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Zpisob vyroby citalopramu vzorce I, pfi n€mZ se necha
reagovat S-karboxyftalid postupné s Grignardovym reakénim
¢inidlem 4-halogenfluorfenylu a Grignardovym reakénim
¢inidlem 3-halogen-N,N-dimethylpropylaminu, nadeZ se
uzavfe kruh ve vysledné slou€eniné vzorce X1, za vzniku
sloudeniny vzorce IV, ktera se pak pfevede na citalopram tak,
Ze se i) slougenina vzorce IV necha reagovat s dehydrataénim
¢inidlem a sulfonamidem obecného vzorce H,N-SO,-R, kde R
ma vyznam, uvedeny v popisu, nebo se ii) pievede sloutenina
vzorce IV na odpovidajici amid vzorce V, aktery se necha
reagovat s dehydrataénim ¢inidlem za vzniku citalopramu ve
volné forme& nebo ve formé jeho farmaceuticky piijatelné soli.
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Zpisob vyroby citalopramu
Oblast techniky
Vynalez se tyka zpisobu vyroby znamé antidepresivni latky citalopramu, chemicky jde o 1-[3—

(dimethylamino)propyl]-1-(4—fluorfenyl)-1,3—dihydro—5—-izobenzofurankarbonitril.

Dosavadni stav techniky

Citalopram, ktery se jiz fadu let bézn€ dodava, je mozno vyjadfit vzorcem I

F (Iy.

Jde o selektivni, centralné plisobici inhibitor zpétného pfijmu serotoninu, to znamena 5-hydroxy-
tryptaminu nebo 5-HT s antidepresivnim t¢inkem. Antidepresivni u€innost uvedené latky byla
popsana v fad€ publikaci, napiiklad J. Hyttel Prog. Neuro—Psychopharmacol, and Biol. Psychiat.
1982, 6, 277-295 a A. Gragen Acta Psychiatr. Scand. 1987, 75, 478—486. Bylo prokizano, Ze
uvedena latka je vhodna také pro Ié¢eni demence a cerebrovaskularnich poruch, tyto uéinky byly
popséany v EP—-A 474 580.

Citalopram byl poprvé popsan v DE 2657013, ktery odpovida US 4 136 193. Tyto dokumenty
popisuji zplisob vyroby citalopramu pomoci jednoho z moznych postupi a navrhuji dalsi postup,
ktery je rovnéz mozno pouZzit pro vyrobu citalopramu.

Podle popsaného postupu je odpovidajici 1—(4—fluorfenyl)-1,3—dihydro—-5—-izobenzofurankarbo-
nitril necha reagovat s 3—(N,N—dimethylamino)propylchloridem v pfitomnosti methylsulfinyl-
methidu jako kondenza¢niho &inidla. Vychozi latka se pfipravi z odpovidajiciho 5—bromderivatu
reakci s kyanidem méd’nym.

Podle uvedeného postupu, ktery je pouze obecné popsan, je mozno citalopram pfipravit uzavérem
kruhu ve sloucening vzorce II

Br . ~CH,OH
| _ OH I

F {II}
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v pfitomnosti dehydrataéniho ¢inidla s naslednou nahradou 5-bromované skupiny kyanidem
méd'nym. Vychozi latka vzorce Il se ziskava z 5-bromftalidu dvéma po sob€ nasledujicimi
Grignardovymi reakcemi, a to s 4—fluorfenylmagneziumchloridem a s N,N—dimethylaminopro-
pylmagneziumchloridem.

Novy a piekvapujici postup spolu s pfisluSnym meziproduktem pro vyrobu citalopramu byl
popsan v US 4 650 884. Postupuje se tak, Ze se v meziproduktu vzorce III

NC CH,OH
(o |
N

F (I11)

uzavie kruh dehydrata¢ni reakci pisobenim koncentrované kyseliny sirové za vzniku citalopra-
mu. Meziprodukt vzorce III se pfipravuje z 5—kyanoftalidu dvéma po sobé nasledujicimi Grig-
nardovymi reakcemi, a to s 4—fluorfenylmagneziumchloridem a s N,N-dimethylaminopropyl-
magneziumchloridem.

Dalsi mozné postupy byly popsany v mezindrodnich patentovych piihlaskdch WO 98 019511,
WO 98 019512 a WO 98 019513. Mezinarodni piihlasky WO 98 019512 a WO 98 019513 se
tykaji postupi, pfi nichZ se 5-amino—, 5-alkoxykarbonyl- nebo 5—(sek—aminokarbonyl)ftalid
podrobi dvéma po sob& nasledujicim Grignardovym reakcim, uzavéru kruhu a transformaci
vysledného 1,3—dihydroizobenzofuranového derivatu na odpovidajici 5-kyanoslouceninu, to
znamena citalopram.

Mezinarodni patentova prihlaska WO 98 019511 popisuje zptisob vyroby citalopramu, pfi némz
se v (4—substituovaném)—2-hydroxymethylfenyl—(4—fluorfenyl)methanolu uzavie kruh a vysled-
ny S—substituovany 1—(4—fluorfenyl)-1,3—dihydroizobenzofuran se pfevede na odpovidajici 5—
kyanoderivat, ktery se alkyluje piisobenim (3—dimethylamino)propylhalogenidu za vzniku cita-
lopramu.

Mimo to jsou dal§i postupy pro pfipravu jednotlivych enantiomerfi citalopramu popsany
v US 4 943 590, z tohoto dokumentu také vyplyva, Ze uzavér kruhu v meziproduktu vzorce III je
mozno uskuteénit pfes labilni ester plisobenim béze.

Nyni bylo neoekavané zjisténo, Ze citalopram je mozZno vyrobit také novym piiznivym a bez-
peénym postupem pii pouziti vhodnych vychozich latek.
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Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoii zpisob vyroby citalopramu vzorce I

F (1}

5 postup spodiva v tom, Ze se S—karboxyftalid necha postupné reagovat s Grignardovym reakénim
inidlem 4-halogenfluorfenylu a Grignardovym reakénim ¢&inidlem 3-halogen—N,N-dimethyl-
propylaminu, nadez se uzavie kruh ve vysledné slouceniné vzorce XI

OH

HOOC
O oH  AMe,
Q (K1)

za vzniku slouéeniny vzorce [V

HOOC

SOSYN
$

s naslednou pfemé&nou slou€eniny vzorce IV na citalopram tak, Ze se

(Iv)
10

i) sloudenina vzorce IV neché reagovat s dehydrata¢nim ¢inidlem a sulfonamidem obecného
vzorce H,N-SO,—R, kde

15
R znamena

a) prkipadng substituovanou skupinu NH; nebo C1-Céalkyloxyskupinu,

20  b) aryloxyskupinu nebo heteroaryloxyskupinu, napf. substituovanou atomem halogenu, C1-
Cdalkylovou skupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, C1-C4alkoxyskupinou, trifluormethy-

-3-
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lovou skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, C1-C4alkylaminoskupinou nebo C1-C4dialkyl-
aminoskupinou, nebo

c) aryl nebo heteroaryl, popiipad€ substituovany atomem halogenu, C1-C4alkylovou skupi-
nou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, C1-C4alkoxyskupinou, trifluormethylovou skupinou,
nitroskupinou, aminoskupinou, Cl-C4alkylaminoskupinou nebo Cl-C4dialkylaminoskupinou,
nebo se

ii) prevede slouc¢enina vzorce IV na odpovidajici amid vzorce V

NR'R?

(V).

kde

R' a R? nezavisle znamenaji atom vodiku, C1-C6alkyl, pop¥ipadé substituovany jednim nebo
vétsim poctem substituentti ze skupiny aryl, heteroaryl, hydroxyskupina, C1-Cé6alkoxyskupina,
aryloxyskupina, heteroaryloxyskupina, aryl-C1-Céalkoxyskupina nebo trisubstituovany silyl,
v némz substituenty jsou nezavisle C1-Céalkyl, aryl, heteroaryl nebo aryl-C1-Cé6alkyl,

naeZ se amid vzorce V necha reagovat s dehydratacnim Cinidlem, ¢imzZ se ziska citalopram ve
volné formé nebo jeho farmaceuticky pfijatelna siil.

Preménu 5-karboxyderivatu vzorce IV na amid vzorce V je moZno uskutednit pfes aktivovany
derivat kyseliny vzorce VI

B (V1.

kde R’ znamen4 atom halogenu, C1-C6alkoxyskupinu, aryloxyskupinu, heteroaryloxyskupinu,
aryl-C1-Cé6alkoxyskupinu, heteroaryl-C1-Céalkoxyskupinu, zbytek alkylkarbonatu, arylkarbo-
natu, alkylkarbamatu, arylkarbamatu, alkylthiokarbonatu, arylthiokarbonatu, alkylthiokarbamatu,
arylthiokarbamatu, alkylacyloxyskupinu, arylacyloxyskupinu, heteroarylacyloxyskupinu, substi-
tuovany nebo nesubstituovany aryl nebo substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl.

Soucast podstaty vynalezu tvoii také zplsob vyroby meziproduktu vzorce IV, ktery spociva
v tom, Ze se 5-karboxyftalid necha postupné reagovat s Grignardovym reakénim Cinidlem 4—
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halogenfluorfenylu a Grignardovym reakénim Cinidlem 3-halogen—N,N—dimethylpropylaminu,
nacéez se uzavie kruh ve vysledné slouceniné vzorce XI

OH

HOOC
OH NMCZ

7\

== (XI)

za vzniku slouéeniny vzorce IV.

Grignardovo reakéni ¢inidlo 4-halogenfluorfenylu je magneziumhalogenid, jako chlorid, bromid
nebo jodid. S vyhodou se uzivd magneziumbromid. Grignardovym reakénim ¢inidlem 3-halo-
gen—N,N—dimethylpropylaminu je rovnéz magneziumhalogenid, jako chlorid, bromid nebo jodid,
s vyhodou magneziumchlorid. Ob¢& reakce se s vyhodou provadéji postupné bez izolace mezip-
roduktu, ktery je vysledkem prvni Grignardovy reakce.

Uzavfeni kruhu ve slouceniné vzorce XI se uskute¢ni piisobenim kyseliny nebo pfes labilni ester
plsobenim baze nebo v nepfitomnosti baze. Pouzitou kyselinou miZe byt anorganické kyselina,
napiiklad kyselina sirova nebo fosfore¢na, nebo organicka kyselina, jako kyselina methylsulfo-
nova, p-toluensulfonova nebo trifluoroctova. Uzavieni kruhu je mozZno uskutenit pies labilni
ester, jako methansulfonylester, p—toluensulfonylester, 10—kafrosulfonylester, trifluoracetylester
nebo trifluormethanosulfonylester za adice baze, jako je triethylamin, dimethylanilin, pyridin
a podobné. Reakce se provadi v inertnim rozpoustédle, s vyhodou za chlazeni a zv1asté pti teploté
0 °C, s vyhodou se provadi v jediné reakéni nadobé, v niz se uskute€ni esterifikace a soucasna
adice baze.

5-Karboxyftalid, ktery se uZzije jako vychozi latka, miiZe byt pripraven podle US 3 607 884 nebo
DE 2630927 reakci koncentrovaného roztoku kyseliny tereftalové s formaldehydem v kapalném

oxidu sirovém nebo elektrochemickou hydrogenaci kyseliny trimellitové.

Vynalez se také tyka zplisobu vyroby citalopramu vzorce I
NC
DO
N

F (1)




20

25

30

35

40

CZ 294746 B6

tak, Ze se necha reagovat sloucenina vzorce IV
Ly )
N\

plsobenim dehydrataéniho Cinidla a sulfonamidu vzorce H,N-SO»—R, kde

HOOC

(Iv)

R znamena
a) pfipadné substituovanou skupinu NH, nebo C1-Céalkyloxyskupinu,

b) aryloxyskupinu nebo heteroaryloxyskupinu, popf. substituovanou atomem halogenu, C1-
C4alkylovou skupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, C1-C4alkoxyskupinou, trifluormethy-
lovou skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, C1-C4alkylaminoskupinou nebo C1-C4dialkyl-
aminoskupinou, nebo

¢) aryl nebo heteroaryl, popiipadé substituovany atomem halogenu, C1-C4alkylovou skupi-
nou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, C1-C4alkoxyskupinou, trifluormethylovou skupinou,
nitroskupinou, aminoskupinou, C1-C4alkylaminoskupinou nebo C1-C4dialkylaminoskupinou.

Vynalez se rovnéz tyka farmaceutického prostifedku s antidepresivnim u¢inkem, ktery obsahuje
citalopram ve volné formé& nebo ve formé vhodné soli, vyrobeny zpiisobem podle vynélezu.

V pribéhu piihlasky a patentovych naroki se pod pojmem ,dehydratacni Cinidlo rozumi jaké-
koliv vhodné dehydrataéni ¢inidlo, pfi¢emz kazdy odbornik snadno zvoli optimélni latku. Jako
piiklady vhodnych dehydrata¢nich ¢inidel je mozno uvést SOCl,, POCI;, PCls, SOBr;, POBr;,
PBr;, SOIL, POI;, PLs;, P,Oy, oxalylchlorid, karbonyldiimidazol a Vilsmeierovo reakéni €inidlo.
S vyhodou se uziva ¢inidlo s obsahem chloru, zvlasté SOCI, nebo POCls. Vilsmeierova reakéni
Cinidla jsou latky, vznikajici smisenim N,N—dimethylformamidu DMF a dehydrata¢niho ¢inidla,
jako ptiklad je mozno uvést DMF/SOCIL, a DMF/POCI;.

V pribéhu piihlagky vynélezu a patentovych narok znamena C1-Céalkyl alkylovou skupinu
s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem, obsahujicim 1 az 6 atomi uhliku v¢etné, miize tedy jit
o methyl, ethyl, 1-propyl, 2—propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2—propyl, 2,2-dimethyl-1—ethyl
a 2-methyl-1-propyl. Podobn¢ C1-C4alkyl znamenéd skupinu, kterd obsahuje 1 az 4 atomy
uhliku v&etné a obdobnym zptisobem jsou definovany také C1-Céalkoxyskupina, C1-C4alkoxy-
skupina a C1-C4alkylamin.

Atomem halogenu miiZe byt atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

PFi provadéni zpisobu i) podle vynalezu spodiva jeden z moznych mechanizmi reakce v tom, Ze
5-karboxyslougenina vzorce IV reaguje s dehydrataénim ¢inidlem za vzniku odpovidajiciho akti-
vovaného derivatu, ktery pak reaguje se sulfonamidem obecného vzorce H,N-SO,—R, ¢imz
vznika citalopram. V prib&hu této druhé reakce miize byt zapotiebi pouzit katalytické mnoZzstvi
kyseliny.
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Sulfonamidem obecného vzorce H,N-SO,—R, pouZitym pfi provadéni zplisobu podle vynalezu je
s vyhodou sulfamid vzorce NH,—-SO,—NH,.

Pipadné substituovanym aminem, pouZitym pfi provadéni zpiisobu podle vynalezu, je s vyhodou
terc—butylamin.

Reakce s dehydrataénimi ¢inidly se mohou pfi provadéni zpiisobu podle vynalezu uskute¢nit bez
rozpoustédla nebo ve vhodném rozpoustédle, napiiklad v sulfolanu nebo v acetonitrilu. V piipa-
dé, Ze se pfi dehydratacni reakci ii) uzije rozpoustédlo, muze byt zapotiebi pouZit katalytické
mnozstvi N,N-dimethylformamidu.

V jednom z moznych provedeni zpiisobu podle vynélezu se vyroba slouceniny vzorce IV a jeji
pieména na citalopram uskuteciiuje bez izolace slou€eniny vzorce IV v jediné reakéni nadobé.

Podle jiného mozného provedeni zplisobu podle vynélezu se pfed pfeménou na citalopram
sloucenina vzorce IV alespoii ¢aste€né izoluje.

Slouceninu vzorce I je mozno pouzit ve volné formé nebo ve formé farmaceuticky piijatelné
adi¢ni soli s kyselinou. Z adi¢nich soli s kyselinami je mozno pouZzit soli s organickymi nebo
anorganickymi kyselinami. Jako ptiklad organickych soli Ize uvést soli s kyselinou maleinovou,
fumarovou, benzoovou, askorbovou, jantarovou, $tavelovou, bismethylensalicylovou, methan-
sulfonovou, ethandisulfonovou, octovou, propionovou, vinnou, salicylovou, citronovou, gluko-
novou, mléénou, jableénou, mandlovou, skoficovou, citrakonovou, asparagovou, stearovou,
palmitovou, itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, glutamovou, benzensulfonovou a theo-
fylinoctovou stejné jako soli s 8—halogentheofyliny, naptiklad s 8—bromtheofylinem. Jako piiklad
anorganickych soli 1ze uvést soli s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, sulfa-
movou, fosforeénou a dusi¢nou.

Adiéni soli s kyselinami je mozno pfipravit znamymi postupy. Postupuje se tak, Ze se volna latka
nechd reagovat s vypocitanym mnozstvim kyseliny v rozpoustédle, misitelném s vodou, naptik-
lad v acetonu nebo ethanolu s naslednou izolaci soli zahu$ténim roztoku a jeho zchlazenim, nebo
se volna latka necha reagovat s piebytkem kyseliny v rozpoustédle, nemisitelnym s vodou, jako
diethyletheru, ethylacetatu, nebo dichlormethanu, ¢imZ dojde k samovolnému vylouéeni vysledné
soli.

Farmaceutické prostiedky podle vynalezu je mozZno podavat jakymkoliv vhodnym zplisobem
a v jakékoliv vhodné formé, napiiklad peroraln¢ ve formé tablet, kapsli, praski nebo sirupt nebo
také parenteralné ve formé béznych sterilnich injekénich roztoku.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu je mozZno pfipravit béZnymi postupy. Napiiklad tablety
je moZno pfipravit tak, Ze se udinna latka smisi s béznymi pomocnymi latkami a/nebo fedidly
a vznikla smés se lisuje na béZném tabletovacim stroji. Jako ptiklady pomocnych latek nebo fedi-
del je mozno uvést kukufiny Skrob, bramborovy Skrob, mastek, stearan hofeénaty, Zelatinu,
lakt6ézu, rizné gumy a podobné latky. Je v§ak mozno pouzit i dalsi pomocné latky nebo piisady,
jako jsou barviva, aromatické latky, konzervacni prostfedky a podobné za predpokladu, Ze tyto
latky jsou kompatibilni s i¢innou latkou.

Roztoky pro injekéni podani je mozno piipravit tak, Ze se u¢inna slozka rozpusti spolu s dal$imi
piisadami v uréitém podilu rozpoustédla pro injekéni podani, s vyhodou ve sterilnim bodg, roztok
se doplni na poZadovany objem, sterilizuje se a plni do vhodnych ampuli nebo lahvicek. Je moz-
no pfidat jakoukoliv vhodnou pfisadu, béZné€ uZivanou pro tento ticel, napiiklad latky pro Gpravu
osmotického tlaku, konzervaéni prostiedky, antioxidaéni latky a podobné.

Vynalez bude dale podrobngji popsan v souvislosti s piiklady provedeni, které vSak nemaji
slouzit k omezeni rozsahu vynalezu.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
5-Karboxycitalopram

K michané suspenzi nebo roztoku 1,0 g, 5,7 mmol 5—karboxyftalidu ve 20 ml bezvodého THF se
pod dusikem piida 2,2 ml, 1,7 g, 14 mmol N,N,N’,N'—tetramethylethylendiaminu. Pak se po kap-
kéach pfidava roztok ptiblizné 0,5 M p—fluorfenylmagneziumbromidu a pfiblizné 0,125 N magne-
ziumbromidu pf¥iblizné v 60 ml THF tak dlouho, aZ reakéni smés jiz neobsahuje S—karboxyftalid.
Pak se po kapkach pridava piiblizn€ 15 ml pfiblizné 2 M roztoku 3—N,N—dimethylamino)propyl-
magneziumchloridu ve smé&si THF a heptanu tak dlouho, az reakéni smés jiz neobsahuje vytvo-
feny meziprodukt. Pak se roztok odpafi na kiehkou pevnou latku. K této pevné latce se pridaji
2 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a 20 ml vody a pH se upravi na 6 pridanim
10 M vodného roztoku kyseliny chlorovodikové. Pak se roztok promyje etherem. Pfi analyze
vodné vrstvy pomoci HPLC bylo mozno prokazat, Ze diol byl pfitomen v dostate¢né Cistoté pro
pokraovani postupu (Cistota vyss$i nez 90 %, byla urcena plocha pod kfivkou pfi HPLC pfi
detekci UV, 220 nm). Hodnota pH byla upravena na niz$ich nez 1 pfidanim 10 M vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové a roztok byl michén jesté 2 hodiny. Analyzou HPLC bylo pro-
kazano, Ze reakéni smés obsahuje 5—karboxycitalopram s dostate¢nou Cistotou pro dalsi pouziti
(Cistota vyS$8i nez 80 %, byla uréena plocha pod kfivkou pti HPLC pfi detekci UV, 220 nm).

Priklad 2

5-Kyano—1—(4—fluorfenyl)-1—(3—dimethylaminopropyl)-1,3—dihydroizobenzofuran (volny cita-
lopram)

5 g, 0,015 mol 5—karboxy—1—(4—fluorfenyl)-1-(3—dimethylaminopropyl)-1,3—dihydroizobenzo-
furanu a 1,65 g, 0,017 mol sulfamidu se rozpusti v 15 ml sulfolanu. Pfi teploté mistnosti se pfida
2,25 g, 0,019 mol thionylchloridu a teplota reakéni smési se na 2 hodiny zvysi na 130 °C. Pak se
reakéni smés necha zchladnout na 75 °C a pfida se 25 ml vody. Teplota se udrzuje jesté 15 minut
na 75 °C a pak se reakéni smés zchladi na teplotu mistnosti. Hodnota pH se upravi na 9 pfidanim
hydroxidu amonného a pak se piida jesté 75 ml n-heptanu. Teplota se zvysi na 70 °C, horkd n—
heptanova vrstva se oddéli a vysledny produkt pfi chladnuti z této vrstvy krystalizuje. Vytézek je
3,77 g produktu, Cistota je vyssi nez 97 % (plocha pod kiitvkou HPLC).

Priklad 3

5-Kyano—1—(4—fluorfenyl)-1—(3-dimethylaminopropyl)-1,3—~dihydroizobenzofuranoxalat
(oxalat citalopramu)

K michanému roztoku nebo suspenzi 57 mmol 5—karboxyftalidu a 144 mmol N,N,N’,N'—tetra-
methylethylendiaminu ve 200 ml THF se pfida roztok ptiblizné 0,5 M p—fluorfenylmagnezium-
bromidu a pfiblizné 0,125 M magneziumbromidu v THF po kapkach tak dlouho, az reakéni smés
jiz neobsahuje vychozi ftalid. Pak se po kapkach pfidava pfiblizné 2 M roztok 3—(N,N-dimethyl-
amino)propylmagneziumchloridu ve smési THF a heptanu tak dlouho, aZ smés jiz neobsahuje
vytvofeny meziprodukt. Pak se vexothermni reakci v pribéhu 5 minut po kapkach piida
228 mmol methansulfonylchloridu. Po 30 minutach se pfida jest¢ 5 ml DMF a pak po kapkach
v prib&hu 10 minut jest& 228 mmol POCl; v mirné exothermni reakci, na¢eZ se smés micha jesté
2 hodiny. Pak se po kapkach v prub&hu 15 minut do smési pfida 285 mmol terc-butylaminu
a smés se micha pies noc. Po této dobe se po kapkach ptida 5 ml DMF a pak jest€ 2,3 mol POCls
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v pribéhu jedné hodiny. Smés se michd pfes noc, nacez se 1 hodinu zahtiva na teplotu varu pod
zpétnym chladiem. Pak se smés zchladi v 14zni s vodou a ledem a v priibéhu 1 hodiny se po kap-
kach opatrné piida 200 ml vody v exothermni reakci. Vznikla smés se alkalizuje na pH vy3si nez
9 pfidanim vodného roztoku amoniaku ve vodé s koncentraci 25 % hmotnostnich. Pak se pfida

5 jesté 100 ml toluenu a vysledna smés se zfiltruje. Zbytek na filtru se promyje toluenem, filtraty se
spoji a organicka vrstva se oddéli. Pak se organicka vrstva dvakrat extrahuje vodnym roztokem
kyseliny sirové s koncentraci 10 % objemovych. Extrakty se spoji, alkalizuji se na pH vy33i nez9
pridanim vodného roztoku amoniaku ve vodé s koncentraci 25 % hmotnostnich a pak se extrahuji
toluenem. Toluenové vrstvy se spoji, vysusi se a pak se odpafi, ¢imzZ se ziska volny citalopram ve

10 form& tmavé zbarveného oleje. Oxalat se pfipravi obvyklym zpusobem. Vytézek produktu je
9,2 g, Cistota produktu je vyssi nez 90 % (byla stanovena plocha pod kiivkou HPLC).

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby citalopramu vzorce I

F (1),
20

vyznadujici se tim, Ze se necha reagovat S—karboxyftalid postupné s Grignardovym
reakénim ¢inidlem 4-halogenfluorfenylu a Grignardovym reakénim ¢inidlem 3—-halogen—N,N-di-
methylpropylaminu, nacez se uzavie kruh ve vysledné sloucening vzorce XI

OH

HOOC
OH NMe,

7\

=S (X1)




10

15

20

25

30

CZ 294746 B6

za vzniku slouéeniny vzorce IV

HOOC

> L
¢

ktera se pak prevede na citalopram tak, Ze se

(I¥)

i) sloucenina vzorce IV necha reagovat s dehydratatnim &inidlem a sulfonamidem obecného
vzorce H,N-SO>—R, kde

R znamena

a) pripadné substituovanou skupinu NH, nebo C1-Cé6alkyloxyskupinu,

b) aryloxyskupinu nebo heteroaryloxyskupinu, napf. substituovanou atomem halogenu, Cl1—
C4alkylovou skupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, C1-C4alkoxyskupinou, trifluormethy-
lovou skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, C1-C4alkylaminoskupinou nebo C1-C4dialkyl-
aminoskupinou, nebo

¢) aryl nebo heteroaryl, poptipadé substituovany atomem halogenu, C1-C4alkylovou skupi-
nou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Cl-C4alkoxyskupinou, trifluormethylovou skupinou,
nitroskupinou, aminoskupinou, C1-C4alkylaminoskupinou nebo C1-C4dialkylaminoskupinou,
nebo se

ii) prevede sloucenina vzorce I'V na odpovidajici amid vzorce V

NR'R?

V3

kde

R' a R? nezavisle znamenaji atom vodiku, C1-Céalkyl, popfipadé substituovany jednim nebo
vétsim potem substituentl ze skupiny aryl, heteroaryl, hydroxyskupina, C1-C6alkoxyskupina,
aryloxyskupina, heteroaryloxyskupina, aryl-Cl1-Cé6alkoxyskupina nebo trisubstituovany silyl,
v némz substituenty jsou nezavisle C1-Céalkyl, aryl, heteroaryl nebo aryl-C1-Céalkyl,

nacez se amid vzorce V nechd reagovat s dehydratatnim Cinidlem, ¢imZ se ziska citalopram ve
volné formé& nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil.

-10 -
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2. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se sloucenina vzorce IV necha
reagovat s SOC, a sulfamidem.

3. Zpisob podle naroku2,vyznacujici se tim, Ze se reakce provadi v sulfolanu.

4. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se slouCenina vzorce IV necha
reagovat s POCl; a terc—butylaminem.

5. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se vyroba slouceniny vzorce IV
a pfeména slouc¢eniny vzorce IV provadi bez izolace slouCeniny vzorce IV.

6. Zpisob podle ndroku 1, vyznacéujici se tim, Ze se pfed pfeménou na citalopram
slouCenina vzorce IV alespori Caste€né izoluje.

7. Zpusob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze se nechd reagovat sloucenina
HOOC

vzorce IV
0 i
N‘\

plsobenim dehydrata¢niho ¢inidla a sulfonamidu vzorce bNSO—R, kde

(I¥)

R znamena
a) pfipadné substituovanou skupinu NH, nebo C1-Céalkyloxyskupinu,

b) aryloxyskupinu nebo heteroaryloxyskupinu, popf. substituovanou atomem halogenu, C1-
C4alkylovou skupinou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, C1-C4alkoxyskupinou, trifluormethy-
lovou skupinou, nitroskupinou, aminoskupinou, C1-C4alkylaminoskupinou nebo C1-C4dialkyl-
aminoskupinou, nebo

¢) aryl nebo heteroaryl, popiipadé substituovany atomem halogenu, C1-C4alkylovou skupi-

nou, kyanoskupinou, hydroxyskupinou, Cl-Cd4alkoxyskupinou, trifluormethylovou skupinou,
nitroskupinou, aminoskupinou, C1-C4alkylaminoskupinou nebo C1-C4dialkylaminoskupinou.
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8. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZije sloucenina vzorce IV,
pfipravena tak, Ze se 5-karboxyftalid postupné neché reagovat s Grignardovym reakénim &inid-
lem 4-halogenfluorfenylu a Grignardovym reakénim ¢inidlem 3-halogen—N,N—dimethylpropyl-
aminu, naceZ se uzavie kruh ve vysledné sloucening vzorce XI

OH

HOOC
O OH NMe,
O {(¥I1).

Konec dokumentu
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