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Opisuje sa spdsob pripravy citalopramu, jeho enantiomérov
a jeho adi&nych solf s kyselinami, v ktorom sa na zlu¢eninu
vieobecného vzorca (IV), kde X je O alebo S, R' a R? sii
kaZdy nezavisle vybrany z vodika a C, alkylu, alebo R!
a R? spolu tvoria C,5 alkylénovy retazec, &im vytvaraji
spirokruh, R? je vybrany z vodika a C,_, alkylu, R* je vy-
brany z vodika, C,¢ alkylu, karboxyskupiny alebo jeho
prekurzorovej skupiny, alebo R® a R* spolu tvoria C, s al-
kylénovy retfazec, &im vytvaraju spirokruh, pdsobi dehyd-
ratatnym &inidlom alebo v pripade, ak X je S, pouZije sa
tepelné Stiepenie tiazolinového kruhu alebo sa posobi radi-
kalovym inicidtorom, ako je napriklad peroxid, alebo svet-
lom, za vytvorenia citalopramu ako bazy alebo jeho adi&nej
soli s kyselinou, a potom sa volitel'ne mdZe premenit uve-
dend baza alebo aditna sol’ s kyselinou na jej farmaceuticky
prijate’ni sol. Tiez sa opisuji medziprodukty pouZité
v spdsobe pripravy citalopramu, ako aj citalopram pripra-
veny tymto spdsobom.
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Sposob pripravy citalopramu

Oblast techniky

Vynélez sa tyka spdsobu pripravy dobre zndmeho antidepresivneho lieCiva
citalopramu,  1-[3-(dimetylamino)propy!]-1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydro-5-izobenzofu-

ran-karbonitrilu.

Doterajsi stav techniky

Citalopram je dobre zname antidepresivne lie€ivo, ktoré je na trhu uz

niekolko rokov a ma nasledujtici vzorec
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Je to selektivny, centralne posobiaci inhibitor reabsorpcie serotoninu (5-
hydroxytryptamin; 5-HT), ktory ma antidepresivne Gginky. Antidepresivna ac€innost
tejto latky sa opisuje vo viacerych publikaciach, napriklad v J. Hyttel, Prog. Neuro-
Psychopharmacol. & Biol. Psychiat.,, 1982, 6, 277 az 295 a A. Gravem, Acta
Psychiatr. Scand., 1987, 75, 478 az 486. Tato zlucenina sa dalej opisuje v EP-A
474580 ako latka, ktora je ucinna pri lieCbe demencie a mozgovo-cievnych poruch.

Citalopram bol prvy raz opisany v DE 2,657,271, ktory zodpoveda US
patentu 4,136,193. Tento patentovy spis opisuje jeden spdsob pripravy citalopramu
naznaduje dalSie sposoby, ktoré mbzu byt pouZité na pripravu citalopramu.

Podl'a opisaného spdsobu sa priprava uskutoépi reakciou prislusného 1-(4-
flubrfeny)-1,3-dihydro-5-izobenzofurankarbonitrilu s 3-(N,N-dimetylamino)propyl-
chloridom v pritomnosti metylsulfinylmetidu ako kondenzaéného Cinidla. Vychodis-
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kova latka sa pripravila z prisludného 5-brém derivatu reakciou s kyanidom
mednym.
Podla druhého spdsobu, ktory je vo vSeobecnosti naznaceny, mozno

citalopram syntetizovat cyklizaciou zIG&eniny vzorca lI
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v pritomnosti dehydratatného ¢inidla a nasledne vymenou 3-brom-skupiny s
kyanidom mednym. Vychodiskovy material vzorca Il sa pripravi z 5-brémftalidu
dvoma po sebe nasledujucimi Grignardovymi reakciami, to znamena so 4-fluér-
fenylmagnéziumchloridom a N,N-dimetylaminopropylmagnéziumchloridom.

V US patente ¢&. 4,650,884 sa opisuje novy a neotakavany spdsob pripravy

citalopramu, podla ktorého sa medziprodukt vzorca lli
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podrobi cyklizaénej reakcii dehydrataciou so silnou kyselinou sirovou a ziska sa tak
citalopram. Medziprodukt vzorca Ill sa pripravi z 5-kyanoftalidu dvoma po sebe
nasledujucimi Grignardovymi reakciami, to znamena reakciami so 4-fluorfenyl-
magnéziumhalogenidom a N, N-dimetylaminopropylmagnéziumhalogenidom.

Dalsie spdsoby pripravy sa opisujd v medzindrodnych patentovych
prihlakach & WO 98/019511, WO 98/019512 a WO 98/019513. WO 98/019512 a
WO 98/019513 sa tykaji spdsobov, pri ktorych sa 5-amino-, 5-karboxy- alebo 5-
(sek-aminokarbonyl)ftalid podrobi dvom po sebe nasledujucim Grignardovym
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reakciam, uzatvoreniu kruhy a premene vysledného 1,3-dihydroizobenzofuranového
derivatu na zodpovedajucu 5-kyano zlG€eninu, to znamena na citalopram.
V medzinarodnej patentovej prihlaske ¢. WO 98/019511 sa opisuje spdsob pripravy
citalopramu, v ktorom sa (4-substitovany-2-hydroxymetylfenyl-(4-fluérfenyl)metano-
lova zli&enina podrobila cyklizacnej reakcii a vysledny 5-substituovany 1-(4-fluér-
fenyl)-1,3-dihydrobenzofuran sa premenil na zodpovedajuci 5-kyano derivat, ktory
sa alkyloval (3-dimetylamino)propylhalogenidom na citalopram.

Spdsoby pripravy jednotlivych enantiomérov citalopramu sa opisuji v US
patente ¢. 4,943,590, z ktorého je zrejmé, Ze uzavretie kruhu medziproduktu vzorca
Il mozno uskutoénit cez nestaly ester s bazou.

Teraz sa neoCakavane zistilo, Ze citalopram mbze byt ziskany vo vysokych
vytazkoch ako velmi Cisty produkt pomocou novych spdsobov, v ktorych volitelne
substituovany  2-[1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydroizobenzo-
furan-5-yljoxazolin alebo -tiazolin sa premeni v jednom kroku na citalopram v
podstate bez akéhokolvek vyskytu neziadanych vedlajSich reakcii.

Taktiez sa zistilo, Zze je mozné pripravit vhodne substituovany 2-[1-[3-(di-
metylamino)-propyl]-1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydroizobenzofuran-5-yl]-oxazolinovy ale-
bo -tiazolinovy medziprodukt priamo z 5-karboxyftalidu, tvorbou jeho amidu
s volitefne substituovanym 2-hydroxy-etylaminom alebo 2-merkapto-etylaminom a
uzatvorenim kruhu. Medziproduktové oxazoliny a tiazoliny su stabilné za Grignardo-

vych reakénych podmienok.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je sposob pripravy citalopramu, jeho enantiomérov a
jeho adiénych soli s kyselinami, v ktorom sa na zlG€eninu v8eobecného vzorca [V

R’ R
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kde X je O alebo S,

R'a R? su kazdy nezavisle vybrany z vodika a C1.s alkylu, alebo R' a R? spolu tvoria
Cs alkylénovy retazec, ¢im vytvaraji spiro-kruh, R® je vybrany z vodika a Cis
alkylu, R* je vybrany z vodika, C1.¢ alkylu, karboxyskupiny alebo jeho prekurzorovej
skupiny, alebo R® a R* spolu tvoria C,s alkylénovy retazec, &im vytvaraju spiro-
kruh, -

posobi dehydratatnym ¢inidlom alebo v pripade ak X je S, sa pouzije tepelné
Stiepenie tiazolinového kruhu alebo sa pdsobi radikalovym iniciatorom, ako je

napriklad peroxid alebo svetlom, za vytvorenia citalopramu vzorca
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ako bazy alebo jeho adicnej soli s kyselinou, a potom sa volitefne moze premenit
uvedena baza alebo adiéna sol' s kyselinou na jej farmaceuticky prijatelna sof.
Dehydrataéné ¢inidlo mdze byt akékolvek vhodné dehydratacné Cinidlo
beZne pouzivané v danej oblasti techniky, ako je napriklad oxychlorid fosforecny,
tionylchlorid, chlorid fosforegny, PPA (kyselina polyfosforecna) a P4Oro. Reakcia sa
mdze uskutodnit v pritomnosti organickej bazy, ako je napriklad pyridin.
Alternativne, méze byt dehydrataénym cinidiom Vilsmeierovo cinidlo, to
znamena zlGéenina, ktora vznika reakciou chloraéného ¢inidla, vyhodne chloridu
kyseliny, ako je napriklad fosgén, oxalylchlorid, tionylchlorid, oxychlorid fosforecny,
chlorid fosforeény, trichiormetylchlorformiat, dalej skratene ,difosgén®, alebo
bis(trichlormetyl)karbonat, trifosgén” s tercidrnym amidom ako je napriklad N,N-
dimetylformamid alebo N,N-dialkylalkanamid, napriklad ~N,N-dimetylacetamid.
Klasické Vilsmeierovo é&inidlo je chlérmetyléndimetyliminiumchlorid. Vilsmeierovo
ginidlo je vyhodne pripravené in situ pridanim chloracného Cinidla k zmesi
obsahuijlicej vychodiskovy oxazolinovy alebo tiazolinovy derivat vzorca IV a

terciarny amid.
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Ked X je S a premena tiazolinovej skupiny na kyanoskupinu sa uskuto¢ni
tepelnou transformaciou, tepelny rozklad zlu€eniny vzorca IV sa vhodne uskuto¢ni v
bezvodom organickom rozpGStadle, vyhodnejSsie v aprotickom polarnom
rozpustadle, ako je napriklad N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, dimetyl-
sulfoxid alebo acetonitril. Teplota, pri ktorej sa tepelnym rozkladpm premeni 2-
tiazolylova skupina na kyanoskupinu je medzi 60 °C a 140 °C. Tepelny rozklad sa
mobzZe vhodne uskutocnit' refluxom vo vhodnom rozpusStadle, vyhodne acetonitrile.
Tepelné Stiepenie sa mdze vhodne uskutoCnit v pritomnosti kyslika alebo
oxida&ného &inidla. Zlugeniny vzorca IV kde X je S a R* je karboxyskupina alebo
prekurzor pre karboxyskupinu sa mézu tiez premenit na citalopram pdsobenim
radikalového iniciatora ako je napriklad svetlo alebo peroxidy.

Dalej sa vynalez tyka vy3Sie uvedeného spdsobu pripravy, v ktorom
zluc¢enina vzorca IV je vo forme S-enantioméru.

Dalej sa predkladany vynalez tyka citalopramu a S-citalopramu pripraveného
sposobom podla vynalezu a antidepresivnymi farmaceutickymi prostriedkami
obsahujucimi citalopram alebo S-citalopram vyrobenymi spdsobom podfa tohto
vynalezu.

Podla predkladaného vynalezu sa neofakavane zistilo, Ze oxazolinova alebo
tiazolinova skupina méze byt zavedena do polohy 5 ftalidu a ten zostava stabilny
pocas nasledujucich reakcii.

Okrem toho sa zistilo, Zze 1,1-disubstituovana izobenzofurankarbonylova
skupina v medziprodukte vzorca IV je prekvapujlico stabilna a ze reakcia 2-[1-[3-
(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydroizobenzofuran-5-yl]Joxazolinu alebo
-tiazolinu s dehydrataénym ¢&inidlom, najma Vilsmeierovym ¢inidlom, za vzniku
zodpovedajuceho nitrilu, to znamena citalopramu, sa mbze uskutoénit’ pri vy8Sich
teplotach, ako su tie, ktoré su opisané vo vztahu k tym dehydrataénym reakciam v
literatare.

Taktiez sa zistilo, Zze vdaka celkovej stabilite voliteflne substituovanej
2-oxazolinylovej alebo 2-tiazolinylovej skupiny a 1,1-disubstituovanej izobenzo-
furanylovej skupiny, je mozné pripravit 2-[1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluérfenyl)-
1,3-dihydroizobenzofuran-5-ylJoxazolinovy alebo -tiazolinovy medziprodukt vzorca
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IV a teda citalopram a jeho soli v &istej forme, ak sa vychadza priamo z 5-karboxy-

ftalidu.
Spdsobom tohto vynélezu, sa citalopram ziska ako Cisty produkt v dobrom

vytazku, ¢im sa redukuji nékladné Cistiace sposoby.

Podla tohto vynalezu sa zligenina vzorca IV mbze pripravit z 5-karboxy-
ftalidu a potom transformovat na citalopram a jeho soli spdsobom, zahrnujlcim
nasledujace kroky:

a) reakciu funkéného derivatu 5-karboxyftalidu vzorca V

HOOC
T
(V)

(o]

s 2-hydroxy- alebo 2-merkaptoetanaminom vSeobecného vzorca VI

R' R?
NHZ
HX
p R (VI)

v ktorom X, R' a2 R* st uréené vy&sie,
b) podrobenie sa amidu vieobecného vzorca VIl takto ziskaného

R' R?

H-co
HX&
R R @:«\O (Vi)

o

v ktorom X, R a2 R* st ur&ené vy3sie, cyklizagnej reakcii dehydrataciou,
c) podrobenie sa 2-(1-oxo0-1,3-dihydroizobenzofuran-5-yl)oxazolinu alebo -tiazolinu

vieobecného vzorca VIlI takto ziskaného
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v ktorom X, R' az R* st uréené vyssie, dvom po sebe nasledujucim Grignardovym
reakciam, prvej s fluérfenylmagneziumhalogenidom a druhej in situ s [3-(dimetyl-
amino)propyl]magneziumhalogenidom,

d) podrobenie sa 2-[3-hydroxymetyl-4-[1-(4-fludrfenyl)-1-hydroxy-[4-(dimetylamino)-
butylifenyljoxazolinu vSeobecného vzorca IX takto ziskaného
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(IX)

v ktorom X, R' az R* st uréené vyssie, cyklizaénej reakcii dehydratéciou,
e) reakciu 2-[1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydroizobenzofuran-5-
ylJoxazolinu alebo -tiazolinu takto ziskaného vSeobecného vzorca IV

R
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v ktorom X, R' az R* sti uréené vyssie, s dehydrataénym &inidlom alebo alternativne
ak X je S podrobenie sa zli€eniny vSeobecného vzorca IV tepelnej rozkladovej
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reakcii, alebo spracovanie s radikalovym iniciatorom, a izolovanie takto ziskaného
citalopramu vo forme volnej bazy alebo ako jeho adinej soli s kyselinou, a

f) volitefne konvertovanie uvedenej volnej bazy alebo adi¢nej soli s kyselinou na
jeho farmaceuticky prijatefna sol.

Celkova syntéza citalopramu ako bolo naznacené vysSie, obsahuje pouzitie
novych medziproduktov na pripravu medziproduktovych oxazolinov alebo tiazolinov
reakciou 5-karboxyftalidu s volitefne substituovanym etanolaminom alebo merkapto-
etylaminom a uzatvorenim kruhu takto ziskaného amidu.

Funkény derivat S5-karboxyftalidu pouzity v kroku (a) je jeho halogenid
kyseliny, anhydrid, zmesovy anhydrid, aktivny ester, napriklad 4-nitrofenylester,
alebo volna kyselina, vhodne aktivovana napriklad s dicyklohexylkarbodiimidom.
Vyhodny funkény derivat je chlorid kyseliny, ktory mdze byt ziskany reakciou volnej
kyseliny s tionylchloridom a vyrobeny priamo reakciou in situ s 2-hydroxy-
etylaminom alebo 2-merkaptoetylaminom vSeobecného vzorca VI. 5-Karboxyftalid
mbze byt pripraveny z 5-kyanoftalidu.

Dalsim vyhodnym funk&nym derivatom je zmesovy anhydrid s monoesterom
kyseliny ubhli€itej, vyhodne s monoetylesterom kyseliny uhli€itej, ktory sa moéze
pripravit z 5-karboxyftalidu a chlérmrav&anu etylnatého a vyrobit priamo reakciou in
situ s 2-hydroxy-etylaminom alebo 2-merkaptoetylaminom vSeobecného vzorca VI.

Vo vychodiskovych zlG&eninach v3eobecného vzorca VI, R' az R* su
vyhodne vybrané z metylu alebo etylu alebo vodika alebo jeden z paru R' a R?
alebo R® a R% jednotlivo, je spojeny, za vzniku 1,4-butylénovej alebo 1,5-
pentylénovej skupiny. Najvyhodnejsie su R' a R? a R® a R?, identické. Vyhodné
¢inidla su 2-amino-2-metyl-1-propanol, 2-amino-2-metyl-1-propantiol, kyselina 2-
amino-3-hydroxy-propiénova (R,S-serin, R-serin, a S-serin) a R,S-cystein, R-
cystein a S-cystein. Zlu¢eniny vzorca VI su komeréne dostupné alebo sa mdzu
pripravit z komeréne pristupnych zliéenin pouzitim beznych metdd.

Reakcia funkéného derivatu 5-karboxyftalidu vzorca V s etanolaminom alebo
merkaptoetylaminom vzorca VI sa uskutoéni pri teplote 10 az 40 °C, vyhodne pri 15
az 25 °C, v aprotickom organickom rozpustadle, napriklad éteri, ako je metyl-terc-
butyléter, tetrahydrofurane alebo dioxane, ketone, ako je napriklad aceton alebo
metylizobutylketén, uhlovodiku, ako je napriklad toluén, alebo chlérovanom
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rozpustadle, napriklad dichlérmetane, 1,2-dichléretane alebo 1,1,1-trichi6retane.
Vyhodne sa pouzije uhfovodik, najma toluén, ak funkény derivat je chlorid, zatial' ¢o
ketén, najmé acetdn, sa pouZije ak funkény derivat je zmesovy anhydrid. Reakcia sa
vyskytuje v beznom spdsobe tvorby amidov. AvSak, ked aktivovany kyselinovy
derivat je S5-karboxyftalidchlorid, reakcia sa vhodne uskutoéni v pritomnosti
anorganickej bazy, ako je napriklad uhli¢itan sodny alebo draselny, zatial o
organické baza ako je napriklad trietylamin, sa mdze pouzit' ak sa pouzije zmesovy
anhydrid s monoesterom kyseliny uhlicitej ako funkény derivat.

V kroku (b), amid vzorca VII sa podrobi cyklizaénej reakcii dehydrataciou,
vyhodne spracovanim s tionylchloridom. Amid vzorca V sa prida k dehydrataénému
Ginidlu pri nizkej teplote, a to menej nez 10 °C, vyhodne menej nez 5 °C,
najvyhodnejSie medzi -10 °C a 3 °C. Ked' sa pouzije tionylchlorid, teplota je vyhodne
menej nez 0 °C, vyhodne okolo -10 °C. Potom sa teplota zvySi na 20 °C a reakcia sa
dokongi pri teplote 20 az 40 °C, vyhodne pri 25 az 35 °C, najvyhodnejsie pri 28 az
30°C.

Ked sa pouzije tionylchlorid ako dehydrata¢né cinidlo, 2-(1-oxo-1,3-dihydro-
izobenzofuran-5-yl)oxazolin alebo -tiazolin vzorca VIIl sa ziska vo forme hydro-
chloridu, ktory sa mbze izolovat zriedenim s éterickym rozpustadiom, vyhodne
tetrahydrofuranom. Zodpovedajuca baza sa méze izolovat precipitaciou z vodného
alkalického roztoku hydrochloridu.

VysSie uvedené kroky (a) a (b) sa méZzu uskutoCnit ako jedno-nadobovy
spdsob, a to bez izolovania amidu vzorca VII.

V kroku (c), zlu€enina vzorca VIl takto ziskana sa podrobi dvom po sebe
nasledujucim Grignardovym reakciam. Obzvlast, reaguje za beznych podmienok s
4-fludrfenylmagnéziumhalogenidom, vhodne chloridom alebo bromidom, vyhodne
bromidom a vyhodne pouZitim tetrahydrofuranu ako rozpustadla. Reakéna zmes sa
potom spracuje s [3-(dimetylamino)propyl]magnéziumhalogenidom, vhodne chlori-
dom alebo bromidom, vyhodne chloridom, rozpustenom v tom istom rozpGstadie
ako je pouzité pre predchadzajucu Grignardovu reakciu, vyhodne v tetrahydro-
furane, pouzitim beznych podmienok Grignardovej reakcie.
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2-[3-Hydroxymetyl-4-[1-(4-fluérfenyl)-1-hydroxy-[4-(dimetylamino)butyllfenyl}-
oxazolin alebo -tiazolin vzorca IX takto ziskany, sa mdZe izolovat beznymi
technikami.

V kroku (d), uzatvorenie kruhu vzorca IX sa uskutoéni eliminaciou molekuly
vody. Tato eliminacia sa mdze uskutocnit pomocou kyseliny alebo cez nestaly ester
s bazou. Kyslé uzatvorenie kruh sa vykona s anorganickou kyselinou, ako napriklad
kyselinou sirovou alebo kyselinou fosfore€énou, alebo organickou kyselinou, ako je
napriklad kyselina metylsulfénova, p-toluénsulfénova alebo kyselina trifluéroctova.
Bazické uzatvorenie kruhu sa uskutoéni cez nestaly ester, ako je napriklad
metansulfonyl, p-toluénsulfonyl, 10-gaforsulfonyl, trifluéracetyl alebo trifluérmetan-
sulfonylester v pritomnosti bazy, ako je napriklad trietylamin, dimetylanilin, pyridin,
atd. Reakcia sa uskuto¢ni v inertnom rozpustadle, vyhodne s ochladenim, najma
okolo 0 °C a vyhodne sa uskutoéni pomocou jedno-nadobového spdsobu, to
znamena esterifikaciou v pritomnosti bazy.

Krok (e), spracovanie zlGCeniny vzorca IV s dehydratatnym cinidlom sa
uskutocni spésobom ako je opisany vysSie. Reakcia zluc¢eniny vzorca IV, ako volnej
bazy alebo ako jej soli, s Vilsmeierovym ¢&inidlom sa uskuto¢ni v bezvodom
organickom rozpustadle. Bezvodé organické rozpuStadlo modze byt nepolarne
rozpGstadlo, napriklad uhfovodik, ako je napriklad toluén alebo xylén, alebo polarne
rozpUstadlo, alebo to mdze byt N,N-dimetylformamid alebo N,N-dimetylacetamid,
ktory tvori Vilsmeierove ¢inidlo, zatial ¢o terciarny amid je pritomny aspofi v
stechiometrickom mnoZstve €o sa tyka chloridu kyseliny, vyhodne v prebytku, napr.
v dvojnasobnom stechiometrickom mnoZstve. Pridanie chloracného Ccinidla je
vieobecne robené pri nizkych teplotach, ale k samotnej reakcii déjde pri teplote od
80 az 150 °C, vyhodne 90 az 130 °C, alebo eSte vyhodnejSie 100 a2z 120 °C. Tieto
teplotné rozpitia umoZiiuji reakciu ukonéit do 4 hodin, najmé v rozsahu 30 az 60
minut.

Uzatvorenie kruhu v kroku (d) a nasledna dehydratacia za GCelom
konvertovania oxazolinu alebo tiazolinu na CN v kroku e) sa mdZe vo vyhodnom
uskutoéneni uskutoénit v jenom kroku bez izolovania medziproduktu vzorca IV,

napr. pouzitim tionylchloridu ako dehydratacného €inidla.
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Ako bolo uvedené vyssie, takto ziskany citalopram sa méze izolovat vo
forme volnej bazy alebo jeho soli a konvertovat na vybrany koneény produkt,
vyhodne hydrobromid citalopramu.

Spdsob pripravy podfa tohto vynalezu umoziiuje pripravu citalopramu a jeho
soli, ak sa vychadza zo zli¢enin majucich oxazolinové alebo tiazolinové skupiny,
ktoré predstavujo hodnotné a priame prekurzory kyanoskupiny, ktoré su stabilné za
podmienok Grignardovej reakcie. Tepelny rozklad oxazolinovych alebo tiazolino-
vych skupin v zli€enine vzorca IV méZe byt velmi jednoduchy a prakticky.

Okrem toho, spdsob pripravy podfa tohto vynalezu umoziiuje pripravu dvoch
enantiomérov citalopramu a ich soli, a to bud sa vychadza z prislusnych
enantiomérov zli¢eniny vzorca IV, alebo sa mbZe pouZit celkova syntéza
vychadzajuc z 5-karboxyftalidu, pomocou rozkladu zliéeniny vzorca IX. ZiG&eniny
vzorca IV alebo IX, v ktorom R® a R* znamenaju metyl a R' a R? su vodik, su
obzvlast indikované.

Medziprodukty vzorca IV a IX vo forme enantiomérov sa mé3u ziskat
pouzitim konvencnych separaénych technik alebo pouzitim technik ako s opisané
v US-A-4,943,590.

Vyhodné je spracovat zli€eniny vzorca IX ako racemat, s opticky &istou
kyselinou, napriklad s kyselinou (-)- alebo (+)-vinnou alebo kyselinou (-)- alebo (+)-
gafor-10-sulfénovou, aby sa oddelila diastereoizomérna solna zmes a izolovala sa
opticky ucinna zli¢enina vzorca IX, ako volna baza alebo jej sol.

Celkova syntéza citalopramu alebo jeho soli priamo z 5-karboxyftalidu,
predstavuje vyhodné uskutoCnenie, a zahffia skupiny medziproduktov, ktoré su
dal§im predmetom predkladaného vynalezu.

Dalej sa vynalez tyka zIG&enin vSeobecného vzorca IV zZiskanych v kroku (d)
a zlicenin vzorca VIl a IX ziskanych v krokoch (b) a (c).

Soli zlGéenin IV, VIII a IX mbdze byt akékolvek adiéné soli s kyselinou,
zahrnujuce farmaceuticky prijatelné adiéné soli s kyselinami, napriklad hydrochlorid,
hydrobromid, vodik.

DalSie reakéné podmienky, rozpustadla, atd. st bezné podmienky pre takého
reakcie a mozu byt fahko stanovené odbornikom v danej oblasti techniky.



-12-

Zlucenina vieobecného vzorca | sa mbze pouzit ako volna baza alebo ako
jej farmaceuticky prijatefna adicna sol' s kyselinou. Ako adiéné soli s kyselinami sa
mézu pouzit' napriklad soli s organickymi alebo anorganickymi kyselinami. Prikladmi
takychto soli su soli s kyselinou maleinovou, kyselinou fumarovou, kyselinou
benzoovou, kyselinou askorbova, kyselinou jantarovou, kyselinou oxalovou,
kyselinou bismetylénsalicylovou, kyselinou metansulfénovou, kyselinou etandi-
sulfonovou, kyselinou octovou, kyselinou propionovou, kyselinou vinnou, kyselinou
salicylovou, Kkyselinou citrénovou, kyselinou glukénovou, kyselinou mlienou,
kyselinou jablénou, kyselinou mandfovou, Kkyselinou S$koricovou, Kkyselinou
citrakdnovou, kyselinou asparagovou, Kyselinou stearovou, kyselinou paimitovou,
kyselinou itak6novou, Kyselinou glykolovou, kyselinou p-aminobenzoovou, kyselinou
glutdmovou, kyselinou benzénsulfénovou a kyselinou teofylinoctovou, ako su 8-
halogénteofiliny, napriklad 8-brémteofylin. Prikladmi anorganickych soli si kyselina
chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, Kyselina sulfamova,
kyselina fosforeéna a kyselina dusi¢na.

Adicné soli s kyselinami zli€enin podfa vynalezu sa mozu pripravit spésobmi
znamymi v danej oblasti techniky. Baza reaguje bud s vypoc&itanymi mnozstvami
kyseliny v rozpastadle mieSatefnom s vodou, ako je napriklad acetén alebo etanol,
s naslednou izolaciou soli koncentraciou a ochladenim, alebo s nadbytkom kyseliny
v rozpustadle mieSatelnom s vodou, ako je napriklad etyléter, etylacetat alebo
dichlérmetan, so spontannym izolovanim soli.

Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu sa mdzu podavat akymkolvek
vhodnym spdsobom a v akychkolvek vhodnych forméach, napriklad oraine vo forme
tabliet, kapsul, praskov alebo sirupov alebo parenteraine vo forme beznych
sterilnych roztokov pre injekcie.

Farmaceutické prostriedky podla vynalezu sa mdzu pripravit konvencnymi
spdsobmi znamymi v danej oblasti techniky. Napriklad, tablety sa mézu pripravit
mieSanim Gcinnych zloZiek s beznymi pomocnymi latkami a/alebo riedidlami a
nasledne kompresiou zmesi v beznych tabletovacich strojoch. Priklady pomocnych
latok alebo riedidiel zahftaji: kukuriény Skrob, zemiakovy S$krob, mastencovy

praSok, stearan horecnaty, Zelatinu, laktézu, gumu a podobne. Dalsie pomocné
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latky alebo pridavné farbiva, arémy, konzervaéné prostriedky atd. mdzu byt pouzité
za predpokladu, Zze st kompatibilné s U¢innymi zlozkami.

Roztoky pre injekcie mézu byt pripravené rozpustenim uc¢innych zloZiek a
moznych prisad v Casti rozpuStadla pre injekcie, vyhodne v sterilnej vode,
upravenim roztoku na pozadovany objem, sterilizaciou roztoku a plnenie do
sterilnych ampul alebo nadob. Niektoré vhodné prisady bezne pouzité v danej
oblasti techniky, ako s napriklad Cinidla tonicity, konzervaéné latky, antioxidanty,
atd.

V dalSom sa vynélez blizSie objasfiuje pomocou nasleduijticich prikladov.

Priklady uskuto€nenia vynalezu

Priklad 1
Priprava hydrobromidu citalopramu

K zmesi 4,4-dimetyl-2-[1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihyd-
roizobenzofuran-5-yljoxazolinu (19 g, 0,0479 mol) v N,N-dimetylformamide (50 ml),
ochladenej na -20 °C, sa prida 8,93 ml POCI; (0,0958 mol), bez zvy3enia teploty
nad -10 °C. Na konci pridania, sa teplota zvysi na 10 az 15 °C, potom sa zmes
ohreje na 110 aZ 115 °C pocas 45 az 60 minut a potom sa okamzZite ochladi na 20
az 25 °C. Zmes sa spracuje s 80 ml deionizovanej vody a pH sa upravi na 9
pridanim koncentrovaného roztoku hydroxidu amoénneho. Produkt sa silno extrahuje
s toluénom, uskutoCnenim operacie Styrikrat s 80, 60, 50 a 40 ml toluénu, potom sa
zozbieraju organické fazy a odfarbia spracovanim s drevenym uhlim poéas 30
minat. Drevené uhlie sa odfiltruje a rozpustadlo sa odpari za vzniku 13,5 g oleja.
Olejovy zvySok sa vloZi do 80 ml aceténu a ziskany roztok sa spracuje so 48%
roztokom HBr (4 ml). Takto ziskana zmes sa koncentruje in vacuo a olejovy zvySok
sa vioZi do acetonu (40 ml) a roztok sa ponecha stat cez noc pri teplote 4 az 5 °C.
Tuha latka sa odfiltruje, premyje najprv toluénom, potom aceténom a susi sa. Ziska
sa tak 9,4 g hydrobromidu citalopramu.

Materskeé luhy sa koncentruju do sucha, zvySok sa zmie§a s 20 ml acetonu,
roztok sa ponecha 4 hodiny pri 4 az 5 °C, potom sa prefiltruje, premyje malym
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mnozstvom aceténu a suSi. Takto sa ziska dalSich 1,44 g hydrobromidu
citalopramu.

Priklad 2
Syntéza hydrobromidu citalopramu z 5-karboxyftalidu

a) 2-[[(1-Oxo-1,3-dihydroizobenzofuran-5-yl)karbonylJamino]-2-metyl-1-propanol

K mieSanej zmesi tionylchloridu (1850 ml) a N,N-dimetylformamidu (5,5 mi)
sa prida 5-karboxyftalid (525 g, 2,95 mol). MieSana zmes sa zahrieva za refluxu 6
hodin. Tionylchlorid sa oddestiluje za zniZzeného tlaku, ¢im sa ziska chlorid kyseliny
ako zvySok. ZvySok sa zmieSa s toluénom (750 ml) a koncentruje sa za znizeného
tlaku. Zvy$ok sa rozpusti v toluéne (2 x 450 ml), koncentruje sa za znizeného tlaku,
potom nasiakne v tetrahydrofurane (2500 ml). K roztoku 2-amino-2-metyl-1-propa-
nolu (800 g, 8,97 mol) v tetrahydrofurane (1300 ml) pri 5 °C, sa po kvapkach prida
roztok chloridu kyseliny, udrziavanim teploty medzi 5 az 10 °C. Potom sa zmes
mie$a pri priblizne 20 °C 2 hodiny. Kontroluje sa, i je zmes zasadita a potom sa
rozpustadlo odpari in vacuo pri 50 °C. ZvySok sa rozpusti v deionizovanej vode
(2400 ml) a mieSa sa jednu hodinu. Tuhy produkt sa izoluje filtraciou a premyje
deionizovanou vodou. Produkt sa susi pri 50 °C in vacuo. Vytazok: 570 g (77 %),

ktory ma teplotu topenia 156 az 158 °C a &istotu (HPLC, vrcholova plocha) 90%.

b) 4,4-Dimetyl-2-(1-oxo-1,3-dihydroizobenzofuran-5-yl)oxazolin

K mieSanému tionylchloridu (800 ml), pri 0 °C, sa po davkach prida 2-[[(1-oxo-
1,3-dihydroizobenzofuran-5-yl)karbonyl]amino}-2-metyl-1-propanol (560 g, 2,25 mol)
zatial' o sa teplota udrzuje pod 10 °C. Teplota sa zvysi, a potom sa zmes sa ohreje
na 28 a2 30 °C poéas 5 hodin. Tionyichlorid sa odfiltruje za znizeného tlaku pri 60
°C. ZvySok sa viozi do toluénu (2 x 700 ml) a koncentruje sa za zniZzeného tlaku pri
60 °C. Tuha latka sa odfiltruje, premyje toluénom (2 x 100 ml) a susi in vacuo.
Produkt sa suspenduje v deionizovanej vode (3000 ml). Suspenzia sa ochladi a pH
sa upravi na zasadité pH pridanim 28% vodného roztoku amoniaku (1000 ml).

Produkt sa odfiltruje, premyje deionizovanou vodou a susi pri 50 °C in vacuo.
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Vytazok: 407 g (78 %), ktory ma teplotu topenia 109 az 111 °C a &istotu (HPLC,
vrcholova plocha) 95%.

c) 4,4-Dimetyl-2-[3-hydroxymetyl-4-[4-fluér-a-hydroxy-a-(dimetylamino)propyl]ben-
zyllfenyljoxazolin

Pod atmosférou dusika sa roztok 4,4-dimetyl-2-(1-oxo-1,3-dihydroizobenzo-
furan-5-yl)oxazolinu (135 g, 0,58 mol) (ziskany z kroku (b)), v tetrahydrofurane (900
ml), mieSa pri -15 °C. Potom sa pomaly prida 20% roztok p-flubrfenylmagnézium-
bromidu v tetrahydrofurane (1130 g) zatial ¢o sa teplota udrziava medzi -15 az -10
°C. Teplota sa potom zvySi na 6 az 10 °C a udrziava na 5 az 10 °C pocas 1 hodiny.
Urobi sa kontrola HPLC, aby sa prekontrolovalo, Ze mnoZstvo vychodiskového
materialu je nizSie nez 1 % (plocha). Potom sa mieSany roztok ochladi na -5°C a
pomaly sa prida 30% roztok (3-dimetylamino)propyl)magnéziumchloridu v tetra-
hydrofurane (430 g) zatial o sa teplota udrziava medzi -5 °C a -2 °C. Teplota sa
zvysina 5 az 10 °C a udrZiava sa na 5 az 10 °C pocas 1 hodiny. Po kontrole HPLC,
ktoré ukazuje, Ze zvySok reakéného medziproduktu je menej nez 5 % (plocha), sa
pomaly prida 15% vodny roztok chloridu aménneho (priblizne 1000 g) a zmes sa
mieSa 30 minut. Fazy sa oddelia a nizSia faza sa extrahuje toluénom (1000 + 700
ml). Potom sa prida deionizovana voda (1050 ml) k vy$3ej faze a pH sa upravi na 5
az 6 pridanim kyseliny octovej. Rozpustadlo sa odpari pri 50 °C in vacuo a k
zvysnej vodnej faze sa pridaju toluénové extrakty. Po ochladeni, sa pH zmesi upravi
na 9 az 10 30% vodnym roztokom amoniaku. Fazy sa oddelia a vodna faza sa
extrahuje toluénom (300 ml). Organické fazy sa spoja a k nim sa pridd zmes
kyseliny octovej (660 ml) a deionizovanej vody (1050 ml) (finaine pH je okolo 4,2).
Fazy sa oddelia, oddelena vodna faza sa znovu spracuje s odfarbovacim uhlim a
filtruje sa. K tomuto prefiltrovanému roztoku toluénu (1200 ml), ochladenému na 10
az 15 °C sa na Upravu pH na 10 prida 30% vodny roztok amoniaku. Fazy sa oddelia
a vodna faza sa extrahuje toluénom (300 ml). Toluénové fazy sa spoja a premyju
deionizovanou vodou (150 ml). Produktu sa ponecha krystalizovat pri teplote okolia
tri hodiny a potom pri 5 °C 15 hodin. Produkt sa odfiltruje a premyje bezvodym
toluénom. Vytazok: 154 g.

Dalsie mnozstvo 18 g produktu sa ziska este z materskych lahov.
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Celkovy vytaZok: 154 + 18 g (71 %) s &istotou (HPLC, vrcholova plocha)
95%.

d) 4,4-Dimetyl-2-[1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydroizobenzo-fu-
ran-5-ylJoxazolin

K mieSanému roztoku 4,4-dimetyl-2-[3-hydroxymetyl-4-[4-fluér-a-hydroxy-a-
[3-dimetylamino)propyl]benzyl]Joxazolinu (141 g, 0,34 mol), (ziskany na konci kroku
c)) v metylénchloride (2200 ml), sa prida trietylamin (200 ml). Mie$ana zmes sa
ochladi na 5 °C a prida sa roztok metansulfonylchloridu (40 ml, 0,515 mol)
v metylénchloride (400 ml), zatial ¢o sa teplota udrzi medzi 5 az 7 °C. Teplota sa
zvysi na 25 °C a zmes sa udrzuje za tychto podmienok 2 hodiny. Zmes sa ochladi a
prida sa 0,1N roztok NaOH (1000 mi). Fazy sa oddelia a organicka faza sa premyje
deionizovanou vodou (3 x 1000 ml). Organicka faza sa koncentruje za znizeného
tlaku pri 50 °C do vzniku olejového zvySku. VytaZzok: 130 g (96 %) s &istotou (HPLC,
vrcholova plocha) 85%.

e) Hydrobromid citalopramu

K mieSanému roztoku 4,4-dimetyl-2-[1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluér-
fenyl)-1,3-dihydroizobenzofuran-5-ylJoxazolinu (287 g, 0,724 mol) v pyridine (1000
ml), pri 5 °C, sa pomaly prida oxychlorid fosforecny (135 ml, 1,474 mol), zatial ¢o sa
teplota udrziava na 5 az 10 °C. Zmes sa ohreje do refluxu (115 az 116 °C) po&as 3
az 4 hodin. Zmes sa ochladi na priblizne 10 °C a spracuje s deionizovanou vodou
(3200 ml), a pH sa upravi na hodnotu priblizne 9 pridanim 28% vodného amoniaku
(800 ml). Produkt sa extrahuje toluénom (1500 + 1000 + 500 + 500 ml) a spojené
organické fazy sa odfarbia drevenym uhlim. Organickd faza sa koncentruje za
znizeného tlaku pri 60 az 70 °C, ¢im sa ziska olejovy zvySok, ku ktorému sa prida
aceton (3000 ml). Acetdnovy roztok sa ochladi na 10 °C a spracuje so 60 m! 48%
HBr na pH hodnotu 4 az 5. Rozpustadlo sa odpari za znizeného tlaku a zvySok sa
zmie$a s acetonom (800 ml). Zmes sa ohreje na 40 az 50 °C a potom sa ochladi na
5 °C. Po 15 hodinach pri 5 °C sa produkt odfiltruje, premyje studenym acetonom
(500 ml) a susi in vacuo pri 50 °C. Ziska sa 175 az 180 g hydrobromidu citalopramu
s Gistotou (HPLC, vrcholova plocha) 90%.
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Dalsie mnozstvo 15 g s &istotou (HPLC, vrcholova plocha) 90% produktu sa
ziska znovu z materskych Iahov.
Vytazok: 190 az 195 g (65 aZ 67 %) s Cistotou (HPLC, vrcholova plocha)
90%.

f) Krystalizacia hydrobromidu citalopramu

Zmes suroveho hydrobromidu citalopramu (190 g) a deionizovanej vody (380
mi) sa ohreje na 50 aZ 60 °C aZ do rozpustenia celej latky. Roztok sa spracuje s
drevenym uhlim (12 g), filtruje a premyje s deionizovanou vodou (50 ml). Filtrovany
roztok sa ochladi na 20 °C a mieSa pri teplote okolia po¢as 5 hodin a potom pri 5 °C
15 hodin. Krystaly sa odfiltrujd, premyju studenou vodou (200 ml) a susia in vacuo
pri 60 °C Styri hodiny.

Priklad 3
Priprava oxalatu citalopramu

MieSany roztok 4,4-dimetyl-2-[1-[3-(dimetylamino)propyl}-1-(4-fluérfenyl)-1,3-
dihydroizobenzofuran-5-ylJoxazolin (2,3 g, 0,0058 mol) v tionyichloride (20 ml) sa
ohreje k refluxu pocas 3 hodin. Organicka faza sa koncentruje za zniZzeného tlaku a
zvySok sa rozpusti v toluéne (20 ml) a prida sa deionizovana voda (20 ml) a pH
zmesi sa upravi na priblizne 9 pridanim vodného NaOH (2N). Fazy sa oddelia a
organicka faza sa zozbiera a premyje deionizovanou vodou (2 x 10 ml).

Organicka faza sa koncentruje za znizeného tlaku zanechanim olejového
zvysku, 1,8 .

Oxalatova sol sa vyzraza z acetonu.

Priklad 4
4,4-Dimetyl-2-(1-oxo-1,3-dihydroizobenzofuran-5-yl)oxazolin
(jedno-nadobovy sposob)

K zmesi tionylchloridu (25 ml, 0,344 mol) a N,N-dimetylacetamidu (0,2 ml), sa
prida 5-karboxyftalid (5 g, 0,028 mol). MieSana zmes sa ohrieva 30 minGt pri 60 °C a
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potom sa privedie k refluxu (okolo 80 °C) a ponecha sa za tychto podmienok 6
hodin. Tionylchlorid sa oddestiluje in vacuo pri vnutornej teplote okolo 90 °C.
Koncentrovana zmes sa zmie$a s toluénom (25 ml) a destiluje in vacuo za vzniku
zvySku, ktory sa znova dvakrat zmieSa s toluénom (10 ml), po €om nasleduje
koncentracia roztoku. Zvysny chlorid kyseliny sa viozZi do tetrahydrofuranu (25 ml) a
zmes sa ohreje na 60 °C az kym sa ziska uplné rozpustenie. Roztok chloridu
kyseliny v tetrahydrofurdne sa pridd po kvapkach k zmesi mikronizovaného
bezvodého uhli¢itanu draselného (5 g, 0,036 mol), 2-amino-2-metyl-1-propanolu (3-
06 ml, 0,032 mol) a tetrahydrofuranu (15 ml), ochladi na priblizne 0 °C, a potom sa
teplota udrzuje na 5 az 10 °C. Po okolo 30 minutach za tychto podmienok, sa
uskuto&ni kontrola HPLC, aby sa overila Gpina tvorba amidu. Zmes sa ochladi na 0
az 3 °C a po kvapkach sa k zmesi prida tionylchlorid (2 ml, 0,027 mol). Na konci
pridavania, kontrola HPLC potvrdzuje, Ze uzatvorenie kruhu sa dokongilo. K zmesi
sa pomaly prida 50 mi deionizovanej vody pri 5 az 10 °C. Organické rozpustadia sa
oddestiluju in vacuo a pH sa upravi na 5 256% amoniakom. Zmes sa ohrieva jednu
hodinu na 50 °C, potom sa teplota zvysit na priblizne 20 °C, ponecha sa na tejto
hodnote 2 hodiny, potom sa znizi na 10 az 15 °C a zmes sa udrziava za tychto
podmienok jednu hodinu. Zmes sa disperguje mieSanim, potom sa filtruje, premyje
vodou a susi in vacuo pri 40 °C. Vytazok: 3,87 g produktu. Celkovy vytazok: 69,8
%.

Priklad 5
4,4-Dimetyl-2-(1-oxo-1,3-dihydroizobenzofuran-5-yl)oxazolin
(jedno-nadobovy spdsob)

Aceton (40 ml) sa mie3a a prida sa 5-karboxyftalid (2 g, 0,011 mol) pri teplote
priblizne 20 °C. Zmes sa ochladi na -10 °C a prida sa etylchlorformiat (1,18 ml,
0,012 mol). Na konci pridavania sa prida roztok trietylaminu (1,56 ml, 0,011 mol) v
acetone za udrziavania teploty zmesi na alebo pod -10 °C. Teplota zmesi sa zvysSi
na 10 az 13 °C a po 30 minatach, sa privedie na -10 °C a k zmesi sa rychlo prida
roztok 2-amino-2-metyl-1-propanolu (3,0 g, 0,034 mol) v acetone (5 ml). Teplota sa
zvysi na 15 az 20 °C, &im sa reakcia dokonéi, o sa overi HPLC. K takto ziskanej
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zmesi, ochladenej na -5 °C, sa prida tionylchlorid (2,5 ml, 0,034 mol), teplota sa
zvy8i na okolo 20 °C a po 30 minltach sa uzatvorenie kruhu dokonéi. Reakéna
zmes sa koncentruje in vacuo za vzniku zvy$ku, ktory sa spracuje s vodou (20 ml).
Zmes sa koncentruje znovu a k zvySku sa prida dalSie mnozstvo vody (10 ml), pH
zmesi sa upravi na zasadité pridanim 25% roztoku amoniaku a zmes sa ochladi na
5 °C. Produkt sa odfiltruje, premyje vodou a susi in vacuo. Celkovy vytazok: 77,8 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy citalopramu, jeho enantiomérov a jeho adiénych soli
s kyselinami, vyznadujuci sa tym, Ze sa na zli€eninu vSseobecného

vzorca IV

R-l
R3
RZ J\N
R % O 5 NMe,
! (V)
F
kde X je O alebo S,

R'a R? su kazdy nezavisle vybrany z vodika a Ci.s alkylu, alebo R' a R? spolu tvoria
C2.s alkylénovy retazec, ¢im vytvaraju spiro-kruh, R? je vybrany z vodika a Ci.6
alkylu, R* je vybrany z vodika, C1.¢ alkylu, karboxyskupiny alebo jeho prekurzorove;j
skupiny, alebo R® a R* spolu tvoria C,.s alkylénovy retazec, €im vytvaraji spiro-
kruh,

pdsobi dehydrataénym ginidiom alebo v pripade ak X je S, sa pouzije tepelné
Stiepenie tiazolinového kruhu alebo sa pdsobi radikalovym iniciatorom, ako je

napriklad peroxid alebo svetlom, za vytvorenia citalopramu vzorca

NC
O NMe,
o

F

(1)

ako bazy alebo jeho adignej soli s kyselinou, a potom sa volitelne moze premenit

uvedena baza alebo aditna sol' s kyselinou na jej farmaceuticky prijatelnu sol.
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2. SpOsob podla naroku 1, vyznadujuci sa tym,Ze zahrnuje:
a) reakciu funk&ného derivatu 5-karboxyftalidu vzorca V

HOOC
150"
V)

o

s 2-hydroxy- alebo 2-merkaptoetanaminom v8eobecného vzorca VI

R' R?
. )S(Nﬂz
. (Vi)
R? R

v ktorom X, R!az R* st uréené vyssie,

b) podrobenie sa amidu v8eobecného vzorca Vi takto ziskaného

Rl RZ

N-ca_
HX)ﬁ:ix ‘[::I:%p (Vi)

0
v ktorom X, R'az R* st uréené vyssie, cykliza&nej reakcii dehydrataciou,

c¢) podrobenie sa 2-(1-oxo-1,3-dihydroizobenzofuran-5-yl)oxazolinu alebo -tiazolinu

vSeobecného vzorca VIl takto ziskaného

X (Vi)
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v ktorom X, R' a2 R* st uréené vyssie, dvom po sebe nasledujicim Grignardovym
reakciam, prvej s fludrfenylmagneziumhalogenidom a druhej in situ s [3-(dimetyl-
amino)propylJmagneziumhalogenidom,

d) podrobenie sa 2-[3-hydroxymetyl-4-[1-(4-fluérfenyl)-1-hydroxy-[4-(dimetylamino)-
butyl]fenylJoxazolinu vSeobecného vzorca IX takto ziskaného

Rl

(1X)

v ktorom X, R' az R* st uréené vyssie, cyklizagnej reakcii dehydrataciou,
e) reakciu 2-[1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluérfenyl)-1 ,3-dihydroizobenzofuran-5-
ylJoxazolinu alebo -tiazolinu takto ziskaného véeobecného vzorca IV

RN

RZJN
R" X O NMe,
o
(V)

)

F

v ktorom X, R' a2 R* st uréené vyssie, s dehydratagnym ¢inidlom alebo alternativne
ak X je S podrobenie sa zlugeniny vSeobecného vzorca IV tepelnej rozkladovej
reakcii, alebo spracovanie s radikalovym iniciatorom, a izolovanie takto ziskaného
citalopramu vo forme volnej bazy alebo ako jeho adicnej soli s kyselinou, a

f) volitefne konvertovanie uvedenej volnej bazy alebo aditnej soli s kyselinou na

jeho farmaceuticky prijatefn( sol.

3. Sposob pripravy citalopramu podla narokov 1 az 2, vy zn a ¢ujuaci
sa tym, Zze sa na zliCeninu vSeobecneho vzorca IV pbsobi dehydratatnym
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¢inidlo vybranym zo oxychloridu fosforeéného, tionylchloridu, chloridu fosforeéného,
PPA - kyseliny polyfosfore¢nej, P4O1¢ alebo Vilsmeierovho €inidla.

4. Spdsob podfa ndroku 3,vyznacdujuci sa tym, ze Vilsmeierovo
¢inidlo je pripravené reakciou chloraéného €inidla s terciarnym amidom.

5. Spdsob podia naroku 4, vyznacéujuaci sa tym, Ze chloragné
¢inidlo je acylchlorid vybrany z fosgénu, oxalylchloridu, tionylchloridu, oxychloridu
fosforeCneho, chloridu fosfore¢ného, trichlormetylchlérformiatu a terciarny amid je
vybrany z N,N-dimetylformamidu alebo N,N-dialkylalkdnamidu, ako je napriklad
N, N-dimetylacetamid.

6. Spbsob podla narokov 3 az 5, vyznacujuci sa tym, Ze
Vilsmeierovo &inidlo je pripravené in situ pridanim chloracného &inidla k zmesi
obsahujucej oxazolinovy alebo tiazolinovy derivat vzorca IV a terciarny amid.

7. Spbsob pripravy citalopramu podfa narokov 1 az 2, vyznaujulci
sa tym, Ze tepelné Stiepenie tiazolinového kruhu zlu¢eniny v§eobecného vzorca
IV, kde X je S, sa uskutoéni v pritomnosti kyslika alebo oxidaéného ¢inidla.

8. Spdsob pripravy citalopramu podfa narokov 1 az 2, vy znaéujuci
sa tym, Ze sa na tiazolinovy kruh zluceniny vSeobecného vzorca IV, kde X je S a
R* je karboxyskupina alebo prekurzor pre karboxyskupinu pbsobi radikalovym
inicidtorom, ako je napriklad svetlo alebo peroxidy.

9. Spdsob podia naroku 2, vyznadujuci sa tym, Ze krok b) sa
uskutoCni podrobenim amidu v8eobecného vzorca VIl cyklizagnej reakcii dehydra-
taciou, vyhodne spracovanim s tionylchloridom pri nizkej teplote, a to nizSej ako 10
°C, vyhodne nizsej ako 0 °C, najvyhodnejsie pri -10 °C, potom sa teplota zvysi na 20
°C a reakcia sa dokongi pri teplote 20 az 40 °C, vyhodne pri teplote 25 az 35 °C,
najvyhodnejsie pri teplote 28 az 30 °C.
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10. Sposob podla ktorékolvek z narokov 1 az 6, vyznacujuci sa

tym, Ze zlugenina vSeobecného vzorca IV je forme S-enantioméru.

11. Sposob podla naroku 2, vyznacéujuici sa tym, ze zliCenina

véeobecného vzorca IX je vo forme S-enantiomeru.

12. Medziprodukt vSeobecného vzorca Vill alebo ktorékolvek jeho

enantioméry a adi¢né soli s kyselinami

R‘
R!
R’J\ R
R™ X 0 (Vi)

(0]

v ktorom X, R' a2 R* st uréené v naroku 1, na vyrobu citalopramu spdsobom podfa

naroku 1.

13. Medziprodukt vSeobecného vzorca IX alebo ktorékolvek jeho

enantioméry a adi¢né soli s kyselinami

(IX)

v ktorom X, R' a2 R* sl uréené v naroku 1, na vyrobu citalopramu spdsobom podla

naroku 1.

14. Medziprodukt v3eobecného vzorca IV alebo ktorékolvek jeho

enantioméry a adiéné soli s kyselinami
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(V)

v ktorom X, R' az R* st ur&ené v naroku 1, na vyrobu citalopramu spdsobom podra

naroku 1.

15. Citalopram pripraveny spésobom podla naroku 1.

16. S-citalopram pripraveny spdsobom podla narokov 10 a 11.

17. SpOsob podla naroku 2, vyznacujuci sa tym,Zekroky a)ab)

sa uskutocnia jedno-nadobovym spdsobom.
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