provedeni vynalezu se zptsob vyroby
citalopramu a/nebo sloudenin vzorce IV nebo vzorce VII
provadi tak, Ze se
a) nech& reagovat 5-halogenanalog obecného vzorce VIIL

Z
Pﬂd%

kde 7 znamena atom halogenu,

s Mg nebo organolithnou sloudeninou, napfiklad s
n-putyllithiem, n-BulLi nebo s organokovovym komplexemn,
obsahujicim Mg a/nebo Mn a/nebo Li a alkylové nebo
arylové skupiny a pak postupné s COz, Cs, nebo

sloudeninou obecného vzorce IX,

A (X)

kde
A a X nezavisle znamenajil zbytek halogenidu, skupinu CN,

OR® nebo SR®, kde R’ a RS se nezavisle voli ze skupiny
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Cl-Céalkyl, aryl, heteroaryl nebo benzyl, pfilemZ kazidd z

t&€chto skupin Jje nesubstituovani nebo je substituovéna
substituenty ze skupiny atom halogenu, Cl-Cdalkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-Cd4alkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupinga, o
Cl-Cdalkylaminoskupina nebo di-Cl-Cdalkylaminoskupina,
nebo znamen& X skupinu NR’R®, kde R’ a R? se nezavisle
voli ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl, aryl, heteroaryl
nebo benzyl, prficemZ kazZdé z téchto skupin je
nesubstituovand nebo je substituovana substituenty ze
skupiny atom halogenu, Cl-Cédzlkyl, kyanoskupina,
hydroxyskupina, Cl-C4alkoxyskupina, trifluormethyl,
nitroskupina, aminoskupina, Cl-C4zlkylaminoskupina nebo
di-Cl-C4alkylaminoskupina,

Y znamend O, S nebo NR9, kde R® znameni atom vodiku,
Cl-Céalkyl, aryl, heteroaryl nebo benzyl, pficemZ kazdéd z
téchto skupin je nesubstituovand nebo je substituovéna
substituenty ze skupiny atom halcgenu, Cl-Cdalkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-C4alkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupine,
Cl-Cdalkylaminoskupina nebo di-Cl-C4alkylaminoskupina,
ze slouleniny vzorce IV je citalopram moZno pripravit
reakci s vodou, hydroxidem, napfiklad hydroxidem sodnym
nebo pusobenim vodnéhc roztoku kyseliny,

b) sloulenina checného vzorce VIII

z NMe,
A~
S
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kde 7 znamend atom bromu nebo jodu,

se necha reagovat s pfipadné substituovanou vinylovou
nebo acetylenovou skupinou v pritomnosti katalyzatoru na
pbazi kovu, napfiklad niklu nebo paladia s néslednou
oxidaci vinylové nebo acetylenové skupiny na kérboxylovou

skupinu za vzniku sloudeniny vzorce IV.

Jako pfiklad organokovovych komplex® pro postup a)
1ze uvést trialkylhofelnaté sloudeniny obecného vzorce
(R%)sMgLi nebo vzorce (R*)sMnLi a smésné komplexy hof&iku
a manganu obecného vzorce (R*) sMnMgBr, kde R* znamenéd
Cl-C6alkylové skupiny nebo arylové skupiny, které mohou
byt stejné nebo odli&né. Trialkylhote&naté sloucCeniny
mohou byt pfipraveny in situ z Grignardova reak&niho
cinidla obecného vzorce R'MgX, kde X znamena atom
halogenu, a organolithné slouceniny, napfriklad

butyllithia.

Trialkylmanganat mizZe byt vytvofen in situ z
chloridu manganatého a organolithné slouceniny, napfiklad
n-butyllithia. (R*)sMnMgBr je moZno ptipravit z
Grignardova reak&niho ¢inidla R'MgX a MnCl,. Vychozi
5-promderivat vzorce VIII je moZno p¥ipravit zpusobem
podle US 4136193.

Jako ptriklady vychozich latek vzorce IX pfi
provadéni postupu a) lze uvést ethylchlormravencan,
fenylchlormravenéan, benzylchlormravenéan,
vinylchlormravenéan, isobutylchlormravenéan,
ethylchlorthiolmravenéan, methylkyanomravenéan,
karbonyldiimidazol a diethylkarbonat. Vychozi latky
vzorce IX se b&Zné& dodavaji nebo Je moZno je piipravit

postupy, znamymi z literatury.
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P#i provadéni postupu Db) maze byt katalyzatorem na
pazi niklu jakykoliv vhodny komplex, obsahujici Ni(0)
nebo Ni(II) a pusobici jako katalyzator, je moZno pouZit
naptriklad Ni(PPhs3)s a (c-aryl)-Ni(PPh3)2Cl, z katalyzatorl
na bazi paladia je mozZno uzit jakykoliv katalyzator,
obsahujici Pd(0) nebo Pd(II), napfiklad Pd(PPhsi)a,

Pd, (dba)s; a Pd(PPh).Cl,. Oxidadnim &inidlem muzZe byt
jakékoliv vhodné ¢&inidlo, naptiklad peroxid v pritomnosti
katalyzatoru na bazi ruthenia. Vychozi létku, v niz B
znamené zbytek trifldtu, je mozZno pripravit zpusobem
podle WO 0013648. Prikladem vinylovych nebo acetylenovych
skupin, vazanych na slouceninu vzorce VIII mohou byt
methylakryldt, l-brombut-l-en, propin, trimethyl (prop-1-
-enyl)cinan, kyselina E-1-hexenylboritd a prop-1-

—enyltrifluormethylsulfonat.

Sloudeninu vzorce I je moZno pouZit ve volné formé
nebo ve formé farmaceuticky prijatelné adiéni soli s
kyselinou. Z adiénich solil s kyselinami je moZno pouZit
soli s organickymi nebo anorganickymi kyselinami. Jako
priklad organickych solil lze uvést soli s kyselinou
maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou, jantarovou,
stavelovou, bismethylensalicylovou, methansulfonovou,
ethandisulfonovou, octovou, propionovou, vinnou,
salicylovou, citronovou, glukonovou, mlécnou, jablecnou,
mandlovou, skoficovou, citrakonovou, asparagovou,
stearovou, palmitovou, itakonovou, glykolovou,
p-aminobenzoovou, glutamovou, benzensulfonovou a
theofylinoctovou stejné jako soli s 8-halogentheofyliny,
napfiklad s 8-bromtheofylinem. Jako pfiklad anorganickych

soli lze uvést soli s kyselinou chlorovodikovou,
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bromovodikovou, sirovou, sulfamovou, fosforecnou a

dusicénou.

Adidni soli s kyselinami je moZno pripravit znémymi
postupy. Postupuje se tak, Ze se volnd latka néché
reagovat s vypocitanym mnozstvim kyseliny v rozpoustédle,
misitelném s vodou, napfiklad v acetonu nebo etanolu s
niaslednou izolaci soli zahudténim roztoku a jeho
zchlazenim, nebo se volnad latka necha reagovat s
prebytkem kyseliny v rozpoudtédle, nemisitelném s vodou,
jako diethyletheru, ethylacetatu, nebo dichlormethanu,

¢im? dojde k samovolnému vylou&eni vysledné soli.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu je moZno
podavat jakymkoliv vhodnym zptsobem a v jakékoliv vhodné
form&, napriklad peroralné ve formé& tablet, kapsli,
préa3kd nebo sirupl nebo take parenterdlné ve formé

pb&Znych sterilnich injek&nich roztokl.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu je moZno
pfipravit bé&Zinymi postupy. Napfiklad tablety je moZno
pripravit tak, Ze se G&inné latka smisi s bé&inymi
pomocnymi latkami a/nebo fedidly a vznikla smés se lisuje
na b&sném tabletovacim stroji. Jako ptiklady pomocnych
litek nebo redidel je mozno uvést kukuficlny Skrob,
pramborovy Skrob, mastek, stearan hote&naty, Zelatinu,
laktézu, rtuzné gumy a podobné latky. Je v8ak moZno pouzit
i dalsi pomocné latky nebo pfisady, Jako jsou barviva,
aromatické latky, konzervalni prostfedky a podobné za
pfedpokladu, Ze tyto latky jsou kompatibilni s uc¢innou
l4tkou.
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Roztoky pro injekéni podani je moZno pripravit tak,
3o se U&inna slozka rozpusti spolu s dalsimi pfisadami v
uréitém podilu rozpoustédla pro injekéni podani, s
vyhodou ve sterilnim bodé, roztok se doplni na pozadovany
objem, sterilizuje se a plni do vhodnych ampuli nebo
lahvidek. Je mozZno pridat jakoukoliv vhodnou ptisadu,
p&snd uzivanou pro tento ucel, naptriklad latky pro upravu
osmotického tlaku, konzervaéni prostfedky, antioxidac¢ni

latky a podobneé.
Vynalez bude dale podrobnéji popsén v souvislosti s
priklady provedeni, které viak nemaji slouzit k omezenl

rozsahu vynalezu.

Priklady provedeni vynédlezu

Priklad 1
5—karboxy—1-(4—fluorfenyl)—1—(3—dimethylaminopropyl)—1,3—

-dihydroisobenzofuran

Postup a) - Mg

90 ml roztoku 1-(4-fluorfenyl)-1-(3-dimethyl-
aminopropyl)—1,3—dihydroisobenzofuran—S—ylmagnesium—
bromidu v bezvodém THF, ptipraveného bé&Znymi postupy z
9 g, 0,024 mol 5-brom-1-(4-fluorfenyl)-1-(3-
—dimethylaminopropyl)—l,3—dihydroisobenzofuranu a 0,73 g,
0,03 mol hof&iku se pfidd k 5 g bezvodého pevného oxidu
uhli&itého. Po pridéni se smés necha stat 16 hodin pfi

teplot& mistnosti.

T&kavé latky se odstrani ve vakuu a odparek se smisi

se 100 ml vody. Hodnota pH se upravi na 5,5 pridénim 4 N
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vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Pak se vodna

faze extrahuje 100 ml toluenu.

Toluen se odpafi ve vakuu, ¢imZ se ziska vysledna

1atka ve form& oleje. Vyté&Zek Jje 6 g.
Postup a) - n-Buli

K roztoku 9 g, 0,024 mol 5-brom-1- (4-fluorfenyl)-1-
—(3—dimethylaminopropyl)—1,3-dihydroisobenzofuranu ve
150 ml terc.butylmethyletheru se pridad 40 ml 1,6 M
roztoku n-BulLi v hexanech pfi teploté -78 az -65 °C.
Teplota roztoku se necha stoupnout v pribé&hu 2 hodin na
_30 °C. Reakéni smé&s se p¥ida k 50 g bezvodého pevného
oxidu uhli&itého. Po skonleném pfidavéani se smé&s necha
stat 16 hodin p¥i teploté mistnosti. T&kavé materialy se
odpa¥i ve vakuu a odparek se smisi se 100 ml vody.
Hodnota pH se upravi na 5,5 pfidénim 4 N vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové. Vodna faze se extrahuje 100 ml
toluenu. Toluen se odpati ve vakuu, CimZ se ziska 7,5 g

vysledného produktu ve formé oleje.
Postup a) - trialkylhofelnaty derivat

20 ml, 1,6 M roztoku n-BuLi v hexanu se pridéd k 8,0
ml, 2 M roztoku isopropylmagnesiumchloridu v
diethyletheru ve 25 ml THF pfi teploté& 0 °C. Vysledna
smé&s se micha 1 hodinu pfi teploté 0 °C, pak se zchladi
na -78 °C a pfida se roztok 5,0 g, 13,0 mmol 5-brom-1-(4-
-fluorfenyl)—1—(3—dimethylaminopropyl)—1,3—
-dihydroisobenzofuranu ve 25 ml THF. Sm&s se necha
zteplat v pribéhu 1 hodiny aZ na -10 °C a pak se znovu

schladi na -78 °C a ptida se 5,7 g, 130 mmol CO2. Pak se
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smé&s necha zteplat na teplotu mistnosti a odpafi se.
Odparek se chromatografuje na iontoménici Dowex®-50 v
kyselé form&, jako eludni &inidlo se uZije 1 M NHz, ¢imZ

se ziskd vysledny produkt ve formé& hustého oleje.

Pfiklad 2
5—kyano—l—(4—fluorfenyl)—1—(3—dimethylaminopropyl)—1,3—

-dihydroisobenzofuran (volny citalopram)

5 g, 0,015 mol 5—karboxy—l—(4—fluorfenyl)—l—(3—
—dimethylaminopropyl)—l,3—dihydroisobenzofuranu a 1,65 g,
0,017 mol sulfamidu se rozpusti v 15 ml sulfolanu. Pri
teploté& mistnosti se pfidé 2,25 g, 0,019 mol
thionylchloridu a teplota reakdni smési se na 2 hodiny
zvy8i na 130 °C. Pak se reak&ni smé&s nechd zchladnout na
75 °C a pridé se 25 ml vody. Teplota se udrzuje jedté 15
minut na 75 °C a pak se reakéni smés zchladi na teplotu
mistnosti. Hodnota pH se upravi na 9 pridanim hydroxidu
amonného a pak se prida jedté& 75 ml n-heptanu. Teplota se
zvysi na 70 °C, horkd n-heptanova vrstva se oddéli a
vysledny produkt pfi chladnuti z této vrstvy
krystalizuje. VytéZek je 3,77 g produktu, Cistota je
vy$&i nez 97 % (plocha pod k¥ivkou HPLC) .

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplisob vyroby citalopramu vzorce I

NC

F (1)

vyznadcuijic i s e £ i m, e se uskutelni
pfem&na slouceniny obecného vzorce VIII

z NMe,

F

kde 7 znamena atom halogenu,

na sloudeninu vzorce IV

HOOC

oo
% -
.e .

. o &

. . .
LX) e

PU 2004 ~ 2459

s naslednou pfemé&nou slouleniny vzorce IV na citalopram.

2. Zpisob podle naroku 1, vy z n a gujicil

t 1 m, Ze se

s e
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i) slou&enina vzorce IV nechd reagovat s dehydratacnim
&inidlem a sulfonamidem obecného vzorce HyN-SO2-R, kde

R znamena

a) pripadné substituovanou skupinu NH; nebo
C1-C6alkyloxyskupinu,

b) aryloxyskupinu nebo heteroaryloxyskupinu, popf.
substituovanou atomem halogenu, Cl-Cdalkylovou skupinou,
kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Cl-Cdalkoxyskupinou,
trifluormethylovou skupinou, nitroskupinou,
aminoskupinou, Cl-C4alkylaminoskupinou nebo
C1-C4dialkylaminoskupinou, nebo

c) aryl nebo heteroaryl, popfipadé substituovany atomem
halogenu, Cl-Cdalkylovou skupinou, kyanoskupinou,
hydroxyskupinou, Cl-Cdalkoxyskupinou, trifluormethylovou
skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou,
Cl-Céalkylaminoskupinou nebo C1-C4dialkylaminoskupinou,
nebo se

ii) prevede sloucenina vzorce IV na odpovidajici amid

vzorce V

F

kde _

2l 4 R? nezavisle znamenaji atom vodiku, Cl-Céalkyl,
popfipadé substituovany jednim nebo vétSim poctem
substituentd ze skupiny aryl, heteroaryl, hydroxyskupina,
Cl1-Chalkoxyskupina, aryloxyskupina, heteroaryloxyskupina,

aryl—Cl—CGalkoxyskupina nebo trisubstituovany silyl, v
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nédms substituenty Jsou nezavisle Cl-Céalkyl, aryl,
heteroaryl nebo aryl-Cl-Céalkyl,

nade? se amid vzorce V necha reagovat s dehydratacnim
&inidlem, &imZ se ziska citalopram ve volné formé& nebo

jeho farmaceuticky pfijatelnéd sul.

3. Zpasob podle naroku 2, vyznad¢cujilc i s e
t i m, Ze se sloudenina vzorce IV necha reagovat s SOCl:
a sulfamidem.

4. Zptisob podle naroku 3, vyznadcujic i s e

t 1 m, Ze se reakce provadi v sulfolanu.

w

Zptisob podle naroku 2, vyznadcuijilc i s e

pus

i m, Ze se sloudenina vzorce IV necha reagovat s POC1l3

o3}

terc.butylaminem.

6. Zptisob podle naroku 1, vyznadcujic i s e
t i m, Ze se slou&enina vzorce IV pripravi tak, Ze se

i) nech& reagovat slou&enina vzorce VIII

z
NMe,
O E4

O (Vi)

kde 7 znamena& atom halogenu,

s Mg nebo organolithnou slougeninou, napfiklad s
n-butyllithiem, n-BuLi nebo s organokovovym komplexem,
obsahujicim Mg a/nebo Mn a/nebo Li a alkylové nebo

arylové skupiny za vzniku prvniho meziproduktu, naceZ se



21

ii) tento prvni meziprodukt nech4 reagovat postupné s

C0O,, Cs; nebo sloudeninou obecného vzorce IX,
A (%)

kde

A a X nezavisle znamenaji zbytek halogenidu, skupinu CN,
OR® nebo SR®, kde R® a R® se nezdvisle voli ze skupiny
ci-Céalkyl, aryl, heteroaryl nebo benzyl, priZemi kaida z
t&chto skupin je nesubstituovand nebo je substituovana
substituenty ze skupiny atom halogenu, Cl-Cdalkyl,
kyanoskupina, hydroxyskuping, Cl-Cd4alkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupina,
Cl1-Cdalkylaminoskupina nebo di-Cl-Cd4alkylaminoskupina,
nebo znamena X skupinu NR'R®, kde R’ a R® se nezévisle
voli ze skupiny atom vodiku, Cl1-C6alkyl, aryl, heteroaryl
nebo benzyl, pticemi kaZda z t&chto skupin je
nesubstituovand nebo je substituovana substituenty ze
skupiny atom halogenu, Cl-Cdalkyl, kyanoskupina,
hydroxyskupina, Cl-Cdalkoxyskupina, trifluormethyl,
nitroskupina, aminoskupina, Cl1-C4alkylaminoskupina nebo
di-Cl-Cdalkylaminoskupina,

Y znamend O, S nebo NR?, kde R® znamend atom vodiku,
Cc1-Céalkyl, aryl, heteroaryl nebo benzyl, pticemZ kazda z
t&chto skupin je nesubstitucvand nebo je substituovana
substituenty ze skupiny atcm halogenu, Cl-Cdalkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-Cd4alkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskuping, aminoskupina,
Cl-Cdalkylaminoskupina nebo di-Cl-C4alkylaminoskupina,

-a vzniku druhého meziproduxtu,
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iii) tento druhy meziprodukt se nechad reagovat s vodou,
hydroxidem, naptfiklad hydroxidem sodnym nebo s vodnym

roztokem kyseliny.

7.  Zptsob podle néroku 1, vy zn a guijici se
t 1 m, Ze se uzije sloudenina vzorce IV, ziskan& vazbou

slouceniny vzorce VIII

2

F

kde 7 znamend atom bromu nebo jodu

s popfipadé substituovanou vinylovou nebo acetylenovou
skupinou Vv pritomnosti katalyzatoru na bazi kovu, jako
niklu nebo paladia s néslednou oxidaci vinylové nebo
acetylenové skupiny na karboxylovou skupinu za vzniku

sloudeniny vzorce IV.

8. Zpusob vyroby sloudeniny vzorce IV
HOOC
0 l
N
: (IV)
vyznacu]j ici s e £t im, Ze se uskuteéni

pfeména slouceniny obecného vzorce VIII

*ssasee
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NMe,

s

F

kde 7 znamené& atom halogenu,

na sloueninu vzorce IV.

9. Zptsob podle naroku g, vyznadcuijlc i s e
t i m, Ze se slou&enina vzorce IV ziska tak, Ze se

i) necha reagovat sloudenina vzorce VIII

p4

kde 7 znamenad atom halogenu,

s Mg nebo organolithnou sloudeninou, napfiklad s
n-butyllithiem, n-BuLi nebo s organokovovym komplexem,
obsahujicim Mg a/nebo Mn a/nebo Li a alkylové nebo
arylové skupiny za vzniku prvniho meziproduktu, naCei se
ii) tento prvni meziprodukt nechd reagovat postupne s

CO,, Cs; nebo slouc&eninou obecného vzorce IX,

A (X)



24

kde

A a X nezédvisle znamenaji zbytek halogenidu, skupinu CN,
OR®> nebo SR®, kde R® a R® se nezavisle voli ze skupiny
Cl-Cé6alkyl, aryl, heteroaryl nebo benzyl, piiCemZz kazZda z
téchto skupin je nesubstituovanid nebo je substituovana
substituenty ze skupiny atcem halogenu, Cl-Cdalkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-C4zlkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, amincskupina,
Cl-C4alkylaminoskupina nebc di~Cl-Céalkylaminoskupina,
nebo znamen& X skupinu NR'R®, kde R’ a R® se nezavisle
voli ze skupiny atom vodiku, Cl-Céalkyl, aryl, heteroaryl
nebo benzyl, prficCemZ kaZdé& z téchto skupin je
nesubstituovand nebo je substituovéna substituenty ze
skupiny atom halogenu, Cl-Cdalkyl, kyanoskupina,
hydroxyskupina, Cl-Cdalkoxyskupina, trifluormethyl,
nitroskupina, aminoskupina, Cl-Cdalikylaminoskupina nebo
di-Cl-C4alkylaminoskupina,

Y znamen& O, S nebo NR9, kés R’ znamend atom vodiku,
Cl-Céalkyl, aryl, heteroarvl nebo benzyl, pificemZ kazda z
téchto skupin je nesubstituovand nebo je substituovéana
substituenty ze skupiny atcm halogenu, Cl~C4alkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-Cdalkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupina,
Cl-C4alkylaminoskupina nebo di-Cl-C4alkylaminoskupina,

za vzniku druhého meziproduktu,

iii) tento druhy meziprodukt se nechd reagovat s vodou,
hydroxidem, napfiklad hydroxidem sodnym nebo s vodnym

roztokem kyseliny.

10. ZpUsob podle naroku 8, vy zna ¢ u jici s e
t i m, Ze se uzije sloucenina vzorce IV, ziskana vazbou

sloueniny vzorce VIII

tssere
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Zz
L~
Q (vi)

F
kde 7 znamen& atom bromu nebo jodu
s poptipadée substituovanou vinylovou nebo acetylenovou
skupinou v pritomnosti katalyzatoru na bazi kovu, Jako
niklu nebo paladia s néslednou oxidaci vinylové nebo
acetylenové skupiny na karboxylovou skupinu za vzniku

slouéeniny vzorce IV.

11. Zpusob vyroby slou&eniny vzorce VII,

e (VII)

¥ znamena zbytek halogenidu, skupinu CN, OR® nebo SRS,
kde R® a R® se nezévisle voll ze skupiny Cl-Cé6alkyl,
aryl, heteroaryl nebo benzyl, pricemz kazda z téchto
skupin je nesubstituovanéd nebo Jje substituovéana
substituenty ze skupiny atom halogenu, Cl-Cdalkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-Cdalkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupina,
C1-Cdalkylaminoskupina nebo di-Cl-Cdalkylaminoskupina,

nebo znamend X skupinu NR'R®, kde R’ a R® se nezéavisle

voli ze skupiny atom vodiku, Cl-Cé6alkyl, aryl, heteroaryl

nebo benzyl, pficemZ kazda z t&chto skupin Jje
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nesubstituovanéd nebo Jje substituovédna substituenty ze
skupiny atom halogenu, Cl-C4alkyl, kyanoskupina,
hydroxyskupina, Cl-Cdalkoxyskupina, trifluormethyl,
nitroskupina, aminoskupina, C1-Cdalkylaminoskupina nebo
di-Cl1-Cdalkylaminoskupina, .

Y znamena O, S nebo NR?, kde R® znamena atom vodiku,
Cl-Céalkyl, aryl, heteroaryl nebo benzyl, ptigemz kazda z
té&chto skupin Jje nesubstituovand nebo Je substituovéana
substituenty ze skupiny atom halogenu, Cl-Cd4alkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-C4alkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupina,
Cl-Cdalkylaminoskupina nebo di-Cl-Cdalkylaminoskupina,
vyznac¢cujic i s e t i m, ?e se uskutelni

pfeména slouceniny obecného vzorce VIII

z
NMe,

(viny)
kde 7 znamend atom halogenu,
na sloudeninu vzorce VII.
12. Zpusob podle naroku 11, vyznadcujilc i s e

t 1 m, Ze se slouCenina vzorce VII zisk& tak, Ze se

i) nechéa& reagovat sloudenina vzorce VIII

z O 5 NMe,
O - (vm)

.
scevse
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kde 27 znamena atom halogenu,

s Mg nebo organolithnou sloudeninou, napfiklad s
n-butyllithiem, n-Buli nebo s organokovovym komplexem,
obsahujicim Mg a/nebo Mn a/nebo Li a alkylové nebo
arylové skupiny za vzniku prvniho meziproduktu;'naéei se
ii) tento prvni meziprodukt nechd reagovat postupné s

CO,, Cs, nebo sloudeninou obecného vzorce 1X,
A (x)

kde

A a X nezavisle znamenajil zbytek halogenidu, skupinu CN,
OR® nebo SR®, kde R® a R® se nezédvisle voll ze skupiny
cl-C6alkyl, aryl, heteroaryl nebo benzyl, pricemzZ kazda z
t&chto skupin je nesubstituovand nebo je substituovana
substituenty ze skupiny atom halogenu, Cl-Clalkyl,
kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl-Cd4alkoxyskupina,
trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupina,
C1-Céalkylaminoskupina nebo di-Cl-Cdalkylaminoskupina,
nebo znamena X skupinu NR'R®, kde R? a R® se nezavisle
voli ze skupiny atom vodiku, C1-Cé6alkyl, arvl, heteroaryl
nebo benzyl, pficemZ kazda z tdchto skupin je
nesubstituovana nebo je substituovéna substituenty ze
skupiny atom halogenu, Cl-Céalkyl, kyanoskupina,
hydroxyskupina, Cl-Cdalkoxyskupina, trifluormethyl,
nitroskupina, aminoskupina, Cl—C4alkylaminoskupina nebo
di-Cl-C4alkylaminoskupina,

Y znamena O, S nebo NR’, kde R? znamena atom vodiku,
Cl-Céalkyl, aryl, heteroaryl nebo benzyl, pticemZ kazda z
téchto skupin Jje nesubstituovana nebo je substituovéna

substituenty ze skupiny atom halogenu, Cc1-Cdalkyl,
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kyanoskupina, hydroxyskupina, Cl1-Cdalkoxyskupina,

trifluormethyl, nitroskupina, aminoskupina,

Ccl-Cdalkylaminoskupina nebo

di—Cl-C4alkylaminoskupina,

-a ziskani slouceniny vzorce JII.

13. Citalopram ve volné forms nebo ve formé& jakékoliv

vhodné soli, ziskany zpusobem podle nékterého z narokd 1

az 7.

14. Farmaceuticky prostfede
s e £t 1 m, Ze jako svou uc
citalopram ve volneé formé ne

soli podle néaroku 13.

x, vyznac¢uj ici
:nnou slozku obsahuje

o ve formé& jakékoliv vhodné

Zastupuje:
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