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5 Kivonat
A talalmany targya eljaras egy (lll) altalanos képletl ftalan —
ahol a képletben
10 R? jelentése halogénatom, trifluor-metil-, ciano- vagy R-CO-cso-
port, ahol a képletben
R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport —
és annak savaddiciés sbja elbdallitasara, amely szerint egy (ll) al-
talanos képletii s6t (ahol a képletben R' jelentése halogénatom és
15 R? jelentése a fentiekben meghatarozott) réz-cianiddal reagaltat-
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A talalmany targya eljaras bizonyos ftalanok, konkrétan — de
nem kizarélag — a citalopram eléallitasara.

Az antidepresszans hatbéanyag citalopram, az 1-[3-dimetil-
amino)-propil]-1-(4-f|uor-fenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurén-karbo-
nitril a (1) szerkezeti képleti vegyulet.

A GB 152 6331 szamu angol szabadalmi leiras ismerteti a
citalopramot és mas igen hasonlo, (1) altalanos keépletl ftalanokat
— ahol a képletben
R' és R? jelentése egyarant halogénatom, trifluor-metil-csoport,

cianocsoport vagy R-CO-csoport, ahol a kepletben

R jelentése egy 1-4 szénatomos alkilcsoport —
és azok gydégyaszatilag elfogadhatd savakkal képzett savaddicios
soit.

A GB 152 6331 szamu angol szabadalmi leiras szamos elja-
rast ismertet citalopram eldallitasara, ezek kozott azt az eljarast,
amelyben egy (llI) altalanos képlet vegyuletet (ahol a képletben
R' jelentése bromatom és R? jelentése fluoratom) réz-cianiddal
egy k6z6mbds szerves olddszerben reagaltatunk, igy azon (Il) al-
talanos keépleti vegyiletet kapjuk, ahol a képletben R' jelentése
cianocsoport, azaz citalopramot kapunk. Ezt az eljarast konkrétan
a GB 152 6331 szamu angol szabadalmi leiras 3. példajaban is-
mertetik, ahol a sarga olaj 1-(4’-fluor-fenil)-5-brom-ftalant (szabad
bazis) és réz-cianidot dimetil-formamidban visszafolyatjak. A
dimetil-formamid feloldja a brom-ftalant. Az igy képzodott
citalopram a reakciéelegynek natrium-cianid vizes oldataba térténd
ontésével kristalyosodik.

Megvizsgaltuk ezt az eljarast, és azt talaltuk, hogy az nehe-

zen végrehajthato, és altalaban kis hozamot eredményez. Kipro-
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baltuk ugyanezen eljarast oldoszer nélkil, és bar a reakcidkonver-
zi6 j6, nagyon nehéz a tiszta fehér citalopram terméket izolaini.

Talaltunk egy eljarast, amelyben ezen nehézségek csOkkent-
hetd6k vagy kikiiszoboélhetdk.

Talalmanyunk egy vonatkozasa szerint eljarast ismertetink
egy (Il) altalanos képleti ftalan eldallitasara, ahol a képletben R’
jelentése cianocsoport és R? jelentése fentebb a (ll) altalanos
képletii vegylletekre ismertetett, ahol a (ll) altalanos képlet( ve-
gyulet egy séjat (ahol a képletben R' jelentése halogénatom) réz-
cianiddal reagaltatjuk.

Az eljaras kulénésen hasznos citalopram eléallitasara, amely
esetben R’ jelentése a (ll) altalanos képletii vegyuletben kezdet-
ben brom-, klér- vagy jéodatom, és R? jelentése fluoratom. Illy mé-
don mas ftalanok is eléallithatok.

A talalmany szerinti eljarasban elényésnek tartjuk az oxalat-so
alkalmazasat, de mas sok egyenértékiien alkalmazhaték. Példaul a
fumarat-, az acetat-, a maleat-, a mezilat-, a citrat-, a laktat-, a
tartarat-, a bezilat-, a tozilat-, a mandelat-, a benzoat-, a szalicilat-
és mas szerves sav-sok emlithetdk.

A talalmany egy tovabbi el6ny6s megvalésitdsa szerint a s6t a
réz-cianiddal egy szerves folyadékban képzett szuszpenzié for-
majaban reagaltatjuk. Sok ilyen lehetséges folyadék van, amint az
a szakember szamara nyilvanvalé. El6nyosnek tartjuk diglim al-
kalmazasat, de mas lehetséges szerves folyadékok kdrébe tartoz-
nak a szulfolan, a dimetil-szulfoxid, az N-metil-pirrolidon, a
tetraglim és az etilén-glikol.

A reakcidét meghatarozott ideig torténé melegitéssel hajtjuk
végre. A pontos reakciokorilmények az alkalmazott szerves folya-
déktol és — kisebb mértékben - az alkalmazott s6tol figgnek. A re-
akciét elénydsen k6zombos atmoszféraban, példaul nitrogéngaz-
atmoszféraban hajtjuk végre. Példaul ugy talaltuk, hogy az oxalat-
sO esetében és szerves folyadékként diglim alkalmazasaval a

szuszpenziot elédnydsen 150-155 °C hoémérsékleten kordlbelal 3
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6raig melegitjuk. Altalanosabban, a melegités ideje 1-5 o6ra, a
szerves folyadék visszafolyasi hémérsékletén vagy az alatt.

A reakcio végén a citalopramot a reakcidelegybdl barmely
megfeleld eszkozzel kinyerhetjuk. Ugy talaltuk, hogy kielégité a
szerves folyadéknak egy vizes bazissal torténé mosasa, majd a
citalopram vizes sav-oldatba térténdé extrahalasa. A sav-oldat
semlegesitése utan a citalopram kicsapodik és kivant esetben at-
kristalyosithaté. Mivel a citalopramot normalisan annak hidro-
bromid séja formajaban alkalmazzak, az emlitett s6va torténé at-
alakitast elénydsen szokasos moédon hajtjuk végre.

A fenti kinyerési eljarasban elénydsnek tartjuk etilén-diamin
vizes oldatanak bazisként torténé alkalmazasat, de mas bazisok,
igy példaul amménia, monometil-amin, dimetil-amin, mas aminok
és alkalifém-hidroxidok is alkalmazhaték. Az elényds vizes sav ol-
dat egy szerves sav oldat. EIédnydsnek tartjuk ecetsav alkalmaza-
sat, de mas savak, igy példaul sésav, kénsav, foszforsav, hangya-
sav és mas szerves és asvanyi savak is alkalmazhaték. Talalma-
nyunk teljes megértése érdekében - szemléltetés céljabél — a ko-

vetkez6 példat adjuk meg.

PELDA

100 g brém-ftalan-oxalatot és 35 g réz-cianidot 500 ml
diglimben szuszpendalunk, nitrogéngaz atmoszféraban 150-155 °C
hémérsékletre melegitjik és ezen a hédmérsékleten 3 éraig tartjuk.
A reakcidelegyet 50 °C hémérsékletre hitjuk és 100 ml etilén-
diamin 50%-o0s vizes oldatat adjuk hozza. Az alsé vizes fazist el-
vezetjuk. A szerves fazist 500 ml toluollal higitjuk és etilén-diamin
oldattal, majd 5%-os EDTA-oldattal tovabb mossuk. A terméket
150 ml ecetsav 10%-0s vizes oldataba extrahaljuk. Elénk keverés
mellett 25%-os vizes ammobdnia-oldatot adunk az ecetsav-
extraktumhoz, igy elésegitjik a sav teljes semlegesitését. A kicsa-
podé terméket szlrjuk. A nyers terméket ezutan n-hexanbodl at-

kristalyositjuk. A tisztitott citalopram-bazist ezutan etil-acetatba
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vagy izopropil-alkoholba visszik és vizet és vizes hidrogén-
bromidot adunk hozza. A terméket szlrjuk és vakuum-szaritéoban

szaritjuk, igy 35 g citalopram-hidrobromidot kapunk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras egy (ll1) altalanos képletl ftalan — ahol a képletben
R? jelentése halogénatom, trifluor-metil-, ciano- vagy R-CO-

csoport, ahol a képletben

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport -
€s annak savaddicios séja elballitasara, azzal jellemezve, hogy
egy (I1) altalanos képletii s6t — ahol a képletben R' jelentése halo-
génatom és R? jelentése a fentiekben meghatarozott — réz-cia-
niddal reagaltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
R? jelentése fluoratom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a s6 egy szerves sav-sbé.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(I1) altalanos képletl s6 az oxalat-so.

5. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(1) altalanos képletd s6 a fumarat-, az acetat-, a maleat-, a
mezilat-, a citrat-, a laktat-, a tartarat-, a bezilat-, a tozilat-, a
mandelat-, a benzoat- vagy a szalicilat-sé.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a (ll) altalanos képletli s6t réz-cianiddal szerves
folyadékban reagaltatjuk.

7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szerves folyadék diglim.

8. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szerves folyadék szulfolan, dimetil-szulfoxid, N-metil-pirrolidon,
tetraglim vagy etilén-glikol.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy a reakcidét k6zémbds atmoszféraban torténé mele-
gités mellett hajtjuk végre.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal

jellemezve, hogy a reakcidé végén a reakcidelegyet egy vizes ba-
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zissal mossuk és a ftalant a moséfolyadékbdél egy vizes sav-
oldatba extrahaljuk.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
bazisként ammoéniat, egy amint vagy egy alkalifém-hidroxidot, sav-
ként pedig egy szerves savat alkalmazunk.

12. A 9. vagy 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a vizes sav oldat extraktumot semlegesitjik, igy a ftalant
kicsapjuk.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (lll) altalanos képleti ftalan citalopram.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (lll) altalanos képleti ftalant annak s6java ala-
kitjuk.
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