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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Herstellung des wohlbekannten antidepressiven Arzneistoffs
Citalopram, 1-([3-(Dimethylamino)propyl]-1-(4-fluocrphenyl) -

1,3-dihydro-5-isobenzofurancarbonitril.

Citalopram ist ein wohlbekannter antidepressiver
Arzneistoff, der seit einigen Jahren auf dem Markt ist und
die folgende Struktur hat:

NC N

7 N

Formei (1)
F.

Es ist ein selektiver, zentral wirkender Serotonin- (5-
hydroxytryptamin; 5-HT)-Wiederaufnahmehemmer, der
entsprechend antidepressive Aktivitadten aufweist. Uber die
antidepressive Aktivitdt der Verbindung wurde in
verschiedenen Verdffentlichungen berichtet, z.B.

J. Hyttel, Prog. Neuro-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat.,
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1982, 6, 277-295 und A. Gravem, Acta Psychiatr. Scand.,
1987, 75, 478-486. Es wurde weiterhin offenbart, dass die
Verbindung Wirkungen in der Behandlung von Demenz und

zerebrovaskuldren Stdrungen zeigt, EP-A-474 580.

Citalopram wurde zuerst in DE-2 657 271 offenbart,
entsprechend US-PS 4 136 193. Diese Patentverdffentlichung
beschreibt die Herstellung von Citalopram durch ein
Verfahren und umreisst ein weiteres Verfahren, das zur

Herstellung von Citalopram verwendet werden kann.

Gemass dem beschriebenen Verfahren wird das entsprechende
1- (4-Fluorphenyl) -1, 3-dihydro-5-isobenzofurancarbonitril
mit 3- (N,N-Dimethylamino)propyl-chlorid in Gegenwart von
Methylsulfinylmethid als Kondensationsmittel umgesetzt.
Der Ausgangsstoff wurde aus dem entsprechenden
5-Bromderivat durch Reaktion mit Kupfer (I)-cyanid

hergestellt.

Gemass dem Verfahren, das nur allgemein umrissen wixrd,

kann Citalopram erhalten werden durch Ringschluss der

Verbindung:
Br CH,OH
CH
OH A
No
CH,
= Formel (II)

in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels und
anschliessenden Austausch der 5-Brom-Gruppe gegen Cyano
unter Verwendung von Kupfer (I)-cyanid. Der Ausgangsstoff
der Formel (II) wird aus 5-Bromphthalid durch zwei

aufeinanderfolgende Grignard-Reaktionen erhalten, d.h. mit
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4-Fluorphenylmagnesiumchlorid bzw.

N,N-Dimethylaminopropylmagnesiumchlorid.

Ein neues und Uberraschendes Verfahren und eine
Zwischenstufe zur Herstellung von Citalopram wurden in

US-PS 4 650 884 beschrieben, wonach eine Zwischenstufe der

Formel :
NC CH,0OH
CH
OH ! 3
“CH,
= Formel ( 1it)

einer Ringschlussreaktion durch Dehydratisierung mit
konzentrierter Schwefelsdure unterworfen wird, um
Citalopram zu erhalten. Die Zwischenstufe der Formel (III)
wurde aus 5-Cyanophthalid durch zwei aufeinanderfolgende
Grignard-Reaktionen hergestellt, 4.h. mit
4-Fluorphenylmagnesiumhalogenid bzw. N,N-
Dimethylaminopropylmagnesiumhalogenid.

Weitere Verfahren werden in den internationalen
Patentanmeldungen Nrn. W098/019511, W098/019512 und
W098/019513 offenbart. W058/019512 und W098/019513
betreffen Verfahren, worin ein 5-Amino-, 5-Carboxy- oder
5- (sec-Aminocarbonyl)phthalid zwei aufeinanderfolgenden
Grignard-Reaktionen, Ringschluss und Konvertierung des
resultierenden 1,3-Dihydroisobenzofuranderivats zur
entsprechenden 5-Cyanoverbindung, d.h. Citalopram,
unterworfen wird. Die internationale Patentanmeldung Nr.
W098/019511 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von
Citalopram, worin eine 4-substituierte

2-Hydroxymethylphenyl- (4-fluorphenyl)methanol -Verbindung
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einem Ringschluss unterworfen und das resultierende
5-substituierte 1- (4-Fluorphenyl)-1,3-dihydroisobenzofuran
zum entsprechenden 5-Cyanoderivat konvertiert wird, das
mit einem (3-Dimethylamino)propylhalogenid alkyliert wird,

um Citalopram zu erhalten.

Schliesslich werden Verfahren zur Herstellung der
individuellen Enantiomere von Citalopram in US-PS

4 943 590 offenbart, aus der ebenfalls ersichtlich ist,
dass der Ringschluss der Zwischenstufe der Formel (III)
lber einen labilen Ester mit einer Base durchgefihrt

werden kann.

Bezuglich der obigen Verfahren zur Herstellung von
Citalopram erwiesen sich die Verfahren, die den Austausch
der S-Bromgruppe gegen Cyano umfassen, als nicht sehr
zweckmassig im gewerblichen Massstab, da die Ausbeute
relativ niedrig war, das Produkt unrein war und da es
insbesondere schwierig war, das resultierende Citalopram

von der entsprechenden 5-Bromverbindung abzutrennen.

Es wurde nun gefunden, dass Citalopram in hoher Ausbeute
als sehr reines Produkt durch ein neues katalytisches
Verfahren erhalten werden kann, in dem eine 5-Brom- oder
5-Chlorgruppe in 1-[3-{(Dimethylamino)propyl]-1-(4-
fluorphenyl) -1,3-dihydro-isobenzofuran gegen 5-Cyano
ausgetauscht wird, wodurch die umfangreiche Aufarbeitung

des alten Cyanid-Austauschverfahrens vermieden wird.

Entsprechend betrifft die vorliegende Erfindung ein neues
Verfahren zur Herstellung von Citalopram, umfassend die

Reaktion einer Verbindung der Formel (IV):
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o) NM92

Formel (V)
F

worin R Cl oder Br ist, mit einer Cyanidquelle, z.B. KCN,
NaCN odexr (R'4N)CN, worin R'y vier Gruppen angibt, die
gleich oder verschieden sein kénnen und aus Wasserstoff
und geradkettigem oder verzweigtem Cq_g-Alkyl ausgewahlt
sind, in Gegenwart eines Nickelkatalysators und Isolierung

der entsprechenden 5-Cyanoverbindung, d.h. Citalopram:

NC N

0 GHs

N
“CHs

\

Formel (|)
F

als Base oder pharmazeutisch akzeptables Salz davon.

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung das obige
Verfahren, worin die Verbindung der Formel (IV) das

S-Enantiomer ist.

In noch einem anderen Aspekt betrifft die vorliegende
Erfindung eine antidepressive pharmazeutische
Zusammensetzung, die nach dem Verfahren der Erfindung

hergestelltes Citalopram umfasst.

Durch das Verfahren der Erfindung wird Citalopram als

reines Produkt in hoher Ausbeute erhalten, wodurch
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kostenintensive Reinigungsverfahren reduziert werden.
Ausserdem kann die Reaktion in zweckmassigeren
Lésungsmitteln bei einer niedrigen Temperatur und mit
einem geringen Uberschuss von CN~ im Vergleich zum
bekannten Cyano-Austauschverfahren durchgefihrt werden.
Das Verfahren hat Umweltvorteile darin, dass es nur
geringe Mengen von Schwermetall verwendet. Schliesslich
ergibt dieses Verfahren ein verbessertes kristallines
Produkt, was die leichte Konvertierung zu gewunschten

Salzen ermdglicht.

Die verwendete Cyanidquelle kann jede nitzliche Quelle
sein. Bevorzugte Quellen sind KCN, NaCN oder (R'4N)CN,
worin R'4 wie oben definiert ist. Die Cyanidquelle wird in
einer stdchiometrischen Menge oder im Uberschuss
verwendet, bevorzugt werden 1 bis 2 Aguivalente pro
Aquivalent Ausgangsstoff der Formel (IV) verwendet. R'g4N™
kann zweckmissig (Bu)4N* sein. Die Cyanidverbindung ist
bevorzugt NaCN oder KCN oder Zn(CN) 5.

Der Nickelkatalysator kann jeder geeignete Ni(0)- oder
Ni(II)-haltige Komplex sein, der als Katalysator wirkt,
wie Ni (PPh3)3, (o-Aryl)-Ni(PPh3),Cl usw.. Die
Nickelkatalysatoren und ihre Herstellung werden in
WO096/11906, EP-A-613 720 oder EP-A-384 392 beschrieben.

In einer AusfUhrungsform der Erfindung wird die Reaktion
in Gegenwart einer katalytischen Menge von Cu* oder Zn2+

durchgefihrt.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform wird ein
Nickel (0) -Komplex in situ vor der Cyanierungsreaktion
durch Reduktion einer Nickel (II)-Vorstufe, wie NiCl, oder

NiBr,, durch ein Metall wie Zink, Magnesium oder Mangan in
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Gegenwart von Uberschuss an Komplexliganden, bevorzugt

Triphenylphosphin, hergestellt.

Der Ni-Katalysator wird zweckmdssig in einer Menge von 0,5
bis 10, bevorzugt 2 bis 6, am meisten bevorzugt ca. 4 bis

5 mol-% verwendet.

Katalytische Mengen von Cut bzw. Zn2+ meinen
substdchiometrische Mengen, wie 0,1 bis 5, bevorzugt 1 bis
3 Ag.%. Jede zweckmissige Quelle flir Cu* und Zn2+* kann
verwendet werden. Cut wird bevorzugt in Form von Cul
verwendet, und Zn2+ wird zweckmassig als 2Zn{(CN),-Salz
verwendet oder in situ durch Reduktion einer Nickel (II) -

Verbindung unter Verwendung von Zink gebildet.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist R
Chlor.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform der
Erfindung wird eine Verbindung der Formel (IV), worin R Cl
ist, mit NaCN oder KCN in Gegenwart von Ni (PPhjy)j
umgesetzt, das bevorzugt in situ wie oben beschrieben

hergestellt wird.

Die zZwischenstufe der Formel (IV), worin R Brom oder Chlor
ist, kann aus Brom- bzw. Chlorphthalid hergestellt werden,
wie in DE 2 657 271 und der entsprechenden US-PS 4 136 193

beschrieben.

Die Reaktion kann in jedem zweckmé&ssigen Ldsungsmittel
durchgefihrt werden, bevorzugt Acetonitril, Propionitril,
THF und Ethylacetat.
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Andere Reaktionsbedingungen, Ldsungsmittel etc. sind
herkdémmliche Bedingungen flOr solche Reaktionen und kdnnen

leicht durch einen Fachmann bestimmt wexden.

Die Verbindung der allgemeinen Formel (I) kann als freie
Base oder als pharmazeutisch akzeptables
Siureadditionssalz davon verwendet werden. Als
Ssidureadditionssalze koénnen solche Salze verwendet werden,
die mit organischen oder anorganischen Sauren gebildet
werden. Exemplarisch flir solche organischen Salze sind
jene mit Maleinsdure, Fumarsaure, Benzoesaure,
Ascorbinsiure, Bernsteinsiure, Oxalsaure,
Bismethylensalicylsaure, Methansulfonsaure,

Ethandisul fonsaure, Essigsdure, Propionsaure, Weinsdure,
Salicylsaure, Zitronensdure, Gluconsaure, Milchsaure,
Apfelsaure, Mandelslure, Zimtsdure, Citraconsaure,
Asparaginsaure, Stearinsdure, Palmitinsdure, Itaconsaure,
Glykolsaure, p-Aminobenzoesaure, Glutaminsaure,
Benzolsulfonsiure und Theophyllinessigsaure, sowie die 8-
Halogentheophylline, z.B. 8-Bromtheophyllin. Exemplarisch
fir solche anorganischen Salze sind jene mit
Chlorwasserstoffsidure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsiure, Sulfaminsdure, Phosphorsdure und

Salpetersaure.

Die Saureadditionssalze der Verbindungen kénnen durch auf
diesem Gebiet bekannte Verfahren hergestellt werden. Die
Base wird mit entweder der berechneten Menge von Saure in
einem wassermischbaren Ldsungsmittel umgesetzt, wie Aceton
oder Ethanol, mit anschliessender Isolierung des Salzes
durch Aufkonzentrieren und Abklihlen, oder mit einem
Uberschuss der Sadure in einem wassermischbaren
Loésungsmittel, wie Ethylether, Ethylacetat oder

Dichlormethan, wobei sich das Salz spontan abtrennt.
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Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung
kénnen auf jedem geeigneten Weg und in jeder geeigneten
Form verabreicht werden, z.B. oral in Form von Tabletten,
Kapseln, Pulver oder Sirupen, oder parenteral in Form von

gewdhnlichen sterilen Ldsungen zur Injektion.

Die pharmazeutischen Formulierungen der Erfindung kdénnen
durch auf diesem Gebiet herkdémmliche Verfahren hergestellt
werden. Zum Beispiel kénnen Tabletten hergestellt werden
durch Mischen des Wirkstoffs mit gewdhnlichen Hilfsstoffen
und/oder Verdlnnungsmitteln und anschliessendes Verpressen
der Mischung in einer herkdmmlichen Tablettiermaschine.
Beispiele fur Hilfsstoffe oder Verdinnungsmittel umfassen:
Maisstarke, Kartoffelstarke, Talkum, Magnesiumstearat,
Gelatine, Lactose, Gummen und dergleichen. Jeder andere
Hilfsstoff oder Additive, Farbstoffe, Aromen,
Konservierungsmittel usw. kénnen verwendet werden, mit der

Massgabe, dass sie mit den Wirkstoffen kompatibel sind.

Lésungen fUr Injektionen kdnnen hergestellt werden durch
" Losen des Wirkstoffs und mdéglicher Additive in einem Teil
des Loésungsmittels zur Injektion, bevorzugt sterilem
Wasser, Einstellen der L&sung auf das gewlunschte Volumen,
Sterilisation der Lésung und Einfillen in geeignete
Ampullen oder Phiolen. Jedes geeignete Additiv, das
herkémmlich auf diesem Gebiet verwendet wird, kann
zugegeben werden, wie Tonizit&tsmittel,

Konservierungsmittel, Oxidationsinhibitoren etc..

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele weiter

veranschaulicht.

10
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BEISPIEL 1 - Citalopramoxalat

Unter einer Stickstoffatmosphdre wurde eine Mischung aus
NiCl, (0,077 g, 0,006 mol) und Triphenylphospin (0,63 g,
0,0024 mol) in Acetonitril (50 ml) fir 45 Minuten zum
Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde
Zinkpulver (0,39 g, 0,006 mol) hinzugegeben und fur 15
Minuten gerihrt, bevor eine Ldsung aus 1-(4'-Fluorphenyl) -
1- (3-dimethylaminopropyl) -5-chlorphthalan (5,0 g,

0,015 mol) in Acetonitril (25 ml) zugegeben wurde. Nach
Rihren fiir weitere 10 Minuten wurde NaCN (0,32 g,

0,0065 mol) zugegeben und die Reaktion Uber Nacht zum
Riickfluss erhitzt, abgekihlt, mit Diethylether verdinnt
und dann durch Kieselgur filtriert. Das Filtrat wurde mit
Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet (MgSO4) und unter
reduziertem Druck aufkonzentriert. Der Ruckstand wurde in
Aceton (50 ml) geldst, und eine Lbsung aus Oxalsaure (1,35
g, 0,015 mol) in Aceton (10 ml) wurde unter Ruihren
zugegeben. Das Citalopramoxalat wurde durch Filtration
isoliert, dann aus Ethanol umkristallisiert und im Vakuum

zum reinen Citalopramoxalat (3,4 g, 55 %) getrocknet.

11
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ANSPRUCHE:

Verfahren zur Herstellung von Citalopram, umfassend

die Reaktion einer Verbindung der Formel (IV) :
R
x
) NMe,
F
Formel (V)
F

worin R Cl oder Br ist, mit einer Cyanidquelle in
Gegenwart eines Nickelkatalysators und Isolierung der

entsprechenden 5-Cyanoverbindung, d.h. Citalopram:

NC N

\

Formel (1)

als Base oder pharmazeutisch akzeptables Salz davon.

Verfahren gemass Anspruch 1, worin R Chlor ist.

Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2, worin die
Cyanidquelle KCN, NaCN, Zn(CN)jp oder (R'4N)CN ist,
worin R'y vier Gruppen angibt, die gleich oder

verschieden sein kénnen und aus Wasserstoff und

12
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geradkettigem oder verzweigtem Cj;_g-Alkyl ausgewdhlt

sind.

Verfahren gemdss einem der Anspriche 1 bis 3, worin

die Cyanidquelle NaCN oder KCN ist.

Verfahren gemass einem der Anspriche 1 bis 4, worin
der Nickelkatalysator Ni(PPhy)3 oder (o-Aryl) -
Ni(PPh),Cl ist.

Verfahren gemdss einem der Anspriche 1 bis 5, worin
der Nickelkatalysator ein Nickel {0) -Komplex ist,
hergestellt in situ vor der Cyanierungsreaktion durch
Reduktion einer Nickel(II)-Vorstufe wie NiCl, durch
ein Metall, wie Zink, Magnesium oder Mangan, in

Gegenwart von uberschiissigen Komplexliganden.

Verfahren gemdss Anspruch 6, worin die Nickel (II) -
Vorstufe NiCl, ist, das Metall Zink ist und die
Komplexliganden Triphenylphosphine sind.

Verfahren gemdss Anspruch 1, worin eine Verbindung
der Formel (IV), worin R Cl ist, mit NaCN oder KCN in
Gegenwart eines Ni(PPhjy)3-Katalysators umgesetzt

wird.

Verfahren gemdss Anspruch g, worin das Ni(PPh3)3 in
situ vor der Cyanierungsreaktion durch Reduktion von
NiCl, durch Zink in Gegenwart von Uberschussigen

Komplex-Triphenylphosphinliganden hergestellt wird.
Verfahren gemdss einem der Anspruche 1 bis 9, worin

die Reaktion in Gegenwart einer katalytischen Menge

von Cu* durchgefihrt wird, bevorzugt in Form von Cul.

13
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Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 9, worin
die Reaktion in Gegenwart einer katalytischen Menge

von Zn?+* durchgefihrt wird.

Verfahren geméss einem der Anspruche 1 bis 11, worin

die Verbindung der Formel (IV) das S-Enantiomer ist.
Antidepressive pharmazeutische Zusammensetzung,

umfassend nach dem Verfahren gemass einem der

AnspruUche 1 bis 12 hergestelltes Citalopram.

14
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