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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 el6allitasara.

A talalmany ertelmeében ugy jarnak el, hogy hogy az (l) képlet( ve-
gyuletet valamely (Il) altalanos képletli vegyilettel - a képletben X jelenté-
se alkalmas kilep6 csoport, tovabba R jelentése -CH,-O-Pg,
-CHy-NPg1Pgo, -CH>-NMePg4,  -CO-N(CH3),, -CH(OR1)(OR?2),
-C(OR4)(OR%)(ORS6), -COOR3, -CH,-CO-NH,, -CH=CHR7 vagy
-CO-NHRS altalanos képlet(i csoport, mely csoportokban Pg jelentése az
-alkoholcsoport vonatkozasaban védécsoport, Pgy és Pg, jelentése az
aminocsoport vonatkozdsaban véddcsoport, R? és R2 egymastdl fiigget-
lentl alkil-, alkenil-, alkinil- vagy adott esetben alkilcsoporttal szubsztitualt
aril- vagy aralkilcsoportokat jelentenek vagy R! és R2 egyitt 2-4 szén-
atomot tartalmazo lancot képeznek, R3, R4, RS, R6 és R7 egymastdl fug-
getlentl alkil-, alkenil-, alkinil- vagy adott esetben alkilcsoporttal adott
esetben szubsztitualt aril- vagy aralkilcsoportot jelent és R8 jelentése hid-
rogénatom vagy metilcsoport - reagaltatnak, majd egy igy kapott (lil) alta-
lanos képletl vegyiilet - a képletben R jelentése a korabban megadott - R
csoportjat dimetilaminometilcsoportta alakitjak, végul a citalopramot sza-

bad bazisként vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séként elkiilénitik.
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ELJARAS CITALOPRAM ELOALLITASARA

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 citalopram tehat jol ismert antidepresszans hatast hatdéanyag,
amely néhany éve forgalomban van és az (A) képlettel jellemezhetd. Ez a
vegyulet szelektiv, kézpontilag hatdé szerotonin (5-hidroxitriptamin; 5-HT)
Gjrafelvételt gatlo inhibitor, ennek megfeleléen antidepresszans aktivitaso-
kat mutat. A vegytlet antidepresszans aktivitasat szamos publikaciéban
ismertették, csupan példaképpen utalunk a kdvetkezd kettbére: Hyttel, J.:
Prog. Neuro-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat., 6, 277-295 (1982); és
Gravem, A.: Acta Psychiatr. Scand., 75, 478-486 (1987). A vegyilet to-
vabba dregkori elmebaj és cerebrovaszkularis rendellenességek kezelé-
sére is felhasznalhatd, miként ez bemutatasra kerlll az A-474 580 szamu
eurépai kbzrebocsatasi iratban.

A citalopramot el6szér a 4 136 193 szamu amerikai egyesult alla-
mokbeli szabadalmi leirasnak megfelelé 2 657 013 szamu német szaba-

dalmi leirasban ismertették. Ez a publikacid leirja a citalopram eléallitasat
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egy adott modszerrel, tovabba utal olyan tovabbi modszerre is, amellyel a
citalopram eléallithato.

Az emlitett publikaciéban ismertetett eljaras értelmében a megfelels
1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitrilt ~ 3-(N,N-dimetilami-
no)propilkioriddal reagaltatiak metilszulfinilmetid mint kondenzalészer je-
lenlétében. A kiindulasi vegyiletet a megfelelé 5-brom-szarmazékbadl allit-
jak eld réz(l)cianiddal valé reagaltatas utjan.

A WO 98/019511 szamu nemzetk6zi kbézrebocsatasi iratban a citalo-
pram elGallitasara olyan eljarast ismertetnek, amelynek soran egy, a 4-
-helyzetben ciano-, alkoxikarbonil- vagy alkilaminokarbonilcsoporttal szub-
sztitualt 2-hidroximetilfenil-(4-fluorfenil)metanol-szarmazékot gydirtizaras-
nak vetnek ala, majd a kapott 5-(alkoxikarbonil- vagy alkilaminokarbonil-1-
-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizobenzofuran-szarmazékot a megfelelé 5-ciano-
-szarmazékka alakitjak at és végil az utdbbit egy (3-dimetilamino)propil-
halogeniddel alkilezik a citalopram eléallitasa céljabol.

Felismertik, hogy meglepé mddon a citalopram elballithaté egy
olyan Uj el6ny6s eljarassal, amelynek soran 5-ciano-1-(4-fluorfenil)-1,3-di-
hidroizobenzofurant olyan vegyulettel alkileziink, amelyet dimetilamino-
propilcsoportta lehet alakitani.

A talalmany szerinti alkilezési eljaras kozelebbrél azért elényss, mert
az alkilezGszer polimerizalodasaval képz6dd melléktermékek képzédése
megel6zhet6, mialtal az alkalmazandé alkilez6szer mennyisége csék-
kenthetd. A taldlmany szerinti eljaras tovabba magas hozamokat biztosit,

A fentiek alapjan a talalmany targya eljaras citalopram eléallitasara.
A talalmany értelmében ugy jarunk el, hogy az (1) képleti vegyuletet va-
lamely (Il) altalanos képletii vegytlettel - a képletben X jelentése alkalmas
kilépé csoport, tovabba R jelentése -CH,-O-Pg, -CH>-NPg4Pg,,
-CH2-NMePg,, -CO-N(CHgz);, -CH(OR')(OR2), -C(OR4)(ORS5)(ORS),
~COOR3, -CH,-CO-NH,, -CH=CHRY7 vagy -CO-NHR8 altalanos képletl
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csoport, mely csoportokban Pg jelentése az alkoholcsoport vonatkozasa-
ban védécsoport, Pgq és Pg» jelentése az aminocsoport vonatkozasaban
véddcsoport, R és R2 egymastol fiiggetlentl alkil-, alkenil-, alkinil- vagy
adott esetben alkilcsoporttal szubsztitualt aril- vagy aralkilcsoportokat je-
lentenek vagy R' és R2 egyutt 2-4 szénatomot tartalmazo lancot képez-
nek, R3, R4, RS, R6 és R7 egymastdl fiiggetlentl alkil-, alkenil-, alkinil-
vagy adott esetben alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aril- vagy
aralkilcsoportot jelent és R8 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport -
reagaltatunk, majd egy igy kapott (Ill) altalanos képletii vegyulet - a kép-
letben R jelentése a korabban megadott - R csoportjat dimetilaminometil-
csoportta alakitjuk, végul a citalopramot szabad ba’iisként vagy gyogya-
szatilag elfogadhaté séként elkulonitjiik.

A talalmany szerinti eljaras egy elényds foganatositasi modja értel-
mében az (I) képletii vegyuletet R helyén -CH,-O-Pg altalanos képletl
csoportot - ebben a képletben Pg alkohol-csoport vonatkozasaban védé-
csoportot jelent - hordozo (Il) altalanos képletl vegyiilettel reagaltatjuk,
majd a védocsoportot eltavolitiuk, amikor a (IV) képlet(i alkoholt kapjuk.
Az utobbi hidroxilcsoportjat ezutan egy célszeriien alkalmazhato kilépd
csoportta, példaul halogénatomma, -O-SO,-R0 altalanos képletli csoport-
ta - a képletben RO jelentése alkilcsoport - vagy alkilcsoporttal adott eset-
ben szubsztitualt aril- vagy aralkilcsoportta alakitjuk, majd az igy képzd-
dott vegylletet ezutan

a) dimetilaminnal vagy ennek valamelyik femséjaval reagaltatjuk,
citalopramot kapva; vagy

b) metilaminnal reagaltatjuk, majd a képzédott (XI) képletl vegyiile-
tet reduktiv aminalassal citalopramma alakitjuk; vagy

c) aziddal reagaltatjuk, majd redukaljuk, ezutan a kepz6dott (VI) kép-
letli megfelelé6 aminovegyiiletet metilezésnek vagy reduktiv aminalasnak

vetjlk ala citalopram eléallitasa céljabél.
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A talalmany szerinti eljaras egy masik elényds foganatositasi médja
értelmében az (I) képleti vegyuletet R helyén -CO-N(CH3), képletii cso-
portot hordozé (Il) altalanos képletl vegyulettel reagaltatjuk, majd a kép-
z6dott (V) képletl vegydletet citalopramma redukaljuk.

A talalmany szerinti eljaras egy harmadik foganatositasi madja ér-
telmében az (1) képletl vegylletet egy, R helyén -CH»>-N(Pg4)(Pg>) alta-
lanos kepletli csoportot - ebben a képletben Pgy vagy Pg, amino-védé-
csoportot jelentenek - hordozo (l1) altalanos képletl vegyiilettel reagaltat-
juk, majd a védbcsoportokat eltavolitjuk, ezt kbvetéen pedig a kapott (V1)
képletli vegyulet szabad aminocsoportjat metilezzuik vagy reduktiv amina-
Iasnak vetjik ala citalopram el6allitasa céljabal.

A talalmany szerinti eljaras negyedik foganatositasi modja értelmé-
ben citalopram allithat6 el6 ugy, hogy az (I) képletii vegyuletet egy, R he-
lyén -CH(OR1)(OR?2) vagy -C(OR4)(ORS)(ORS) altalanos képletli csopor-
tot - ezekben a képletekben R1, R2, R4, RS és R6 jelentése a korabban
megadott - hordozé (ll) altalanos képletl vegyulettel reagaltatjuk, majd
egy igy kapott (Vila) vagy (Vilb) altalanos képletl vegyiiletbél - ezekben a
képletekben R1, R2, R4, RS és R jelentése a korabban megadott - a vé-
décsoportot eltavolitjuk, majd a képzédott aldehidet dimetilaminnal reduk-
tiv aminalasnak vetjiuk ala citalopram elééllitasa céljabol.

A taldlmany szerinti eljaras 6todik megvalositasi modja értelmében
citalopram allithatd el6 ugy, hogy az (1) képletii vegyuletet R helyén
-COORS altalanos képletli csoportot - ebben a képletben R3 jelentése a
korabban megadott - hordozé (ll) altalanos képletl vegyiilettel reagalta-
tunk, majd egy igy kapott (V) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben
R3 jelentése a korabban megadott - egy (V) altalanos képletli amidda
vagy egy (IV) altalanos képletl alkoholla alakitunk, ezeket pedig a korab-

biakban ismertetett médon végul citalopramma alakitjuk.
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A talalmany szerinti eljaras hatodik foganatositasi modja értelmében
citalopram ugy allithatd eld, hogy az (l) képleti vegyuletet R helyén
-CH,-CONH, képletti csoportot hordozo (l1) altalanos képletli vegyllettel
reagaltatjuk, majd a kapott (IX) képletl vegyuletet egy hipohalogeniddel
reagaltatjuk a (VI) képletli vegyiilet elballitadsa céljabél, mely utébbi sza-
bad aminocsoportjat ezutan metilezésnek vagy reduktiv aminalasnak vet-
juk ala citalopram eléallitasa céljabol.

A talalmany szerinti eljarads hetedik foganatositasi madja értelmében
citalopram allithaté elé ugy, hogy az (I) képletl vegyuletet egy, R helyén
-C=CHRY képletli csoportot hordozé (ll) altalanos képlet(i vegyulettel rea-
galtatjuk, majd egy igy kapott (X) altalanos képletli vegytletet - a képlet-
ben R7 jelentése a korabban megadott - oxidalunk, végil a kapott (XI)
képletli vegyuletet reduktiv aminalassal dimetilamin hasznalata mellett
citalopramma alakitjuk.

A talalmany szerinti eljaras nyolcadik foganatositasi médja értelmé-
ben citalopramot allitunk elé tgy, hogy az (1) képletl vegyiletet R helyén
-CH»-Me(Pg4) altalanos képletli csoportot hordozé (ll) altalanos képletu
vegyllettel reagaltatjuk, majd a véddcsoportot eltavolitjuk, és az igy ka-
pott (Xll) képletl vegyilet aminocsoportjat metilezziik vagy reduktiv ami-
nalast hajtunk végre, a citalopram eléallitasa céljabaol.

Egy legutolsé megvaldsitasi méd értelmében a talalmany a citalo-
pram olyan eléallitasara vonatkozik, amelynek soran az (I) képlet(i vegyii-
letet egy, R helyén -CO-NHR8 altalanos képletii csoportot - ebben a kép-
letben R8 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport - reagaltatjuk, ezutan
egy igy kapott (XIll) altalanos képletli vegylletet - a képletben R8 jelenté-
se a korabban megadott - redukalunk, majd az igy kapott (XIV) altalanos
képletli vegyliletet - a képletben R8 jelentése a korabban megadott - meti-

lezésnek vagy reduktiv aminalasnak vetjuk ala citalopram eléallitasa cél-

jabal.
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A talalmany egy tovabbi aspektusaban a (lll), (IV), (XI) és (XII) alta-
lanos képletl koztitermékekre vonatkozik.

A taldlmany egy még tovabbi aspektusaban antidepresszans gyo6-
gyaszati készitményre vonatkozik, amely hatéanyagként a talalmany sze-
rinti eljarassal eléallitott citalopramot tartalmaz.

Az (l) képletli vegyulet valamely (ll) altalanos képletli vegylulettel
végzett reagaltatasat mint alkilezést célszertien ugy hajtjuk végre, hogy az
() képleti vegylletet egy bazissal, éspedig litiumdiizopropilaminnal
(LDA), hexametildiszilazan-litiummal (LIHMDS), natriumhidriddel, hexa-
metildiszilazan-natriummal (NaHMDS) vagy egy alkalifémalkoholattal,
példaul natriummetilattal, kaliummetilattal, litiummetilattal, natrium-terc-
-butilattal, kalium-terc-butilattal vagy litium-terc-butilattal kezeljuk egy
aprotikus szerves olddszerben, példaul tetrahidrofuranban (THF); dimetil-
formamidban (DMF); N-metilpirrolidonban (NMP); éterekben, igy példaul
dietiléterben; vagy pedig dioxolanban; toluolban; benzolban vagy alka-
nokban és ezek elegyeiben. A kepz&détt anion azutan reagaltatasra kerl
egy megfeleld (1) altalanos képletii vegyiilettel, amikor az izobenzofuranil-
-gyurtrendszer 1-helyzetébe a -CH»-CH»>-R altalanos képletli csoport jut.

Az X kilépé csoport lehet egy halogenid vagy egy -O-SO,-R0 altala-
nos képletli szulfonatcsoport, és az utdbbi képletben RO jelentése alkil-
csoport vagy alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aril- vagy aralkil-
csoport. Célszertien RO jelentése metil- vagy p-metilfenilcsoport.

RT és R2 szubsztituensek elénydsen alkil- vagy aralkilcsoportot je-
lentenek, vagy R1 és R2 egyitt 2-4 szénatomot tartalmazo lancot alkot.
Célszerlien R1 és R2 jelentése azonos.

Az R3, R4, R5 és R6 szubsztituensek elénydsen alkil- vagy aralkil-
csoportok. Célszerlien R4, RS és RS jelentése azonos.

R7 jelentése elényésen alkil- vagy aralkilcsoport.
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A Pg jelolési hidroxi-véddcsoport lehet egy trialkilsziliicsoport, ben-
zilcsoport vagy tetrahidropiranilcsoport (THP).

A talalmany értelmében a hidroxi-véd6csoportot eltavolitiuk a (IV)
képlet(i vegyllet elballitasa céljabdl, éspedig az ilyen tipusu véddcsopor-
tok eltavolitasara szokasosan alkalmazott mddszerek valamelyikével.

igy példaul ha a védécsoport egy trialkilsziliicsoport, akkor ez eltavo-
lithatd egy bazissal, egy szerves vagy asvanyi savval vagy egy fluoriddal,
igy példaul kaliumfluoriddal vagy egy trialkilaminofluoriddal végzett keze-
Iés utjan.

Ha Pg jelentése benzilcsoport, akkor a védécsoport eltavolithato
szénhordozds palladium- vagy platinakatalizatort hasznalva végrehaijtott
redukalassal. Ha Pg jelentése tetrahidropiranilcsoport (THP), akkor a vé-
dbécsoport eltavolithaté egy szerves vagy egy asvanyi savval vagy pedig
hidroxilionokat hordozé gyantakkal, példaul Dowex H* vagy Amberlyst
gyantaval vegzett kezelés utjan.

A (IV) képletl vegyulet hidroxilcsoportjat a célszerlien alkalmazandé
kilepé csoportta alakitjuk ezutan, példaul halogénatomma vagy
-0-S0,-RO altalanos képletli szulfonatcsoportta - a képletben RO jelenté-
se a korabban megadott - egy megfelelé reagenssel, igy példaul tionilklo-
riddal, mezilkloriddal vagy tozilkloriddal végzett reagaltatas utjan.

Az igy kapott vegyuletet azutan dimetilaminnal vagy ennek valame-
lyik fémséjaval, azaz példaul egy M*,-N(CH3), altalanos képletii vegyiilet-
tel - a kepletben M* jelentése Li* vagy Na* - reagaltatjuk. A reagaltatast
celszerlien egy aprotikus szerves oldoszerben, példaul tetrahidrofuran-
ban; dimetilformamidban; N-metilpirrolidonban; éterekben, példaul dietil-
éterben; vagy pedig dioxolanban; toluolban; benzolban vagy alkanokban
vagy ezek elegyeiben hajtjuk végre. Egy alkalmas kilép6é csoportot hordo-
z6 (IV) képletli vegyllet atalakithaté tovabba citalopramma dimetilammo-

niumkloriddal egy bazis jelenlétében végzett reagaltatas utjan.
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Alternativ _médon egy, alkalmas kilépé csoportot, igy példaul
-0-S0,-RO altalanos képletii szulfonatcsoportot - a képletben RO jelenté-
se a korabban megadott - hordoz6 (IV) altalanos képletli vegylletet egy
aziddal, példaul natriumaziddal reagaltathatunk, majd ezutan katalizator-
ként szénhordozos palladiumot hasznalva redukalast végzink, vegul a
kapott (V1) képlet(i vegyuletet metilezéssel vagy reduktiv aminalassal ala-
kitjuk at citalopramma.

Egy alkalmas kilép6 csoportot hordozé (IV) képletii vegyulet atalakit-
hatd tovabba citalopramma ugy is, hogy elészér metilaminnal végzunk re-
agaltatast, majd a kapott (XIl) képletli vegyuletet metilezésnek vagy re-
duktiv aminalasnak vetjik ala citalopram el6allitasa céljabdl.

Az (V) képletli amid redukalasat célszertien toluolban, redukalészer-
ként Red-Al megnevezés(i anyagot hasznalva hajtjuk vegre.

Pgq és Pg, célszeriien aralkil- vagy -O-SO»-R0O altalanos képletti
csoportot - a képletben RO jelentése a korabban megadott -, jellegzetesen
benzil- vagy tozilcsoportot jelentenek, vagy pedig Pgq és Pg, adott eset-
ben szubsztitualt ftalimidcsoportot alkotnak azzal a nitrogénatommal,
amelyhez kapcsolédnak.

A Pg4 és Pg, védbcsoportokat eltavolithatjuk az ilyen védécsoportok
eltavolitasara szokasos maédon. A ftalimidcsoportokat igy példaul amino-
csoportta alakithatjuk hidrazinnal vagy metilaminnal és etanollal végzett
kezelés utjan.

Ha a véd6csoport egy aralkilcsoport, példaul benzilcsoport, akkor ez
eltavolithatd redukalassal, jellegzetesen szénhordozés palladium vagy
platina mint katalizator jelenlétében.

A -0-S0,-RO altalanos képletii szulfonatcsoportokat Red-Al megne-
vezésl vegyllettel végzett kezelés utjan tavolithatjuk el.

A (VI) képletli vegyllet szabad aminocsoportjat metilezhetjik egy al-

kalmas metilezészerrel, igy példaul metiljodiddal vagy dimetilszulfattal. A
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metilezést az ilyen tipusu reakcidk végrehajtasara ismert médszerek bar-
melyikével végrehajthatjuk.

Alternativ modon a citalopram eléallithatdé reduktiv aminalassal. En-
nek végrehajtasa soran a (VI) képlet(i vegyuletet példaul formaldehiddel,
paraformaldehiddel vagy dioxannal reagaitatjuk egy redukalészer, példaul
natriumbarhidrid vagy natriumcianobérhidrid jelenlétében. A reduktiv ami-
nalast az ilyen tipusu reakciok végrehaijtasara jol ismert modszerekkel vé-
gezzik.

A (Vlla) vagy (VIIb) képletii vegyllet célszerlien atalakithatd egy
megfelelé aldehiddé egy asvanyi vagy szerves savval vagy hidrogéniono-
kat hordozé gyantakkal, példaul Dowex H* vagy Amberlyst gyantaval
végzett kezelés utjan.

A kapott aldehidet ezutan citalopramma alakithatjuk reduktiv amina-
lassal, azaz dimetilaminnal egy redukalészer, példaul natriumbérhidrid
vagy natriumcianoboérhidrid jelenlétében vegzett reagaltatas utjan. A
dimetilamint a reakcidelegyhez adhatjuk dimetilammmaoniumkloridsé for-
majaban is.

Egy (VIII) altalanos képletli észter-szarmazek citalopramma alakitha-
t6 a megfeleld (V1) képletl alkoholon at az észter Red-Al redukaloszerrel
végzett redukalasa vagy a megfelelé (V) képletlii amidon at az észter
dimetilaminnal vagy az utébbi fémsoéjaval végzett reagaltatasa utjan.

A (IX) képletli vegytlet (V1) képleti vegyllette atalakitasahoz hasz-
nosithaté agens célszerlien natriumhidroxid és elemi brom kevereke.

A (X) altalanos képletli vegyuletek oxidalasat végrehajthatjuk 6zon-
nal egy polaros oldészerben, igy példaul alkoholban, vizben, ecetsavban
vagy az utdbbi észtereiben végzett kezelés utjan. Alternativ modon egy
(X) altalanos képletli vegyuletet kezelhetlink oxidalészerkent példaul nat-
riumperjodatot, ozmiumtetroxid és natriumperjodat keverékét vagy kalium-

permanganatot hasznalva.
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A (XI) képletl vegyulet reduktiv aminalasat célszerlien ugy hajtjuk
végre, hogy dimetilamminnal végziink reagaltatast egy redukaldszer, pel-
daul natriumbérhidrid vagy natriumcianobérhidrid jelenlétében. A dimetil-
amint a reakcidéelegyhez dimetilammoéniumklorid formajaban adhatjuk.

A (XIl) és (XIV) altalanos képletl vegyuletek aminocsoportjat meti-
lezhetjik egy metilez6szerrel, példaul metiljodiddal vagy dimetilszulfattal.
A metilezést az ilyen tipusu reakciok végrehajtasara szokasosan alkalma-
zott modszerek valamelyikével hajthatjuk végre.

Alternativ médon a (XIl) és (XIV) altalanos képletl vegyiletek ami-
nocsoportjat metilezhetjilk reduktiv aminalas utjan. Ennek soran ugy ja-
runk el, hogy valamely (XII) vagy (XIV) altalanos képletii vegytletet pél-
daul formaldehiddel, paraformaldehiddel vagy trioxannal reagaltatunk egy
redukalészer, igy példaul natriumbdérhidrid vagy natriumcianobérhidrid je-
lenlétében. A reduktiv aminalast végrehajthatjuk az ilyen tipusu reagalta-
tashoz szokasosan alkalmazott médszerek valamelyikével.

A fenti reakciok soran alkalmazott reakciokdriilmények és oldosze-
rek, tovabba egyéb paraméterek az ilyen tipusu reakciok esetében jol is-
mertek és kénnyen meghatarozhaték az adott teriileten jartas szakember
altal.

A kiindulasi anyagkeént hasznalt (1) képletli vegyilet el6allithaté a
4 136 193 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirasban
vagy a WO 98/019511 szamu nemzetk6zi kézrebocsatasi iratban ismerte-
tett modon.

A (I1) altalanos képletl vegylletek kereskedelmi forgalomban besze-
rezheték vagy kereskedelmi forgalomban beszerezheté kiindulasi anya-
gokbdl ismert médon eléallithatdk.

A citalopram kereskedelmi forgalomban kaphatdé antidepresszans
hatéanyagként a racemat formajaban. A kézeljévében azonban a citalo-

pram aktiv S-enantiomerje is forgalomba fog kertini.
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Az S-citalopram eléallithatd az optikailag aktiv izomerek kromatogra-
fias szeparalasa utjan.

A leirasban és az igénypontokban az ,alkilcsoport” kifejezés alatt 1-6
szénatomot tartalmazoé, egyenes vagy elagazé lancu alkilcsoportokat, pél-
daul 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.

Hasonlé6 mdédon az alkenilcsoportok és alkinilcsoportok 2-6 szénato-
mot tartalmazo, egyetlen kettdskotést, illetve harmaskétést tartalmazé
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, kilénésen a fenil-
csoportot értjuk. Az ,aralkilcsoport” kifejezés alatt olyan arilalkilcsoportot
érttink, ahol az aril- és alkilcsoportok jelentése a korabban megadott.

Alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aril- és aralkilcsoportok
alatt aril- és aralkilcsoportokat ertiink, amelyek egy vagy tébb alkilcsoport-
tal adott esetben szubsztitualva lehetnek.

Halogénatom alatt klor-, brom- vagy jédatomot értiink.

A citalopram felhasznalhaté szabad bazisként, kézelebbrdl kristalyos
formaju szabad bazisként, vagy pedig gydgyaszatilag elfogadhatdé savad-
dicios s6 formajaban. A savaddiciés sok eléallithatok szerves vagy szer-
vetlen savakkal. Az ilyen szerves sokra példaképpen megemlithetjik a
maleinsavval, fumarsavval, benzoesavval, aszkorbinsavval, borostyanko-
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 teofillinecetsavvakkal eldallitott sokat, tovabba
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8-halogénteofillinekkel, példaul 8-bromteofillinnel képzett sdkat. Az ilyen
szervetlen sokra példaképpen megemlithetjiik a hidrogénkloriddal, hidro-
génbromiddal, kénsavval, szulfaminsavval, foszforsavval és salétromsav-
val képzett sdkat.

A talalmany szerinti savaddicios sék a szakirodalombol e célra jol
ismert modszerekkel allithaték els. igy példaul a bazist reagaltathatjuk
szamitott mennyiségl savval vizzel elegyedé oldészerben, példaul ace-
tonban vagy etanolban, majd a sét ezutan koncentralas és h(ités utjan el-
kalonitjuk, vagy pedig hasznalhatunk féléslegben vett savat vizzel nem
elegyedd oldészerben, példaul dietiléterben, etilacetatban vagy dikiérme-
tanban, amikor a sé magatél kivalik.

A talalmany szerinti gyégyaszati készitmények elkészitheték barmely
e célra jol ismert formaban, barmely beadasra alkalmas modon, igy pél-
daul oralis beadas céljabol tablettak, kapszulak, porok vagy szirupok for-
majaban, vagy pedig parenteralis beadas céljara injektalasra alkalmas
szokasos steril oldatokként.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények a szakirodalombdl e
célra jol ismert modszerekkel allithatok eld. Igy példaul tablettakat ugy alli-
tunk eld, hogy a hatéanyagot 6sszekeverjik szokasos hordozé- és/vagy
higitoszerekkel, majd ezt kévetden a kapott keveréket hagyomanyos tab-
lettazoberendezésben sajtolasnak vetjik ala. A hordozé-, higito- és egyéb
segedanyagokra példaképpen megemlithetjuk a kukoricakeményitét, bur-
gonyakeményitét, talkumot, magnéziumsztearatot, zselatint, laktézt és
gyantafélesegeket. Hasznalhatunk tovabba mas adalékokat is, igy példaul
szinezékeket, aromaanyagokat és konzervaldszereket, feltéve, hogy ezek
Osszeférhetbk a hatéanyaggal.

Az injektalasra alkalmas oldatokat ugy allithatjuk eld, hogy a hato-
anyagot és az adott esetben hasznalt adalékanyagokat feloldjuk injekta-

lasra alkalmas oldészer, elény6sen steril viz egy részében, majd az igy
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kapott oldatot az olddszer tovabbi részével a kivant terfogatra beallitjuk,
az oldatot ezutan sterilizaljuk és alkalmas ampullakba vagy fiolakba tolt-
juk. Az ilyen készitmények eléallitasa soran alkalmazhatunk barmely, e
célra jol ismert adalékanyagot, igy példaul tonicitas beallitasara alkalmas
anyagot, konzervaldszert vagy antioxidanst.

A talalmanyt kézelebbrél a kovetkezd példakkal kivanjuk megvilagi-
tani.

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

butillitium-oldatbdl és 2,6 g diizopropilaminbél eléallitott LDA-oldathoz
cseppenként hozzaadjuk 4,8 g (0,02 mol) 1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidroizo-
benzofuran-5-karbonitril 50 ml tetrahidrofurannal készilt oldatat, majd az
igy kapott reakcioelegyet ugyanezen a hémeérsékleten 30 percen at kever-
juk. Ezutan beadagoljuk megfelel, 0,02 mol mennyiségben vett alkilhalo-
genid 25 ml THF-nal készilt oldatat, majd a reakcidelegyet szobahémer-
sékletre felmelegedni hagyjuk és tovabbi 60 percen at keverjuk. Ezutan a
reakciot jég adagolasa atjan leallitjuk, majd 50-50 ml toluollal haromszor
extrahalast végzink. Az egyesitett extraktumot 50 ml vizzel mossuk, majd
csdkkentett nyomason beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatogra-
fias tisztitasnak vetjuk ala, elualdszerként n-heptan és etilacetat elegyeit
hasznalva. Az igy kapott aniont reagaltatjuk azutan egy megfelel (il) kép-

letl vegyulettel.

2. példa
1-[(3-Benziloxi)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankar-

bonitril eléallitasa

Nitrogéngaz-atmoszféra alatt -78 °C hémérsékleten 12 mmol LDA 70
ml THF-nal készllt oldatahoz hozzaadjuk 2,2 g (9,2 mmol) 1-(4-fluorfenil)-
-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitrii 40 ml THF-nal készilt oldatat,

majd -78 °C hémérsékleten 30 percen at keverést végzink. Ezutan be-
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adagoljuk 2 ml (12 mmol) benzil-3-brémpropiléter 10 ml THF-nal készlt
oldatat, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékletre felmele-
gedni hagyjuk. Ezen a hémérsékleten két éran at keverést végzink, majd
a reakcitelegyet beleontjuk 100 ml jeges vizbe. A kapott vizes elegyet
150-150 ml dietiléterrel haromszor extrahaljuk, majd az egyesitett extrak-
tumot 100 ml vizzel, ezutan 100 ml telitett vizes natriumklorid-oldattal
mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A maradék szilikagélen végzett kroma-
tografias tisztitasa utjan, elualoszerként heptan és etilacetat 5:1 térfogat-
aranyu elegyet hasznalva 2,0 g (60 %) mennyiségben a cim szerinti ve-
gyuletet kapjuk.

TH-NMR (DMSO-dg) & 1,35 (1H, m); 1,45 (1H, m); 2,23 (2H, m); 3,38 (2H,
dd, J=5,5 és 6,6 Hz), 4,38 (2H, s); 5,14 (1H, d, J=13,7 Hz); 5,19 (1H, d,
J=13,7 Hz); 7,15 (2H, t, J=8,8 Hz); 7,25 (3H, J=7,27 Hz); 7,32 (2H, m);
7,58 (2H, dd, J=5,6 és 8,8 Hz); 7,75 (3H, m).
1-(4-Fluorfenil)-1-[3-(tetrahidropiraniloxi)propil]-1,3-dihidro-5-izo-
benzofurankarbonitril eldallitasa

Az el6z6 Iépésben ismertetett médszerrel allithatd elé a kivant ve-

gyulet 2,0 g (60 %) mennyiségben olajként.
TH-NMR (DMSO-dg) 5 1,40 (6H, m); 1,52 (1H, m); 1,65 (1H, m); 2,20 (2H,
m); 3,30 (1H, m); 3,38 (1H, m); 3,55 (1H, m); 3,65 (1H, m); 4,45 (1H, dd);
5,15 (1H, d, J=13,0 Hz); 5,19 (1H, d, J=13,0 Hz); 7,15 (2H, t, J=8,8 Hz);
7,58 (2H, dd, J=5,7 és 9,0 Hz); 7,75 (1H, d, J=8,0 Hz); 7,79 (2H, s + d,
J=8,0 Hz).

3. példa
1-(4-Fluorfenil)-1-(3-hidroxipropil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbo-
nitril el6allitasa

(i) Nitrogéngaz-atmoszféraban -78 °C hémérsékleten 76 mmol LDA
30 ml THF-nal késziilt oldatahoz hozzaadjuk 13,4 g (60 mmol) 1-(4-fluor-
fenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitril 450 ml THF-nal késziilt olda-
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tat, majd ugyanezen a hémérsékleten 30 percen at keverést végzink. Ez-
utan beadagoljuk 16,8 ml (72 mmol) (3-brémpropoxi)-terc-butildimetil-
szilan 30 ml THF-nal készult oldatat, majd az igy kapott reakcielegyet
szobahémérsékletre felmelegedni hagyjuk és tovabbi két 6ran at keverjuk.
Ezutan a reakcidelegyet 400 mi jeges vizbe 6ntjik, majd a vizes elegyet
500-500 ml dietiléterrel haromszor extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot
500 ml vizzel, majd 500 ml telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk,
szaritjuk és beparoljuk. A maradékot feloldjuk 400 ml etanolban, majd 200
ml 1 M vizes sésavoldatot adunk hozza. A kapott oldatot szobahémersék-
leten egy oran at keverjuk, majd beparoljuk. A maradékot szilikagélen
kromatografias tisztitasnak vetjik ala, eluadloszerként heptan és etilacetat
5:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy 14,4 g (81 %) mennyiségben az
elGallitani kivant vegytletet kapjuk.

1TH-NMR (DMSO-dg) 6 1,25 (2H, m); 2,18 (2H, t, J=8,8 Hz); 3,31 (2H, q,
J=6,2 Hz); 4,34 (1H, t, J=6,2 Hz); 5,12 (1H, d, J=13,2 Hz); 5,17 (1H, d,
J=13,2 Hz); 7,15 (2H, t, J=8,8 Hz); 7,58 (2H, dd, J=6,0 és 8,8 Hz); 7,72
(1H, s); 7,78 (2H, széles d, J=6,0 Hz).

13C NMR (DMSO-dg) § 27,4; 37,3; 59,8; 71,0; 90,7; 110,5; 114,8; 115,2;
118,8; 123,2; 125,6; 126,9; 127,1; 132,0; 139,9; 140,6; 149,5; 160,9;
162,0.

(i) 1,2 g (3,0 mmol) 1-[(3-benziloxi)propill-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-
-5-izobenzofurankarbonitril és 5,5 ml (58,1 mmol) 1,4-ciklohexadién 50 ml
etanollal készlilt oldatahoz hozzaadunk 4 g 5 témeg% fémtartalmu szén-
hordozés palladiumkatalizatort, majd az igy kapott reakciéelegyet nitro-
géngaz-atmoszféra alatt visszafolyato hit6 alkalmazasaval két éran at for-
raljuk, ezutan szobahémersékletre lehdtjuk és Celite markanevi szUrési
segédanyag alkalmazasaval szirjiuk. A szlrletet beparoljuk, majd a mara-
dékot szilikagélen kromatografias tisztitasnak vetjik ala. igy 0,75 g (80 %)

mennyiségben az eléallitani kivant vegyuletet kapjuk.
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TH-NMR (CDCl3) 6 1,5 (2H, m); 2,25 (2H, m); 3,5 (2H, t); §,2 (2H, dd);
7,05 (2H, t, J=10,0 Hz); 7,41 (3H, m); 7,49 (1H, széles s); 7,56 (2H, J=7,0
Hz).

(i) 1,5 g (4,1 mmol) 1-(4-fluorfenil)-1-[3-(tetrahidropiraniloxi)propil]-
-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitril metanollal készilt oldatahoz hoz-
zaadunk 60 mg, azaz katalitikus mennyiség(i p-toluoiszulfonsav-monohid-
ratot, majd az igy kapott reakcidelegyet szobahémérsékleten egy 6ran at
keverjiuk és ezutan beparoljuk. Ezt kdvetéen a maradékot szilikagélen kro-
matografiasan tisztitjuk, elualészerkent heptan és etilacetat 5:1 térfogat-
aranyu elegyét hasznalva. igy 1,0 g (91 %) mennyiségben az eléallitani
kivant vegylletet kapjuk, amelynek TH-NMR-spektruma CDCls-ban felvé-
ve azonos az 1-[(3-benziloxi)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzo-
furankarbonitrilbdl kapott termék spektrumaval.

4. példa
1-(4-Fluorfenil)-1-[(3-(3-toluolszulfoniloxi)propil}-1,3-dihidro-5-izo-
benzofurankarbonitril eléallitasa

0 °C és 5 °C kozotti hdmérsékleten 2,5 g (8,4 mmol) 1-(4-fluorfenil)-
-1-(3-hidroxipropil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitrii 50 ml toluol-al
készilt oldatahoz hozzaadunk 2,5 ml (18,0 mmol) trietilamint, majd 2,6 g
(13,6 mmol) p-toluolszulfonilklorid 10 ml toluollal készult oldatat. Az igy
kapott reakcidelegyet szobahdmeérsékleten harom napon at keverjik,
majd vizzel, ezutan telitett vizes natriumhidrogénkarbonat-oldattal mos-
suk. A szerves extraktum beparlasa utan kapott maradékot szilikagélen
kromatografias tisztitasnak vetjuk ala, elualészerként heptan és etilacetat
4:1 térfogataranyl elegyét hasznalva. igy 1,6 g (42 %) mennyiségben a
cim szerinti vegyuletet kapjuk olajként.

TH-NMR (CDCl3) 6 1,6 (2H, m); 2,15 (2H, m); 2,45 (3H, s); 4,05 (2H, t,
J=80 Hz); 5,15 (2H, s); 7,05 (2H, t, J=8,5 Hz); 7,30-7,42 (5H, m); 7,50
(1H, s); 7,6 (1H, d, J=7,5Hz); 7,75 (2H, d, J=7,5 Hz).
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5. példa
1-(4-Fluorfenil)-1-[(3-metanszulfoniloxi)propil]-1,3-dihidro-5-izoben-

zofurankarbonitril eléallitasa

14,4 g (50,0 mmol) 1-(4-fluorfenil)-1-(3-hidroxipropil)-1,3-dihidro-5-
-izobenzofurankarbonitril 500 ml THF-nal készUlt oldatahoz 0-5 °C hémér-
sékleten hozzaadunk 30 ml (41,8 mmol) trietilamint, majd 11,6 ml (150
mmol) metanszulfonilklorid 20 ml THF-nal készllt oldatat. Az igy kapott
reakcidelegyet szobahémérsékleten egy éjszakan at keverjiuk, majd 200
ml toluolt adunk hozza. A kapott elegyet vizzel, majd telitett vizes natrium-
hidrogénkarbonat-oldattal mossuk, ezutan a szerves fazist beparoljuk. A
kapott maradékot szilikagélen kromatografias tisztitasnak vetjik ala, elu-
alészerként heptan és etilacetat 3:1 térfogataranyl elegyét hasznalva. igy
12,0 g (64 %) mennyiségben a cim szerinti vegyuletet kapjuk olajként.
TH-NMR (CDCl3) & 1,70 (2H, m); 2,25 (2H, m); 2,90 (3H, s); 4,22 (2H, t,
J=7,0 Hz); 5,14 (1H, d, J=13,2 Hz); 5,14 (1H, d, J=13,2 Hz); 7,01 (2H, t,
J=9,0 Hz); 7,41 (2H, d, J=9,0 Hz); 7,45 (1H, d, J= 8,0 Hz); 7,52 (1H, s);
7,61 (1H, széles d, J=8,0 Hz).

6. példa
1-[3-(N,N-Dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzo-
furankarbonitril (citalopram) oxalatsé formajaban eléallitasa

0,20 g (0,4 mmol) 1-(4-fluorfenil)-1-[(3-p-toluolszulfoniloxi)propil}-1,3-
-dihidro-5-izobenzofurankarbonitril 10 ml DMF-dal készilt oldatahoz hoz-
zaadunk 1,4 ml (7,0 mmol) trietilamint, majd 0,41 g (5,0 mmol) dimetil-
ammoniumkloridot. Az igy kapott reakcidelegyet 70 °C hémérsékleten egy
gjszakan at keverjik, majd szobahémérsékletre lehlitjik és jeges vizbe
ontjik. A kapott vizes elegyet 30-30 ml dietiléterrel haromszor extrahaljuk,
majd az egyesitett szerves extraktumot vizzel, ezutan telitett vizes natri-
umklorid-oldattal mossuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlop-

kromatografias tisztitasnak vetjik ala, elualészerként heptan, etilacetat és
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trietilamin 1:3:4 térfogataranyu elegyét hasznalva. Ezutan acetonbdl vég-
ziink kristalyositast, amikor 0,12 g (70 %) mennyiségben az eldallitani ki-
vant oxalatsot kapjuk.

DSC (nyitott kamra), Tyesqeti=198,96 °C, Togues=162,14 °C.

TH-NMR (DMSO-dg) & 1,42 (1H, m); 1,51 (1H, m); 2,22 (2H, t, J=8,0 Hz);
2,62 (6H, s); 2,95 (2H, t, J=8,0 Hz); 5,15 (1H, d, J=14,0 Hz); 5,23 (1H, d,
J=14,0 Hz); 7,18 (2H, t, J=9,0 Hz); 7,59 (2H, dd, J=5,0 és 8,0 Hz); 7,74
(1H, d, J=7,5 Hz); 7,79 (1H, d, J=7,0 Hz); 7,80 (1H, széles s).

13C NMR (DMSO-dg) 6 19,3; 37,0; 42,3; 56,7; 71,2; 90,3; 110,7; 115,2;
115,3; 118,8; 123,2; 125,8; 127,0; 132,1; 139,9; 140,0; 148,161,4; 164,3.
Elemzési eredmeények a CooHo1N2O, CoH>O4 képlet alapjan:

szamitott: C% =63,76, H% = 5,59, N% = 6,76;

talalt: C% =63,50, H% = 5,78, N% = 6,63;

7. példa
1-[3-(N,N-dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzo-
furankarbonitril (citalopram) oxalats6 formajaban el6allitasa

1,0 g (2,7 mmol) 1-(4-fluorfenil)-1-[(3-metanszulfoniloxi)propil]-1,3-
-dihidro-5-izobenzofurankarbonitril 10 ml etanol és 20 ml THF elegyével
készlt oldatahoz hozzaadunk 18 ml 33 %-os etanolos dimetilamin-oldatot
(100 mmol), majd az igy kapott reakcioelegyet szobahtmérsékleten egy
6ran at és 60 °C hémeérseékleten harom 6ran at keverjiik. Ezt kévetden a
reakcidelegyet lehlitjik, majd beparoljuk. A maradékhoz 70 ml 1 M vizes
natriumhidroxid-oldatot adunk, majd 100 mi dietiléterrel extrahalast vég-
zink. A szerves extraktumot telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk,
szaritjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen szlirésnek vetjiik ala, e
célra etilacetat, heptan és trietilamin 75:25:1 térfogataranyt elegyét hasz-
nalva, majd acetonbdl kristalyositjuk, amikor 0,72 g (65 %) mennyiségben
az eléallitani kivant oxalatsét kapjuk.

DSC (nyitott kamra), Tiezae=158,56 °C, Tosges=161,59 °C.
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A kapott termék NMR-spektruma azonos a 6. példaban ismertetett
modon eldallitott citalopram-oxalat spektrumaval.

Elemzési eredmények a CogH21N2O, CoHoO4 képlet alapjan:
szamitott: C% =63,76, H% = 5,59, N% = 6,76;
talalt: C% =63,57, H% = 5,51, N% = 6,77.

8. példa
1-(4-Fluorfenil)-1-[3-(ftalimidopropil)]-1,3-dihidro-5-izobenzofurankar-
bonitril eléallitasa

Nitrogéngaz-atmoszféraban -78 °C hémérsékleten 24 mmol LDA 70
ml THF-nal készilt oldatahoz hozzaadjuk 4,4 g (20 mmol) 1-(4-fluorfenil)-
-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitrii 40 ml THF-nal készilt oldatat,
majd ugyanezen a hémérsékleten 30 percen at keverést végzlnk, ezt ko-
vetéen pedig beadagoljuk 6,4 g (24 mmol) 2-(3-brompropil)ftalimid 20 ml
THF-nal késziilt oldatat. Az igy kapott reakcidelegyet ezutan szobah6-
mérseékletre felmelegedni hagyjuk, majd 6t 6ran at keverjuk. Ezt kévetéen
a reakcidelegyet 200 ml jeges vizbe éntjik, majd 250-250 ml dietiléterrel
haromszor extrahalast végziink. Az egyesitett szerves extraktumot 100 mil
vizzel, majd 100 ml telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, szaritjuk
és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografias tisztitdsnak vetjuk
ala, elualoszerként heptan és etilacetat 5:1 térfogataranyu elegyét hasz-
nalva. igy 3,0 g (36 %) mennyiségben sarga porként a cim szerinti vegyu-
letet kapjuk. Egy mintat etanolbdl atkristalyositunk.

TH-NMR (CDCl3) 5 1,69 (1H, m); 1,74 (1H, m); 1,93 (1H, m); 3,08 (1H, dt,
J=47 és 12,2 Hz), 3,85 (1H, ddd, J=1,4 és 7,1 és 11,8 Hz); 4,08 (1H, ddd,
J=4,2 és 10,8 és 17,9 Hz); 5,09 (1H, d, J=13,1 Hz); 5,20 (1H, d, J=13,1);
6,60 (1H, d, J=7,5 Hz); 7,06 (2H, t, J=9,4 Hz); 7,28 (1H, t, J=7,5 Hz); 7,42
(1H, t, J=7.,5 Hz); 7,43 (1H, s); 7,58 (1H, d, J=8,0 Hz); 7,77 (1H, d, J=7,5
Hz); 7,80 (1H, J=5,2 Hz); 7,95 (1H, d, J= 8,0 Hz).

13C NMR (CDCI3) & 23,4; 31,8; 59,3; 72,6; 92,3; 112,6; 114,7; 118,2;
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122,9: 123,7; 124,8; 125,2; 129,0; 131,1; 131,6; 132,9; 135,8; 140,9;
144 1; 145,6; 161,6; 163,6; 170,9.

Elemzési eredmények a CogH1gFN2O3, 1/2 CoH5O0H képlet alapjan:
szamitott: C% =72,15, H% = 4,93, N% = 6,23;

talalt: C% =72,66, H% = 5,14, N% = 6,09.

9. példa
1-(3-Azidopropil)-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbo-
nitril el6allitasa

40 g (10,6 mmol) 1-(4-fluorfenil)-1-[(3-etanszulfoniloxi)propil]-1,3-
-dihidro-5-izobenzofurankarbonitrii 100 ml DMF-dal készlit oldatahoz
hozzaadunk 55 g (80,5 mmol) natriumazidot, majd az igy kapott
reakcidelegyet 40 °C hémérsékleten harom éran at keverjiik, ezt kévetéen
pedig visszafolyaté hité alkalmazasaval két 6ran at forraljuk. Lehdités
utan a reakcibelegyet vizbe ontjuk, majd a kapott vizes elegyet 200-200
ml dietiléterrel négyszer extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumot
vizzel, majd telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, szaritjuk és
beparoljuk. igy 1,3 g (45 %) mennyiségben az eldallitani kivant nyers
terméket kapjuk barna szin(i olajként.

TH-NMR (DMSO-dg) & 1,40 (2H, m); 2,22 (2H, m); 3,30 (2H, t, J=6,6 Hz);
5,10 (1H, d, J=13,7 Hz); 5,21 (1H, d, J=13,7 Hz); 7,18 (2H, t, J=8,5 Hz);
7,59 (2H, dd, J=5,2 és 8,5 Hz); 7,78 (3H, s + d, J=8,1H2).
1-(3-Aminopropil)-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbo-
nitril eléallitasa

1,3 g (4,4 mmol) 1-(3-azidopropil)-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izo-
benzofurankarbonitril €és 0,6 g 5 tdtmeg% fémtartalmu szénhordozoés pal-
ladiumkatalizator 50 ml etanollal készilt keverékét két 6ran at hidroge-
nezzik, majd Celite markanevi szlrési segédanyag alkalmazasaval szr-
juk és beparoljuk. Ekkor 0,8 g (66 %) mennyiségben az el6allitani kivant

nyers terméket kapjuk barna szini olajként.
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TH-NMR (DMSO-dg) 6 1,11 (1H, m); 1,22 (1H, m); 2,12 (2H, m); 2,48 (2H,
t, J=7,1 Hz); 5,15 (1H, d, J=13,7 Hz); 5,19 (1H, d, J=13,7 Hz); 7,15 (2H, t,
J=8,9 Hz); 7,58 (2H, dd, J=5,2 és 8,56 Hz); 7,72 (1H, d, J=8,4 Hz), 7,78
(2H, s + d, J=8,1 Hz).
1-[3-(N,N-Dimetilammino)propil]-1-fluorfenil-1,5-dihidro-5-izobenzo-
furankarbonitril (citalopram) oxalatsé formajaban eléallitasa

0,80 g (2,7 mmol) 1-(3-aminopropil)-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izo-
benzofurankarbonitril és 0,44 ml 37 %-os vizes formaldehid-oldat (5,4
mmol) 10 ml metanollal készilt keverékéhez hozzaadunk 0,34 g (5,4
mmol) natriumcianobdrhidridet, majd az igy kapott reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten harom éran at keverjuk. Ezutan tovabbi 0,17 g (2,7 mmol)
natriumcianobérhidridet és 0,22 ml formaldehid-oldatot (2,7 mmol) adago-
lunk, majd szobahémérsékleten egy 6ran at keverést végziuink. Ezutan a
reakciot viz gyors hozzaadasa utjan leallitjuk, majd dietiléterrel t6bbszér
extrahalast végziink. Az egyesitett extraktumot szaritjuk, majd beparoljuk.
A kapott maradékot szilikagélen kromatografias tisztitasnak vetjik ala,
elualdészerként etilacetat, heptan és trietilamin 75:25:1 térfogataranyu ele-
gyét hasznalva. Az ekkor kapott nyers terméket acetonbdl mint oxalatsot
kalénitjuk el, 0,31 g (0,8 mmol, 30 %) mennyiségli terméket kapva. NMR-
-spektruma azonos a 6. példaban ismertetett mddon eléallitott citalopram-
-oxalatso spektrumaval.

Elemzési eredmények a CogH21N2O, CoHoOy4, 1/4 H,O képlet alapjan:
szamitott: C% =63,06, H% = 5,67, N% = 6,69;
talalt: C% = 63,28, H% = 5,64, N% = 6,67.

10. példa
1-(4-Fluorfenil)-1-[3-(N-metilamino)propil]-1,3-dihidro-5-izobenzo-
furankarbonitril-oxalatsé el6allitasa

Az eldallitani kivant vegylletet a 7. példaban ismertetett médon 60
ml, THF-nal készilt 2 M metilamin-oldatb6l (120 mmol) allitjuk eld. igy
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760 mg (36 %) mennyiségben kapjuk.

1H-NMR (DMSO-dg) & 1,40 (1H, m); 1,43 (1H, m); 2,25 (2H, t); 2,47 (3H,
s); 2,83 (2H, t, J=8,0 Hz); 5,15 (1H, d, J=13,2 Hz); 5,21 (1H, d, J=13,2
Hz); 7,18 (2H, t, J=9,0 Hz); 7,59 (2H, dd, J=5,6 és 7,5 Hz); 7,73 (1H, d,
J=8,1 Hz); 7,81 (3H,d + s, J=8,12 Hz).
1-[3-(N,N-Dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzo-
furankarbonitril (citalopram) oxalatso6 formajaban eléallitasa

0,70 g (2,24 mmol) 1-[3-(metilammdbnium)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-
-dihidro-5-izobenzofurankarbonitril és 0,5 ml 37 %-os vizes formaldehid-
-oldat (6,7 mmol) 5 ml 98%-os hangyasavval készilt oldatat visszafolyato
hiitd alkalmazasaval 4 6ran at forraljuk, majd lehitjik és 2 ml 4 M vizes
sdsavoldatot adunk hozza. Az igy kapott elegyet beparoljuk, majd a ma-
radékhoz 50 ml 1 M vizes natriumhidroxid-oldatot adunk. Ezutan 100-100
ml dietiléterrel haromszor extrahalast végziink, majd az egyesitett szerves
extraktumot telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, szaritjuk és bepa-
roljuk. Az oxalatsét végul acetonbdl kuldnitjuk el, 0,22 g (30 %) mennyi-
ségben kapva a kivant vegyiletet.

DSC (nyitott kamra), Tyezdeti=157,73 °C, Tggu0s=160,80 °C.

A kapott termék NMR-spektruma azonos a 6. példaban ismertetett
modon eléallitott citalopram-oxalat spektrumaval.

Elemzési eredmények a CogHp1N20O, CoHy04, 1/4 HoO képlet alapjan:
szamitott: C% = 63,06, H% = 5,67, N% = 6,69,
talalt: C% = 63,24, H% = 5,65, N% = 6,62.

11. példa
1-[3-([1,3]Dioxolan-2-il)etil)-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzo-
furankarbonitril el6allitasa

Nitrogéngaz-atmoszféra alatt -78 °C hémérsékleten 24 mmol LDA
100 ml THF-nal készult oldatahoz hozzaadjuk 4,46 g (18,7 mmol) 1-(4-

-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitril 40 ml THF-nal készlt ol-
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datat, majd ugyanezen a hdmérsékleten 30 percen at keverést vegzunk.
Ezt kévetéen beadagoljuk 2,8 ml (24 mmol) 2-2-(2-brémetil)-[1,3]dioxolan
20 ml THF-nal készilt oldatat, majd a reakcidelegyet szobahémérsékletre
felmelegedni hagyjuk és ezutan ezen a hdmérsékleten két éran at kever-
juk. Ezt kévetéen a reakcidelegyet 100 mi jeges vizbe Ontjuk, majd 300-
300 ml dietiléterrel haromszor extrahalast végzink. Az egyesitett szerves
extraktumot 100 ml vizzel, majd 100 ml telitett vizes natriumklorid-oldattal
mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografias
tisztitasnak vetjik ala, elualészerként heptan és etilacetat 5:1 térfogatara-
nyu elegyét hasznalva. igy 5,5 g (86 %) mennyiségben az elballitani ki-
vant vegylletet kapjuk olajként.
TH-NMR (CDCl3) 6 1,52 (1H, m); 1,70 (1H, m); 2,28 (2H, m); 3,81 (2H,
m); 3,89 (2H, m); 4,85 (1H, t, J=4,0Hz); 5,14 (1H, d, J=13,2 Hz); 5,19 (1H,
d, J=13,2 Hz); 7,04 (2H, t, J=8,5 Hz); 7,41 (3H, m); 7,49 (1H, s); 7,58 (1H,
d, J=8,0 Hz).
13C NMR (CDCI3) & 27,8; 34,4, 64,2; 70,6; 90,1, 103,2; 111,2; 114,5;
114,8;: 117,9; 122,2; 124.,5; 126,1; 126,2; 131,2; 138,7; 139,7; 148,5;
159,0.
1-(4-Fluorfenil)-1-(3-formiletil)-1,3-dihidro-5-izobenzofurankarbonitril
eléallitasa

5,30 g (16 mmol) 1-[3-([1,3]dioxolan-2-il)etil)-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihid-
ro-5-izobenzofurankarbonitril 200 ml 30 %-o0s vizes ecetsavval keszllt ol-
datat visszafolyato hiité alkalmazasaval 5 éran at forraljuk, majd leh(tjuk,
ezt kévetben pedig 400-400 ml diklormetannal haromszor extrahaljuk. Az
egyesitett szerves extraktumot szaritjuk, majd beparoljuk, amikor 5,0 g
mennyiségben az eléallitani kivant nyers termeéket kapjuk, amely mintegy
8,0 mmol tiszta terméket tartalimaz az NMR-spektrum és HPLC atjan vég-
zett meghatarozas szerint. Ez 50 %-0s hozamnak felel meg. Ezt a nyers

terméket tovabbi tisztitas nélkil felhasznaljuk a kévetkez6 leépésben.
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TH-NMR (CDCl3) & 1,49 (1H, m); 1,61 (1H, m); 2,38 (1H, m); 2,51 (1H,
m); 5,15 (2H, széles s); 7,01 (2H, t, J=8,0 Hz); 7,41 (3H, dd + s, J=5,6 és
8,0 Hz); 7,51 (2H, d, J=8,0 Hz); 7,61 (2H, d, J=8,0 Hz).
1-[3-(N,N-dimetilamino)propil]-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izobenzc-
furankarbonitril (citalopram) oxalatsé formajaban el6allitasa

5,0 g, az el6z6 bekezdésben ismertetett médon elballitott nyers 1-(3-
-formiletil)-1-(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-5-izbenzofurankarbonitril és 1,17 g
(14,4 mmol) dimetilammoniumklorid 50 ml metanollal késziilt keverékéhez
0-5 °C hémérsékleten hozzaadunk 0,76 g (14,4 mmol) natriumcianoboér-
hidridet, majd az igy kapott reakcioelegyet szobahdmérsékleten egy &j-
szakan at keverjik. Ezutan 100 ml toluolt és 100 ml etilacetatot adago-
lunk, majd 100 ml vizzel mosast végzink. Ezt kdvetben a vizes fazist 100-
100 ml dietiléterrel kétszer extrahaljuk, majd az egyesitett szerves extrak-
tumot szaritjuk és beparoljuk. A maradékot szilikagélen kromatografias
tisztitasnak vetjuk ala, elualdészerként heptan, etilacetat és trietilamin
25:25:1 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy a cim szerinti vegytletet
kapjuk, amelyet azutan acetonbol mint oxalatsét kulonitjitk el 2,7 g (82 %)
mennyiségben.
DSC (nyitott kamra), Tye,qeti=159,55 °C, Tegucs=163,54 °C.

A kapott termék NMR-spektruma azonos a 6. példaban ismertetett
modon eldallitott citalopram-oxalat-s6 spektrumaval.
Elemzési eredmények a CogH1N->0O, CoH>04 képlet alapjan:
szamitott: C% =63,76, H% = 5,59, N% = 6,76;
talalt: C% = 63,65, H% = 5,69, N% = 6,80.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Eljaras citalopram elballitasara, azzal jellemezve, hogy az (1) kép-
letli vegyuletet valamely (ll) altalanos képletii vegyulettel - a képletben X
jelentése alkalmas kilép6 csoport, tovabba R jelentése -CH,-O-Pg,
-CH»>-NPg4Pg», -CH,-NMePg, -CO-N(CHs3),, -CH(OR1)(OR?2),
-C(OR4)(OR5)(OR8), -COOR3, -CH,-CO-NH,, -CH=CHR7 vagy
-CO-NHRS3 altalanos képletli csoport, mely csoportokban Pg jelentése az
alkoholcsoport vonatkozasaban véddcsoport, Pgq és Pg, jelentése az
aminocsoport vonatkozasaban védécsoport, R1 és R2 egymastél figget-
lentil alkil-, alkenil-, alkinil- vagy adott esetben alkilcsoporttal szubsztitualt
aril- vagy aralkilcsoportokat jelentenek vagy R1 és R2 egyiitt 2-4 szén-
atomot tartalmazé lancot képeznek, R3, R4, RS, R6 és R7 egymastol fig-
getlendl alkil-, alkenil-, alkinil- vagy adott esetben alkilcsoporttal adott
esetben szubsztitualt aril- vagy aralkilcsoportot jelent és R8 jelentése hid-
rogénatom vagy metilcsoport - reagaltatunk, majd egy igy kapott (I1) alta-
lanos keépletd vegyiilet - a képletben R jelentése a korabban megadott - R
csoportjat dimetilaminometilcsoportta alakitjuk, végil a citalopramot sza-
bad bazisként vagy gydgyaszatilag elfogadhaté soként elkilénitjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (1) kép-
letti vegyulletet R helyén -CH,-O-Pg altalanos képletii csoportot - ebben a
képletben Pg alkohol-csoport vonatkozasaban védécsoportot jelent - hor-
dozd () altalanos képletli vegytilettel reagaltatjuk, majd a védécsoportot
eltavolitjuk, amikor a (V) képletti alkoholt kapjuk, az utébbi hidroxilcso-
portjat ezutan egy célszerlien alkalmazhato kilépd csoportta alakitjuk,
majd az igy képz6dott vegylletet ezutan

a) dimetilaminnal vagy ennek valamelyik fémséjaval reagaltatjuk,

citalopramot kapva; vagy
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b) metilaminnal reagaltatjuk, majd a képzédétt (XII) képletl vegyiile-
tet reduktiv aminalassal citalopramma alakitjuk; vagy

c) aziddal reagaltatjuk, majd redukaljuk, ezutan a képzédott (V1) kép-
letli megfelel6 aminovegytletet metilezésnek vagy reduktiv aminalasnak
vetjuk ala citalopram eléallitasa céljabol.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, az (1) képlet
vegytletet R helyén -CO-N(CH3), képletii csoportot hordozo (I) altalanos
kepletii vegylettel reagaltatjuk, majd a képzédstt (V) képletli vegyuletet
citalopramma redukaljuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (1) kép-
letli vegyuletet egy, R helyén -CH>-N(Pg4)(Pg>) altalanos képletti csopor-
tot - ebben a képletben Pgy vagy Pg, amino-védécsoportot jelentenek -
hordozo (1l) altaldnos képletii vegyiilettel reagaltatjuk, majd a védbcsopor-
tokat eltavolitjuk, ezt kévetéen pedig a kapott (V1) képletti vegyulet szabad
aminocsoportjat metilezzilk vagy reduktiv aminalasnak vetjik ala citalo-
pram el6allitasa céljabdl.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (l) kép-
letli vegylletet egy, R helyén -CH(OR')(OR2) vagy -C(OR4)(OR5)(ORS)
altalanos képletli csoportot - ezekben a képletekben R1, R2, R4, R5 és R6
jelentése a korabban megadott - hordozé (i) altalanos képletl vegyllettel
reagaltatjuk, majd egy igy kapott (Vila) vagy (VlIb) altalanos képlet(i ve-
gylletbdl - ezekben a képletekben R1, R2, R4, R5 és R6 jelentése a ko-
rabban megadott - a védScsoportot eltavolitjuk, majd a képz&détt aldehi-
det dimetilaminnal reduktiv aminalasnak vetjik ala citalopram eldallitasa
céljabol.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) kép-
letl vegylletet R helyén -COORS altalanos képlet(i csoportot - ebben a
képletben R3 jelentése a korabban megadott - hordozo (1) altalanos kép-

letl vegyulettel reagaltatunk, majd egy igy kapott (VIII) altalanos képlet
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vegyiiletet - a képletben R3 jelentése a korabban megadott - egy (V) alta-
lanos képletli amidda alakitunk és az utébbi vegyiiletet citalopramma re-
dukaljuk, vagy pedig egy igy kapott (Vil) altalanos képletl vegyiletet a
megfelel (IV) képletl alkoholla redukaljuk, az utdbbi hidroxilcsoportjat
egy célszerlien alkalmazhatd kilépd csoportta alakitjuk és az igy kapott

vegylletet ezutan
a) dimetilaminnal vagy ennek valamelyik fémséjaval reagaltatjuk,

citalopramot kapva; vagy

b) metilaminnal reagaltatjuk, majd a képz6détt (XII) képletl vegyiile-
tet reduktiv aminalassal citalopramma alakitjuk; vagy

c) aziddal reagaltatjuk, majd redukaljuk, ezutan a képzédétt (V1) kép-
leti megfelelé aminovegyiiletet metilezésnek vagy reduktiv aminalasnak
vetjuk ala citalopram eléallitasa céljabdl.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az () kép-
letl vegyuletet R helyén -CH,-CONH, képletli csoportot hordozoé (ll) alta-
lanos képletl vegyulettel reagaltatjuk, majd a kapott (IX) képletii vegyiile-
tet egy hipohalogeniddel reagaltatjuk a (VI) képletli vegyilet eldallitasa
céljabol, mely utobbi szabad aminocsoportjat ezutan metilezésnek vagy
reduktiv aminalasnak vetjlk ala citalopram eldallitasa céljabél.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az () kép-
leti vegyuletet egy, R helyén -C=CHRY képletli csoportot hordozé (Il) al-
talanos képletl vegyiilettel reagaltatjuk, majd egy igy kapott (X) altalanos
képleti vegytlletet - a képletben R” jelentése a korabban megadott - oxi-
dalunk, végul a kapott (XI) képletl vegyuletet reduktiv aminalassal dime-
tilamin hasznalata mellett citalopramma alakitjuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (I) kép-
leti vegyliletet R helyén -CH>-Me(Pg4) altalanos képletli csoportot hordo-
z6 (Il) altalanos képletli vegyulettel reagaltatiuk, majd a védécsoportot el-

tavolitjuk, és az igy kapott (XIl) képletli vegyulet aminocsoportjat
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metilezzik vagy reduktiv aminalast hajtunk végre, a citalopram el6allitasa
céljabol.

10. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (1) kép-
letli vegyuletet egy, R helyén -CO-NHRS8 altalanos képletd csoportot - eb-
ben a képletben R8 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport - reagaltat-
juk, ezutan egy igy kapott (XIlI) altalanos képleti vegyiiletet - a képletben
R8 jelentése a korabban megadott - redukalunk, ezutan az igy kapott
(X1V) altalanos képletli vegyuletet - a képletben R8 jelentése a korabban
megadott - metilezésnek vagy reduktiv aminalasnak vetjik ala citalopram
elballitasa céljabal.

11. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (1) kép-
letl vegyulet valamely (1l) altalanos képletii vegyiilettel végzett reagalta-
tasat egy bazissal, éspedig litiumdiizopropilaminnal (LDA), hexametildiszi-
lazan-litiummal (LIHMDS), natriumhidriddel, hexametildiszilazan-natrium-
mal (NaHMDS) vagy egy alkalifémalkoholattal, példaul natriummetilattal,
kaliummetilattal, litiummetilattal, natrium-terc-butilattal, kalium-terc-butilat-
tal vagy litium-terc-butilattal hajtjuk végre.

12. Antidepresszans gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként
az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti eljarassal eldallitott citalopramot
tartalmaz.

13. (Ill) altalanos képletl kéztitermékek és savaddicios soik - a (1
altalanos képletben R jelentése jelentése -CH»,-O-Pg, -CH>-NPg1Pg>,
-CH>-NMePgq, -CO-N(CHs),, -CH(OR1)(OR2), -C(OR4)(ORS5)(ORS),
-COOR3, -CH,-CO-NH,, -CH=CHR? vagy -CO-NHR8 altalanos képlet(
csoport, mely csoportokban Pg jelentése az alkoholcsoport vonatkozasa-
ban véd&écsoport, Pgq és Pg, jelentése az aminocsoport vonatkozasaban
véddcesoport, R1 és R2 egymastol fiiggetlenl alkil-, alkenil-, alkinil- vagy
adott esetben alkilcsoporttal szubsztitualt aril- vagy aralkilcsoportokat je-
lentenek vagy R1 és R2 egyiitt 2-4 szénatomot tartalmazé lancot képez-
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nek, R3, R4, RS, R6 és R7 egymastol fuggetlendl alkil-, alkenil-, alkinil-
vagy adott esetben alkilcsoporttal adott esetben szubsztitualt aril- vagy
aralkilcsoportot jelent és R8 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport.

14. (IV) képletl koztitermék és savaddiciés soi.

15. (VI) képletl koztitermék és savaddicios séi.

16. (XI) képletl kdztitermék és savaddicios soi.

17. (XIl) képletii koztitermék és savaddicids soi.
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