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(57)Anotace:

Zpusob vyroby citalopramu, ktery spo¢ivé v tom, Ze se nechd
reagovat sloucenina obecného vzorce IV, kde R znamené C1-
Céalkyl, acyl, C1-Cé6alkylsulfonyl nebo arylsulfonyl, s 3-
(N,N-dimethylamino)propylmagnesiumhalogenidem,

s vyhodou 3-(N,N-dimethylamino)-
propylmagnesiumchloridem za vzniku citalopramu vzorce I,
ktery se izoluje ve volné formé nebo formé nebo ve formé
farmaceuticky ptijatelné soli. Slouc¢eniny obecného vzorce IV,
kde obecné substituenty maji vyse uvedeny vyznam, jejich
pouziti jako meziprodukti a jejich priprava.
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Zplisob vyroby citalopramu

Oblast techniky

Vynadlez se tyka zpusobu vyroby znémé antidepresivni
latky citalopramu, chemicky jde o
l—[3—(dimethylamino)propyl]—l—(4—flurfenyl)—l,3—dihydro—

—5—isobenzofurankarbonitril.

Dosavadni stav techniky

Citalopram je znama antidepresivni latka, ktera se
1% nékolik let p&in& dodévad a je mozno Jji vyjadrit

nasledujicim vzorcem I

Jde o selektivni, centrélne pusobici inhibitor
zpé&tného pIijmu serotoninu (5-hydroxytriptaminu,
5-HT) s antidepresivnim Gcinkem. Antidepresivni G&inek
uvedeného latky byl popsén v fadé& publikaci, napfiklad J.
Hyttel, Prog. Neuro-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat.,
1982, 6, 277-295 a A. Gravem, Acta Psychiatr. Scand.,
1987, 75, 478-486. Bylo také prokdzano, 2e uvedend léatka
ma priznivé ucinky pri léCeni demence a

cerebrovaskularnich poruch podle EP-A 474580.
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Citalopram byl poprveé popsan v DE 2657271, ktery
odpovidé US 4136193. Tento patentovy spis popisuje Jjeden
zplisob vyroby citalopramu a navrhuje dalsi postup,

pouZzitelny pro vyrobu citalopramu.

Podle popsaného postupu se odpovidajici 1-(4-
—flurfenyl)—l,3—dihydro—5-isobenzofurankarbonitril necha
reagovat s 3—(N,N—dimethylamino)propylchloridem v
pritomnosti methylsulfinylmethidu jako kondenzacniho
&¢inidla. Vychozi material se pripravi z odpovidajiciho

5_promderivatu reakci s kyanidem médnym.

Podle postupu, ktery je v uvedeném patentovém spisu
navrhovan, je moZno citalopram pripravit uzévérem kruhu

ve slou&eniné vzorce II

Br X~ CH,0H
_L__oH l

v pritomnostil dehydratagniho ¢inidla s naslednou z&ménou
atomu bromu v poloze 5 kyanidem médnym. Vychozi latka
vzorce II se pfipravuje z S-bromftalidu dvéma po sobé
nasledujicimi Grignardovymi reakcemi, a to nejprve S
4-fluorfenylmagnesiumchloridem a pak s N,N-dimethylamino-

propylmagnesiumchloridem.

Novy a prekvapujicl zplsob pro vyrobu citalopramu

v&etné prisludného meziproduktu byl popsén v US



patentovém spisu 4650884. Podle tohoto postupu se V

meziproduktu vzorce IIT

F ()

uzavie kruh dehydrataéni reaxcl se silnou kyselinou
sirovou za vzniku citalopram:. Meziprodukt vzorce III se
pripravuje z 5-kyanoftalidu cvéma po sobé& nasledujicimi
Grignardovymi reakcemi, a tc nejprve S
4—fluorfenylmagnesiumchloridem a pak s N,N-dimethylamino-

propylmagnesiumhalogenidem.

Dalsi postupy byly popsany ¥ mezinadrodnich
patentovych pfihlaskach WO 62079511, WO 98019512 a WO
98019513. V publikacich WO 20193512 a WO 98019513 se
popisuji postupy, pfi nichz ss S-azminoftalid, S5-karboxy-
ftalid nebo 5- (sek.aminokarrcnyl) ftalid podrobi dvéma po
sobé& nasledujicim Grignardovim reakcim, uzéavéru kruhu a
prfeméné vysledného 1,3—dihyd::isobenzofuranového derivatu
na odpovidajici 5-kyanosloucsrninu, tO znamené na
citalopram. Mezinarodni patenzové pfihlaska WO 98019511
popisuje zpusob vyroby citalccramu, pfi némZ se Vv
4-substituovaném 2-hydroxymeznylfenyl-
—(4—fluorfenyl)metbanolu uzav7¥s kruh a vysledny
5-substituovany l—(4—fluorfe:yl)—l,3—dihydroisobenzofuran

se prevede na odpovidajici 5-xyanoderivat, ktery se pak



alkyluje pusobenim (3—diethylamino)propylhalogenidu za

vzniku citalopramu.

Kone&né dalsi postupy Pro vyrobu jednotlivych
enanciomert citalopramu Jsou popsény v US 4943590, z
tohoto patentového spisu je také zfejmé, e uzavér kruhu
v meziproduktu vzorce 3 je moZno uskutednit pres labilni

ester pusobenim baze.
Nyni bylo zcela neo&ekavané zjisténo, Ze citalopram
je moZno pripravit novym vyhodnym a bezpelnym postupem

pri pouziti vyhodnych vychozich latek.

Podstata vynalezu

Podstatu vynédlezu tvori zptsob vyroby citalopramu,
ktery spociva v tom, e se necha reagovat sloucenina

obecného vzorce IV

CN

’
‘ O

F (IV)

kde R znamena Cl-Céalkyl, acvl, C1-Céalkylsulfonyl nebo
arylsulfonyl,

S 3—(N,N—dimethylamino)—propylmaqnesiumhalogenidem, S
vyhodou 3—(N,N—dimethylamino)—propylmagnesiumchloridem za

vzniku citalopramu vzorce I
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ktery se izoluje ve volné formé& nebo ve formé

farmaceuticky prijatelné soli.

Soudast podstaty vyndlezu tvorl také nové

meziprodukty obecného vzorce Iv.

Vynalez se rovneéZz tyka zpisobu vyroby meziprodukti

obecného vzorce IV.

podle dald3iho provedeni vynélezu se uzivajli
slouceniny obecného vzorce IV Tro pfipravu racemické

sloudeniny vzorce III

Vynadlez se rovneéz tyka farmaceutického prostredku s
antidepresivnim u¢inkem, ktery jako svou a&innou sloZzku

obsahuje citalopram, vyrobeny zplisobem podle vynalezu.



zpusobem podle vynadlezu je moino citalopram
pripravit v jediném stupni Grignardovou reakcl ze
sloudenin obecného vzorce IV, V nich? R znamena

cl1-Céalkyl, acyl, Cl-Céalkylsulfonyl nebo arylsulfonyl

CN

®
™

F (v)
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Je pfekvapujici, 7e v produktu Grignardovy reakce se

samovolnd uzavird kruh za pfimého vzniku citalopramuy,

takfe reakce sloucenin obecného vzorce IV s Grignardovym

reakénim &inidlem vede V jediném stupni k citalopramu.

Mimo to Jje moZno sloudeniny obecného vzorce v

pfipravit tfemi odlidnymi postupy.

Jeden z té&chto postupl spodivé v tom, Ze se chréani
hydroxymethylalkoholové skupina v (4-kyano-2-
—hydroxymethylfenyl)(4—fluorf=nyl)methanolu vzorce VI

CN CN CN

R
O OH ochrana O OR oxidace O Y
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s naslednou oxidaci vzniklého mezioroduktu vzorce V za
vzniku sloudeniny obecného vzorce 1V, v némZz R znamené

Cl-Cé6alkyl, acyl, Cl-Céalkylsulionyl nebo arylsulfonyl.

Oxidaci sloudenin obecnénc vzorce V je moiZno
uskutednit jakymkoliv vhodnym cxidaénim c¢inidlem,

vyhodnym cinidlem je NapWOq.

vychozi latku vzorce VI ‘s mofno pripravit zpusobem

podle mezindrodni patentové pfinlasky PCT/DK 97/00511.

Dal3i postup pro vyrobu sloucenin obecného vzorce 1V
zahrnuje reakci 5-kyanoftalicu s 4-fluorfenylmagnesium-
halogenidem, s vyhodou 4-flucrienylmagnesiumbromidem s
naslednou reakci se slou&enincu vzorce R-X, kde R ma
svrchu uvedeny vyznam & X znamené od3tépitelnou skupinu,
sloudeninou vzorce R-X je s vinodou pivaloylchlorid,
3,5—dimethoxybenzoylchlorid, methyljodid, ethylbromid,
tosylchlorid, Me,S0; nebo MeSC:ClL.

Reakci je moZno ilustrovat nésledujicim reakénim

schématem:

NC [
@ ] "
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m R-X
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vychozi latku, 5-kyanoftalid je moZno pfipravit
zpsobem podle publikace Tirouflet, J. Bull. Soc. Sci.
Bretagne 26, 1959, 35.

Podle tfetiho postupu pro vyrobu slou&eniny obecného
vzorce IV se postupuje tak, zZe se jeden z enanciomerl
sloudeniny vzorce III, R-enanciomer, chréni ochrannou
skupinou a pak podrobi dehydrataci za vzniku sloueniny
obecného vzorce VII, ktera se pak oxiduje na keton

obecného vzorce IV podle nédsledujiciho schématu:

O OH ochrana

le) & dehydrétace
-

. O (m)

Timto zplsobem je moZno vyuzit R-enanciomer

sloudeniny vzorce III pro vyrobu racemického citalopramu.

oxidativni &t&peni slouleniny obecného vzorce VII se
uskutedni oxidaci, s vyhodou plisobenim manganistanu nebo

ozonu, RuCl; nebo 0s0y4.

Citalopram se béziné& dodava jako antidepresivni latka
ve form& racematu. V blizké budoucnosti by vdak m&l byt

aveden na trh také u¢inny S-enanciomer citalopramu.

U&inny S-enanciomer citalopramu je moZno pfipravit

ze sloudeniny vzorce III oddélenim S-enanciomeru a
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R-enanciomeru s naslednym uzavérem kruhu S-enanciomeru
zpisobem podle US 4943590. R-enanciomer slouleniny vzorce

TII dfive nebyl po oddéleni vyuzivan.

podle daliiho provedeni vynédlezu je PO pfeméné
R-enanciomeru vzorce III na opticky neaktivni slouceninu
vzorce IV mozZno pripravit racemickou sloucCeninu vzorce.

III podle nésledujiciho schématu

N N CN
7 [‘D Gri d
N _ rignardovo O
deprotekce OH zinidlo Oﬂ
° (J T T
(iv) F (v . O (m)

Racemickou sloueninu vzorce IIIL je moZno rozdélit
na opticky aktivni enanciomery zpusobem podle US 4943590,
&im? se ziské S-enanciomer sloudeniny vzorce III, ktery
se u?ije pro vyrobu S-citalopramu. R-enanciomer
sloudeniny III je moZno znovu pouzit ve svrchu popsaném

postupu.

Timto zpGsobem je moZno pfevést R-enancicmer

sloudeniny vzorce III na S-citalopram.

Reakéni podminky, rozpouStédla a dalsi reakeni
podminky pro svrchu uvedené reakce jsou p&iné podminky,

které snadno stanovi kaZzdy odbornik.
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V pribéhu prihlasky a patentovych ndrokd se pod
pojmem Cl-Cé6alkyl rozumi alkyl s pfimym nebo rozvétvenym
Tetézcem, obsahujicim 1 az 6 atomd uhliku, jako methyl,
ethyl, l-propyl, Z2-propyl, 1l-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-
-propyl, 2,2-dimethyl-l-ethyl a 2-methyl-l-propyl.

Aryl znamend uhlikovou aromatickou skupinu s jednim
nebo dvéma kruhy, naprfiklad fenyl nebo naftyl, zvlasteé

fenyl, popfipadé na kruhu dale substituovany.

Pod pojmem heterocaryl se rozumi heterocyklické
aromaticka skupina s jednim nebo dvéma kruhy, jako je
indolyl, thienyl, pyrimidyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, benzofuranvl,
benzothienyl, pyridyl a furanyl, zvla3té& vhodné jsou

pyrimidyl, indolyl a thienyl.

Acyl znamenéd Cl-C6alkyl- nebo aryl- nebo
heterocarylkarbonyl, kde Cl-Cé6alkyl, aryl a heteroaryl

maji svrchu uvedeny vyznam.

V pribéhu pfihlasky znamend atom halogenu atom

chloru, bromu nebo jodu.

Vyhodnou odstépitelnou skupinou se rozumi zbytek

halogenidu nebo sulfonatu.

Ve vyhodném provedeni vynélezu: znamend R acyl, s
vyhodou pivaloyl, acetyl nebo pfipadné substituovany

benzoyl.
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Sloueninu vzorce I je mozrno pouZit ve volné formé

)

nebo ve formé& farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s

kyselinou. Z adi¢nich soli s kyselinami je moZno pouZit
soli s organickymi i anorganickimi kyselinami. Jako
priklad organickych soli je moZno uvést solli s kyselinou
maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou, Jjantarovou,
Stavelovou, bismethylensalicylovou, methansulfonovou,
ethandisulfonovou, octovou, progicnovou, vinnou,
salicylovou, citronovou, glukoncveu, mlénou, jablecnou,
mandlovou, skoricovou, citrakoncveu, asparagovou,
stearovou, palmitovou, itakcnovcu, glykolovou, p-amino-
benzoovou, glutamovou, benzensuifcrovou a
theofylinoctovou, pouZitelné jscu také soli s 8-halcgen-
thecfyliny, naprfiklad s 8-bromthecivliinem. Jako priklad
anorganickych soli je moZno uvést soli s kyselinou
chlcrovodikovou, bromovodikovow, sirovou, sulfamovou,
fosforecnou a dusicnou.

Adicni soli s kyselinami “e mcZno pfipravit znamym

zpusobem. Postupuje se tak, Ze se voln&d latka necha
reagovat s vypolitanym mnozZstvim kvseliny v rozpousteédle,
misitelném s vodou, napriklad 7 acstonu nebo ethanolu s
nédslednou izolaci soli zahu&ténim roztoku a zchlazenim,
nebc se pfidéa prfebytek kyselinv v rozpoustédle,
nemisitelném s vodou, jako ethvletreru, ethylacetdtu nebo

dichlormethanu a dojde k samovclnému vylouceni solil.

Farmaceuticky prostfedek codls vyndlezu je moZno
podavat jakymkoliv vhodnym zplsobem, napfiklad perorélneé
ve formé tablet, kapsli, prdski neoo sirupld nebo
parenterdlné ve formé obvyklych sterilnich injekénich

roztoku.
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Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu je mozZno
pfipravit béZnymi postupy. Naprfiklad tablety Jje moino
pfipravit smisenim G&inné sloZky s béZnymi pcmocnymi
ldtkami a/nebo Fedidly s néasladnym slisovénim vysledné
smé&si na béiném tabletovacim stroji. Jako pfiklady
pomocnych lédtek nebo feditel je moZno uvést bé€iné slozky,
napfiklad kukufiény Skrob, bramborovy Skrob, mastek,
steardt hcofelnaty, Zelatinu, laktdzu, gumy a podobneé.
Jinak je mozZno pcuzit jakoukoliv dal$i pomocnou latku,
barvivo, aromaticky prostredek, konzervaldni prostredek a
podobné za pfedpckladu, Ze tyto latky jsou kcmpatibilni s

u&innou slozZkou.

Injek&ni roztoky je mozZno pZipravit tak, Ze se
Ucinné slcika rozpusti a pridaji se dal3i pfisady a Cést
rozpoudtédla pro injekini podéni, s vyhodou sterilni
vody, roztok se doplni ra poZadovany objem, sterilizuje
se a plni se do vhodnych ampuli nebo lahvicek. Také v
tomto prfipadé je mozno pridat jakoukoliv béZncu pomocnou
létku, napriklad ¢inidla pro dpravu osmotického tlaku,

konzervaéni &inidla, antioxidadni latky a podcobné.
Praktické provedeni vynédlezu bude osvétieno
nadsledujicimi priklady, které viak nemaji slouiit k

omezeni rozszhu vynélezu.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
5-kyano-2-[1-(4-fluorfenyl)-1l-hydroxymethyl]lbenzylester
kyseliny 2,2-dimethylpropionové
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K michanému roztoku 9,2 ¢, 0,037 mol (4-kyanc-2~
-hydroxymethylfenyl) (4-fluorienyl)methanolu a 4,0 g,
0,04 mol triethylaminu se pfidé 4,2 g, 0,39 mol
pivaloylchloridu. Smés se 60 minut michd, pak se vlije do
ledu a smé&s se extrahuije 2x 73 ml ethyletheru, vysusi se
sulfétem horfednatym a odpari zz sniZeného tlaku na 12,0 g
pezbarvého oleje. Vysledny produkt se &isti
chromatografii, jako eluéni ciridlo se uZije smés hexanu
a ethylacetatu 1:9, ¢imZ se ve vytdzku 70 % ziskd 8,2 g
vysledného produktu.
‘H NMR (DMSO-Ds): 1,1 (s, 9H), 5,15 (m, 2H), 6 (bs, 1H),
6,25 (d, J=6 Hz, 1H), 7,1-7,2 {(m, 2H), 7,3-7,4 (m, 2H),
7,7-7,9 (m, 3H).

Priklad 2
S5-kyano-2-[1-(4-fluorfenyl)methanoyllbenzylester kyseliny

2,2-dimethylpropionové

K michanému roztoku 8,0 ¢ 0,025 mol S-xyano-2-[1-(4-
~fluorfenyl)-l-hydroxymethylircenzylesteru kyseliny
2,2-dimethylpropionové ve 20 ml ethylacetédtu se pfida
10 g, 0,079 mol 30% roztoku veroxidu vodiku, 0,15 g,
0,0005 mol NapW04.2H;O0 a 0,23 ¢, 0,0005 mol
(n-oktyl)3NCH;.HSO,. Smé&s se vzfi 4 hodiny pod zpétnym
chladidem, pak se nechd zchlzdnout na teplotu mistnosti,
vlije se do zfedéné kyseliny chlorovodikové a smés se
extrahuje 2x 50 ml diethyletheru, extrakty se vysusi
siranem hore&natym a odpafi za sniZeného tlaku, &imZ se

Q

ve vytéZzku 97,5 % ziskd 7,8 ¢ vysledného ketonu.

.
Seoass
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Priklad 3
S5-kyano-2-{4-dimethylamino-1-{4¢-fluorfenyl)-but-l-enyl]

-benzylester kyseliny octové z jeho oxaldt.

q]

Postup 3A. 103 g, 1 mol zrhvdridu kyseliny octové se
po kapkéch pridé k michanému rzcztcku 72 g, 0,21 mol
4~[4-dimethylamino-1-(4~-fluorisnyl)-1l-hydroxybutyl]-3-
~hydroxymethylbenzonitrilu ve £38 ¢ acetonitrilu pfi
teplot® 20 °C. Po skonleném tZ:dévéni se po kapkéch pridd
5,5 g, 0,05 mol trimethylsilvicaloridu, decjde k
exothermni reakci, p#i ni? tezlotz stoupne z 20 na 28 °C,
pak se reakdni smés michd& pZss nocc. Po této dobeé se k
reak&ni smési pridé 14,5 g, ,.4 mol koncentrované
kyseliny sirové a reakéni sm2s se 30 minut zahfiva na
50 °C, po této dobé je moZnc ccmoci HPLC prokézat
ukoncéenl reakce. Po zchlazenl se reakéni smés odparfi za
sniZeného tlaku, neutralizujs se vodnym roztokem amoniaku
(23 %) a 2x se extrahuje toluenem. Oragnickad féaze se
vysudi sulfdtem hofelnatym a ccpafi za sniZeného tlaku,
&imZ se ve vytéZku 85 % ziski 49,3 g vysledného produktum

ve formé bledé organZového c_ee.

Produkt byl charakterizcvin ve formé& oxaldtové soli.
Teply roztok 1 g, 0,0177 mol kyseliny 3tavelové v 50 ml
methanolu se pridd k michanému reoztoku 6,63 g, 0,0173 mol
vysledného produktu v 50 ml methanolu. Po zchlazenl se
vytvorené krystalky oddéli Z:iltrzci a ziskanych 7,4 g
krystalkl se promyje 10 ml cilzdného methanolu. Produkt
mé& teplotu tani 168 °C.

4 NMR (DMSO-D¢): 1,9 (s, 3%, 2,2 (m, 2H), 2,62 (S, 6H),
3,1 (t, J=6,2 Hz, 2H), 4,8 2H4), 6,35 (t, J=T7Hz, 1lH)
7,1-7,25 (m, 4H), 7,42 (d, c=7 Hz, 1H), 7,9-8 (m, 2H).

vesre
vsecee
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3c, NMR (DMSO-D6): 20,35, 24,98, 42,16, 55,54, 62,51,
111,17, 115,25, 115,59, 118,51, 124,85, 128,0, 128,18,
131,32, 132,43, 132,73, 135,65, 135,99, 138,68, 142,09,
164,72, 169,96.

Analyza pro CzqHz5N,06F

vypocteno C 63,14 H 5,53 N 6,14 %

nalezeno C 63,1 H 5,58 N 6,12 %

5~kyano-2-[4-dimethylamino-1-(4-fluorfenyl)-but-1l-enyl]

-benzylester kyseliny octové

Postup 3B. 1112 g, 10,8 mcl anhydridu kyseliny
octové se po kapkach pfidd k michanému roztoku 1000 g,
2,9 mol 4-[4-dimethylamino-1-(4~fluorfenyl) -1~
-hydroxybutyl] -3-hydroxymethyibenzonitrilu v 1000 g
acetonitrilu pfi teploté 20 °C, dojde k exothermni
reakci, pfi niZ teplota stoupne z 20 na 50 °C, pak se
smé&s michd je3té& 2 hodiny. Po této dcbé& se pridé 300 g,
3 mol koncentrované kyseliny sirové a pak se reakéni smés
zaht¥ivid 3 hodiny na 50 °C, po této dob& je moZno pomoci
HPLC prokédzat ukonéeni reakce. Po zchlazeni se smes
neutralizuie vodnym roztokem amoniaku (25 %) a pak se 2x
extrahuje toluenem. Organicki faze se vysudi sulfatem
hofednatym a odpafi za sniZeného tlaku, <¢imZ se ve
vytézZku 92 % ziskd 1023 g vysledného produktu ve formé

bled& oranziového cleje.

Priklad 4
5-kyano-2-[4-dimethylamino-~1-(4~fluorfenyl)-but-l-enyll-
-benzylester kyseliny 2,2-dimethylpropionové a jeho

oxalat
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Postup 4A. Roztok 26,0 g, 0,215 mol pivaloylchloridu
se pfidd k michanému roztoku 72 g, 0,21 mol 4-(4-
-dimethylamino-1-(4-fluorfenyl)-1-hydroxybutyl]-3-
-hydroxymethylbenzonitrilu a 25,0 g, 0,247 mol
triethylaminu ve 438 g acetonitrilu pfi teplot& 20 °C. Po
60 minutédch se po kapkdch pridad 40 ml koncentrované
kyseliny sirové a reakéni smés se zahriva 180 minut na
teplotu 70 °C. Pak se reakéni smé&s nechd zchladnout na
teplotu mistnosti, neutralizuje se vodnym amonizakem
(25 %) a extrahuje diethyletherem. Organickd faze se
vysusi sulfitem hofecnatym a odpafi za snifeného tlaku,
¢imZ se ve vytézZiku 96 % zisk& 82 g vyslecdné latky ve
formé& Zlutého oleje. Tento produkt byl charakterizovan
pro prekrystalovani z acetonu jako oxalét s teplotou tani
188 °C.
'H NMR (DMSO-Dg): 1,07 (s, 9H), 2,2 (m, 2H), 2,6 (s, 6H),
3,05 (t, J=6,2 Hz, 2H), 4,725 (d, J=12 Hz, 1H), 4,85 (d,
J=12 Hz, 1H), 6,3 (t, J=6,3 Hz, 1K), 7,1-7,3 (m, 4H),
7,42 (d, J=7 Hz, 1H), 7,9-8 {(m, 2H).
3¢, NMR (DMSO-D¢): 25,1, 26,71, 42,3, 55,67, 62,55,
111,21, 115,3, 115,64, 128,17, 131,33, 132,28, 136,13,
138,58, 142,7¢, 164,4
Analyza pro Cy7H;N,04F
vypocdteno C 65,04 H 6,28 N 5,62 %
nalezeno C 64,86 H 6,63 N 5,6 %

S5-kyano~2-[4-dimethylamino~-1~(4-fluorfenyl)-~but-l-enyl]-
-benzylester kyseliny 2,2-dimethylpropionové a jeho
hydrochlorid

Postup 4B. Roztok 30,1 g, 0,25 mol pivaloylchloridu

se pfidd k michanému roztoku 85,5 g, 0,21 mol 4-[4-
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—dimethylamino—l—(4—fluorfenyl)-l—hydroxybutyl]—3—
—hydroxymethylbenzonitrilu v 290 ml acetonitrilu pri
teploté 0 °C. Reakeni smes se mich4d 60 minut a pak se
prida 32,5 g, 0,33 mol koncentrované kyseliny sirové. Po
skon&eném pridavani se reakéni smés 180 minut zahrivéa na
teplotu 70 °C. Pak se reakdni sm&s necha zchladnout na
teplotu mistnosti a 220 ml acetonitrilu se odparil za
sniseného tlaku, naleZ se Smés neutralizuje vodnym
amoniakem (23 %) a extrahuje se diethyletherem. Organicka
faze se vysu$il siranem hofednatym a odparil za sniZeného
tlaku, &imZz se ziska 102,1 g v¢sledného produktu ve formé

raZového oleje.

Roztok 50,0 g, 0,11 mol vysledneho produktu vzorce
IT v methanolu se prida k michanému roztoku bezvodého
chlorovodiku ve 200 ml methanolu. Sm&s se micha 30 minut
pfi teploté& mistnosti, pak se rozpoustédlo odpari za
snizeného tlaku, pfida se diethylether a vyslednéd bila
pevna latka se odfiltruje a promyje se diethyletherem,
&ims> se ziskad 48,1 g hydrochloridu s teplotou tani

165 °C.

5—kyano—2—[4—dimethylamino—l-(4—fluorfenyl)—but-l—enyl]—
-benzylester kyseliny 2,2-dimethylpropionove jako
hydrogensulfat

Postup 4C. Roztok 29 g, 0,24 mol pivaloylchloridu se
prida k michanému roztoku 85,5 g, 0,21 mol 4-14-
—dimethylamino—l—(4—fluorfenyl)—1—hydroxybutyl]—3—
—hydroxymethylbenzonitrilu ve 290 ml acetonitrilu pfi
teploté 0 °C. Reakéni smes se micha dalsich 60 minut a
pak se pridad 32,5 g, 0,33 mol koncentrované kyseliny

sirové. Po skon&eném pridavani se reak&ni smés zahriva
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180 minut na teplotu 70 °c. pak se reakéni smeés nechéa

zchladnout na teplotu mistnosti, acetonitril se odpafil za
snizeného tlaku, pridd se 200 ml toluenu, ktery se rovnéz
odpafi za sniZeného tlaku, &im? se ziska 112,4 g produktu

ve formé bledé& ruZového oleje.

5—kyano—2—[4—dimethylamino—l—(4-fluorfenyl)—but—l—enyl]—
-benzylester kyseliny 2,2—dimethylpropionové jako

hydrogenchlorid

postup 4D. 7,6 g, 0,63 mol pivaloylchloridu se po
kapkéach prida k michanému roztoku 21,35 g, 0,052 mol
4—[4—dimethylamino-1—(4—fluorfenyl)—l—hydroxybutyl]—3—
—hydroxymethylbenzonitrilu ve 21,35 g acetonitrilu pri
teploté& mistnosti. PO skonéeném pridavéani se prida roztok
6,1 g, 0,053 mol methansulfonylchloridu v 50 ml
methylenchloridu a pak jesté 10,6 g, 0,105 mol
triethylaminu. Reakéni smés se micha jedté& 30 minut, pak
se vlije do vody, smés se extrahuje methylenchloridem,
organicka faze se vysudi sulfatem horfednatym a odparil za
snizeného tlaku. Vysledny olej se pak rozpusti ve smési
bezvodého ethanolu a chlorovodiku, odpati se za sniZeného
tlaku, prida se diethylether a smés se zfiltruje, CimZ se
ve vytézku 98 % ziskad 22,6 g hydrochloridu vysledného
produktu.

priklad 5
5—kyano—2—[l—(4—fluorfenyl)methanoyl]benzylester kyseliny
2,2-dimethylpropionové

Postup 5A. K michanemu roztoku 165 g, 0,337 mol
hydrochloridu 5—kyano—2—[4—dimethylamino-l—(4—
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—fluorfenyl)—but—l—enyl]—benzylesteru kyseliny 2,2-
-dimethylpropionové v 1100 ml vody se prida roztok 3,7
mol NaMnO; ve vodé& (40 % objemovych) takovou rychlosti,
aby reakZni smés byla udrzovéna na teplot@& v rozmezi 45
az

50 °C. Po skon&eném pridavani se sm&s necha zchladnout na
teplotu mistnosti a zfiltruje se. Pevny podil se promyje
3x 150 ml chladné vody a pak se smisi s 2000 ml acetonu a
smés se zfiltruje, odpafenim se ziskad surovy keton, ktery
se ¢isti filtraci pfes oxid kfemicity, jako elucéni
ginidlo se uZije smés hexanu a ethylacetdtu v poméru 8:2,
&im? se ve vyt&zku 75 % ziskd 82 g &istého ketonu s
teplotou téni 81 °C.

4 NMR (DMSO-Dg): 0,9 (s, 9H), 5,1 (s, 2H), 7,35-7,5 (m,
3H), 7,65 (d, J=7 Hz, 1H), 7,8-7,9 (m, 2H), 8,0 (m, 1H),
8,1 (s, 1H)

13, NMR (DMSO-D6): 26,5, 63,01, 113,183, 116,0, 116,36,
118, 02, 129,35, 132,19, 132,58, 133,03, 133,18, 133,34,
135,98, 141,7, 163,62, 167,65, 176,87, 193,94

Analyza CoH1gNOsF

vypocteno c 70,79 H 5,35 N 4,13 %
nalezeno C 70,49 H 5,30 N 4,07 %

5—kyano—2—[1-(4—fluorfenyl)methanoyl]benzylester kyseliny
2,2-dimethylpropionové

Postup 5B. Ozon v kysliku se neché& probublavat
michanym roztokem 38,0 g, 0,093 mol 5-kyano-2-[4-
—dimethylamino—l—(4—fluorfenyl)—but-l—enyl]—benzylesteru
kyseliny 2,2-dimethylpropionové v 1300 ml vody a 70 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikove, prubéh reakce se
sleduje pomoci HPLC. V prubéhu reakce se vytvori bila

srazenina, po ukonceni reakce se bilad pevnd léatka
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odfiltruje, promyje se vodou & usu3l za sniZeného tlaku,
Q

¢imZ se ve vytézku 72 % zisk& 22,5 g ¢istého chranéného

vysledného ketonu.

5-kyano~2-{1l~(4-fluocrfenyl)mezhanoyl]lbenzylester kyseliny

2,2-dimethylpropionové

Postup 5C. K suspenzi 11,0 g, 0,022 mol 5-kyano-2-
-[4-dimethylamino-1-(4-fluorisnyl)-but-l~-enyl]l-
-benzylesteru kyseliny 2,2~dizethylpropionové ve formé
sulfétu ve 250 ml vody a 100 =1 ethylacetdtu se prida
30 g, 0,14 mol NaI04 a 0,35 ¢ aydrdtu RuCl;. Smés se
energicky miché& 16 hodin pri tzplcté mistnosti. Vyslednd
suspenze se zfiltruje pfes vrstvu oxidu kFemiditého.
Organicka faze se oddé€li a prcmayje se 50 ml vody.
Rozpoustédlo se odpari ve vaxiu, &imZ se ve vytéZku 99 %
ziska 7,4 g produktu ve formé oleje, ktexry v prubéhu

stédni krystalizuje.

P¥iklad 6
5-kyano-2-[1l-(4-fluorfenyl)methanoyl]lbenzylester kyseliny
2,2-dimethylpropionové

Roztok 4-fluorfenylmagnesiumbromidu, pfipraveny z
19,2 g, 0,11 mol 4-fluorbromrenzenu a 3,2 g, 0,13 mol
horcikovych hoblin ve 100 ml zezvodého THF s po kapkéch
prida k suspenzi 15,9 g, 0,1 mol S-kyanoftalidu ve 150 ml
bezvodého THF. Teplota se udriuje na hodnoté& niZsi nez
S °C. Po skonceném pridavani: se reakéni sm&s micha pfes

noc pri teplote mistnosti.

K reak&éni smési se pricé 13,3 g, 0,11 mol

pivaloylchloridu a smés se 2 hodiny zahfiva na 60 °C.
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Vysledny roztok se pfidé k nasycenému roztoku chloridu
amonného (100 ml ve vodé) a 50 ¢ ledu. PZidad se je3té 100
ml diethyletheru a fadze se oddéli. Organické féze se
promyje 2x 100 ml 0,1 N hydroxidu sodného a 100 ml vody a
pak s vysu$i 20 g sulfétu hofefnatého. Odparenim

rozpousdtédel se ve vytéZku 88 % ziské& 29,8 g surového

produktu, jehoZz &istota byla dostatednd pro dal3i reakci.

Cisty vzorek byl pripraven krystalizaci ze smé&si
ethylacetdtu a n-heptanu v poméxu 1:9. Vysledny produkt

byl ziskén jako Spinavé bilé krystalky.

Priklad 7
1-(3-dimethylaminopropyl)-1-(4-£fluorfenyl) -1, 3-

-dihydreisobenzofuran-5-karbonizril a jeho oxalat

K roztoku 28,5 g, 0,084 mcl S5-kyano-2-{1-(4-
-fluorienyl)methanoyl]lbenzylesteru kyseliny 2,2-
dimethvipropionové ve 150 ml bezvodého THE se pri teploté
0 °C pficéd roztok 2,2 ekvivalentu 3—(N,N—dimethylamino)—
propylmagnesiumchloridu a prlbéh reakce se sleduje pomoci
HPLC. Po jedné hodiné pfi teplcté 0 °C se prfidd nasyceny
roztok chloridu amonného a smés se extrahuije
ethylacetdtem, vysuSi se sulfidzem sodnym a odpafi za
sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd& 28,0 g vysledného produktu
ve Iformé& oleje s Cistotou 87 % podle HPLC. Oxalat se

ziskd krystalizaci z acetonu.

Priklad 8
4-[1-(4-fluorfenyl)-methanoyl]-3-hydroxymethylbenzonitril

20 g, 0,061 mol S-kyano-2-[1-(4-fluorfenyl)-
methanoyl]lbenzylesteru kyseliny keton-2,2-dimethyl-
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propionové se pridé& k Cersvé pfipravenému methoxidu
sodiku, ktery obsahuje 0,25 g scdiku ve 100 ml methanoclu
a smés se miché pri teploté mistnosti, pomoci HPLC se
sleduje uplné odStépeni ochranné skupiny. Pak se odstrani
methanol za sniZeného tlaku, zbviek se rozpusti v MTBE,
promyje se nasycenym roztokem chloridu amonného a vysocl
sulfatem hofelnatym, naleZ se cdpafi za sniZeného tlaku,
&imZz se ziskd 14,6 g ketonu vysliedné latky, zbaveného

ochranné skupiny.

Priklad 9
4-[4-dimethylamino~1~(4-fluorfsnyl)-1l-hydroxybutyl]-3-

-hydroxymethylbenzonitril

K roztoku 15,0 g, 0,046 mcl keton-4-[1~-(4~-
-fluorfenyl)-methanoyl]-3-hydrcxymethylbenzonitrilu v
bezvodém THF se pfi teploté C °C pfidé 2,2 ekvivalentu
roztoku 3-(N,N-dimethylamino)prcpyimagnesiumchloridu a
reakce se sleduje pomoci HPLC. 2¢ jedného hodiné pfi
teploté& 0 °C se pfidé nasyceny roz:ick chloridu amonného,
smé&s se extrahuje MTBE, vysudi se sulfdtem hofeclnatym a
odpafi za sniZeného tlaku, &imZ se ziskd 16,7 g produktu
ve formé& oleje s cistotou 85 %,

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROQOQKY

) Zpusob vyroby citalopramu, vy znadcuijici

s e t 1 m, Ze se nechd rezgovat sloudenina obecného

vzorce 1V

kde R znamend Cl-C6alkyl, zacyl, Cl-Céalkylsulfonyl nebo

arylsulfonyl,
s 3-(N,N-dimethylamino)-procyimagnesiumhalocgenidem, s
vyhodou s 3-(N,N-dimethylamino)-proplymagnesiumchloridem

za vzniku citalopramu vzorce I

NC

ktery se izoluje ve volné formé nebo ve formé

farmaceuticky p¥ijatelné solil.
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2. Zptusob podle naroku 1, vyznadcuijilc i s e
t i m, Ze se do reakce uvadi meziprodukt obecného vzorce
IV, pripraveny oxidaci odpovidaiici slou&eniny obecného

vzorce V

kde R m& vyznam, uvedeny v narcku 1.

3. Zptusob podle naroku 2, vvznadcujilc i s e
t i m, e se uzije slouCenina vzorce Vv, pripravena
savedenim ochranné skupiny na hydroxymethylalkoholovou
skupinu (4—kyano—2—hydroxymethylfenyl)(4—fluorfenyl)—

methanolu vzorce VI

CN

4. Zplisob podle naroku 1, vyznacuijilc i s e

t i m, Ze se nech&d reagovat meziprodukt obecného vzorce
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IV, pfipraveny oxidativnim 3tépenim odpovidajici

slou&eniny obecného vzorce VII

CN

T
0

F (),

kde R m& vyznam, uvedeny v néroku 1.

5. ZpGsob podle néroku 4, vy zn a cujici s e
t i m, %e oxidativni 3tépeni sloueniny vzorce VII se s
vyhodou provéadi oxidaci plsobenim MnO, nebo ozonu, RuCls

nebo 0sO4.

6. Zplisob podle nékterého z nérckll 4 aZ 5,
vyznadcuijicl s e t i m, e se uzije alken
vzorce VII, pfipraveny zavedenim ochranné skupiny &

dehydrataci odpovidajici slou¢eniny vzorce III

CN

(o

HO r\ll\
()

F (am)



ve formé& R-enanciomeru.

7. Zpasob podle naroku 1, v v z n a Eujiciti s e
t i m, %e se k reakci uZije meziprodukt obecného vzorce
1V, pfipraveny reakcl 5-kyancizzlidu s 4-fluorfenyl-
magnesiumhalogenidem, S vyhodcu 4-fluorfenylmagnesium-
bromidem s nasledujici reakcl se sloudeninou obecného
vzorce R-X za vzniku ketonu vzocrce IV, V némZ R ma
vyznam, uvedeny v néroku 1, & X znamend od3tépitelnou
skupinu, slouCeninou vzorce x-X je s vyhodou
pivaloylchlorid, 3, 5-dimethoxvtenzoylchlorid,
methyljodid, ethylbromid, tosvylchlorid, Me,S0O4 nebo
MeS0,Cl.

3. Zpusob vyroby racemické s_ouleniny vzorce III,
vyznadcuijici s e - im, Ze se
2) zbavi ochranné skupiny sicuZenina obecného vzorce IV

CN

o)
o @

kde R m& vyznam, uvedeny v nézoku 1,

F

I,

p) vyslednd sloulenina vzorcs VIII

CN
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se necha reagovat s 3—(N,N—dimethylamino)propylmagnesium—

halogenidem. S vyhodou s 3—(N,N—diemthylamino)propyl—

magnesiumchloridem za vzniku racemické slouceniny vzorce

III
CN
. (o
' I
. HO N
F i ()
9. Zpusob podle nékterého z nérokt 1 az 8,
vyznac¢cuijlc i s e t i m, Ze R znamena acyl,

vyhodou pivaloyl, acetyl nebo pripadneé substituovany

benzoyl.

10. Sloudenina obecného vzorce Iv

kde R znamend Cl-Cé6alkyl, acyl Cl-Cé6alkylsulfonyl nebo
arylsulfonyl, s vyhodou pivoyl, acetyl nebo pfipadné

substituovany benzoyl,

S
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jako meziprodukt k provadéni zci

.
.
.

.

-
eene
s
oo

scbu podle n&roku 1.

11. Farmaceuticky prostfedek zzo léeni depresivnich

stavld, vy znacuijici s
ucinnou slozku obsahuje citalczz

podle nékterého z narokid 1 az =.

12. PouZiti meziproduktu pod.z

citalopramu nebo S-citalopram:.

e t i m, Ze jako svou

am, pripraveny zpusobem

néroku 10, pro vyrobu

Zastupuje:
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