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Opisuje sa sposob vyroby citalopramu, v ktorom sa zlie-
niny vieobecného vzorca (IIT), kde Y znamen4 kyanosku-
pinu alebo skupinu, ktord méZe byt konvertovana na kya-
noskupinu, R znamen4 vodik, -O-, R!, NH,, NHCH; alebo 0

—~N(CHj),, kde R' je vybrané zo skupiny zahmujucej vodik,

alkyl, alkenyl, alkinyl a voliteFne alkylom substituovany /

aryl alebo aralkyl; podrobi v akomkolvek poradi: i) reduk- COR
cii dvojitej vazby v bo¢nom refazci vzorca -CH=CH-COR;

a ii) konverzii skupiny —COR alebo je redukovanej formy

na dimetylaminometylova skupinu; a iii) ak Y nie je kya-

noskupina, konverzii skupiny Y na kyanoskupinu; po¢om

nasleduje izolacia bazy citalopramu alebo jej farmaceuticky

prijatel'nej adi¢nej soli s kyselinou. (”l)
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Spdsob vyroby citalopramu, medziprodukt a citalopram vyrobeny tymto sp6sobom

Oblast techniky

Tento vyndlez sa tyka spOsobu vyroby dobre znameho antidepresivneho
lieCiva - 1-[3-(dimetylamino)propyl]-1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydro-5-izobenzofuran-
karbonitrilu.

Doteraijsi stav' techniky

Citalopram je dobre zname antidepresivne lie€ivo, zname uz niekofko rokov,

nasledujuceho vzorca

Citalopram je selektivny, centralne pdsobiaci inhibitor reabsorpcie serotoninu
(S-hydroxytryptamin; 5-HT), ktory ma& antidepresivne uéinky. Antidepresivna
ucinnost 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 zluenina sa dalej opisuje v EP-A-
474580 ako latka, ktora je ucinna na lieGenie demencie a mozgovo-cievnych
pordch. o ' -

Citalopram bol prvykrat opisany v DE 2,657,013 zodpovedajicom US patentu
4,136,193. Tento patent opisuje jeden spdsob pripravy citalopramu a naértava dalsi
spdsob, ktory sa mdze pouZit na pripravu citalopramu.

Podla opisaného spdsobu prislusny 1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydro-5-izobenzo-
furankarbonitril reaguje s 3-(N,N-dimetylamino)propyl-chloridom v pritomnosti metyl-
sulfinylmetidu ako kondenza&ného &inidla. Vychodiskova zluéenina sa pripravila zo

zodpovedajuceho 5-bromderivatu reakciou s kyanidom mednym.
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V medzinarodnej patentovej prihlaske ¢. WO 98/019511 sa opisuje spdsob
vyroby citalopramu, kde (4-(kyano, alkyloxykarbonyl alebo alkylaminokarbonyl)-2-
hydroxymetylfenyl-(4-fluorfenyl)metanolova zli¢enina sa podrobi cyklizaCnej reakcii.
Vysledny 5-(alkyloxyk'arbonyl alebo alkylaminokarbonyl)-1-(4-fluérfenyl)-1 ,3-dihydro- .
izobenzofuran sa konvertuje na prisludny 5-kyanoderivat a 5-kyanoderivat sa potom
alkyluje s (3-dimetylamino)propylhalogenidom, ¢im sa ziska citalopram.

Teraz sa neodakavane zistilo, Ze citalopram sa modze vyrobit novym
vyhodnym spdsobom, kde sa 1-(4-fluorfenyl)-1,3-dihydroizobenzofuran alkyluje
zluéeninou, ktora méze byt konvertovana na dimetylaminopropylova skupinu.

Alkylagny spdsob podla vynalezu je obzvlast vyhodny, pretoZe sa vyhne
tvorbe vedfajsich produktov polymerizaciou alkyla¢ného Ccinidla, priéom umozni
redukciu mnozstva alkylaéného &inidla. Spésob podfa vynalezu poskytuje vysoké '
vytazky.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je spdsob vyroby citalopramu, v ktorom sa zlicenina

vSeobecného vzorca il

(1)

kde

Y znamena kyanoskupinu alebo skupinu, ktora méze byt konvertovana na
kyanoskupinu, R znamena vodik, -O-, R', NH,, NHCH3 alebo -N(CHs)z, kde R’ je
vybrané zo skupiny zahrnujacej vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl a volitefne alkylom
substituovany aryl alebo aralky!;

podrobi v akomkolvek poradi:

i) redukcii dvojitej vazby v bo&nom retazci vzorca -CH=CH-COR; a
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ii) konverzii skupiny -COR alebo jej redukovanej formy na dimetylamino-

metylova skupinu; a
iii) ak Y nie je kyanoskupina, konverzii skupiny Y na kyanoskupinu;
po com nasleduje izolacia bazy citalopramu alebo jej farmaceuticky prijatelnej .
adicnej soli s kyselinou. | |

Konverzie uvedené pod krokmi i), ii) a iii) vy$Sie sa mébzu uskutoCnit
v akomkolvek poradi.

Vo vyhodnom uskutoéneni sa redukcia dvojitej vazby uvedenej pod krokom i)
vySSie uskutoChiuje pred konverziou -COR skupiny alebo jej redukovanej formy na
dimetylaminometylovi skupinu ako je uvedené v kroku ii).

Konverzia skupiny Y na kyanoskupinu sa méze uskutoCnit na akomkofvek
vhodnom mieste v- priebehu reakcie. Vo vyhodnom uskutoéneni je zlugeninou
vSeobecného vzorca lll zIGCenina, kde Y je kyanoskupina.

Podla vyhodného spdsobu uskutoénenia sa zli¢enina vSeobecného vzorca

Il pripravi reakciou zlu€eniny vzorca |

kde Y je kyanoskupina alebo skupina, ktord moze byt konvertovana na kyano-
skupinu,

so zliéeninou véeobecného vzorca Il

/\COR ()
kde
R znamena vodik, -OR’, -NH,, -NHCH3, -N(CHs),, kde R je vybrané zo skupiny
zahrnujacej vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl a volitelne alkylom substituovany aryl alebo
aralkyl;

za vzniku zli¢eniny vSeobecného vzorca lil.
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Dalej vynalez poskytuje nové medziprodukty vSeobecného vzorca Iil.

Vynalez poskytuje aj antidepresivne farmaceutické prostriedky obsahujuce
citalopram vyrobeny spGsobom podfa vynéalezu.

Skupina Y, ktord& méze byt konvertovand na kyanoskupinu, méZe byt
vybrana zo skupiny zahrnujlcej halogén, -O-SO,-(CF),-CF3, kde nje 0 az 8, -CHO,
-COOR', -CONR'R" alebo -NHR™, kde R' a R" je vybrané zo skupiny zahrnujlcej
vodik, alkyl, alkenyl, alkiny! alebo volitefne alkylom substituovany aryl alebo aralkyl

a R" je vodik alebo alkylkarbonyl, alebo Y je skupina vieobecného vzorca IV

N| R12 (V)
/l\U S '
kde U je O alebo S;

R aR" s( kazdy nezavisle vybrany zo skupiny zahrnujlcej vodik a alky! alebo R'2
a R"™ spolu tvoria Ca.salkylénovy retazec, &im vytvaraju spirokruh; R je vybrané zo
skupiny zahrnujicej vodik a alkyl, R je vybrané zo skupiny zahrnujucej vodik,
alkyl, karboxyskupinu alebo jej prekurzor, alebo R' a R' spolu tvoria Cps-
alkylenovy retazec, ¢im vytvaraji spirokruh. Y moZe byt akakolvek ina skupina,
ktorad méze byt konvertovana na kyanoskupinu.

Alkylatny krok, vktorom zlugenina vieobecného vzorca | reaguje so
zliCeninou vieobecného vzorca Il je vyhodne uskutoéneny tak, Ze sa na zlGgeninu
vSeebecného vzorca | pdsobi bazou, ako je napriklad LDA (litiumdiizopropylamin),
LIHMDS (litumhexametyldisilazan), NaH, NaHMDS (natriumhexametyldisilazan)
alebo alkoxid kovu, ako je napriklad NaOMe, KOMe, LiOMe, NaOtercBu, KOtercBu
alebo LiOtercBu v aprotickom organickom rozpustadle, ako je THF (tetrahydro-
furan), DMF (dimetylformamid), NMP (N-metylpyroliddn), étery, ako je dietyléter
alebo dioxan, toluén, benzén, alebo alkany a ich zmesi. Vytvoreny anién potom
reaguje so zliéeninou vSeobecného vzorca I, &im sa skupina vzorca -CH=CH-COR

zavedie do polohy 1 izobenzofuranylového kruhového systému.
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ZluCeniny, kde skupina -COR je -CON(CH); moéZu byt konvertované na
prislusnu zlageninu, kde tato skupina je dimetylaminometylova skupina, redukciou,
vyhodne v toluéne za pouzitia Red-Al ako redukéného &inidla.

Ak -COR je -CONHCHj3 alebo -CONH,, konverzia na dimetylaminometylovu
skupinu sa moéze uskutoénit vakomkoi’vek poradi redukciou za vzniku aminu a
metylaciou alebo redukénou aminaciou za vzniku dimetylaminometylovej skupiny.

Redukcia amidu sa modZe uskutocnit vtoluéne za pouzitia Red-Al ako
redukéného ¢inidla.

' Mefylécia aminu sa méze uskutocnit metylaénym ¢inidlom, ako je napriklad
Mel alebo Me;SO;, kde Me je metyl. Metylacia sa uskuto&fiuje za pouzitia bein)?ch
postupov na uskutonenie takychto reakcii.

Alternativne sa metylacia za vzniku dimetylaminometylovej skupiny uskutoCni
redukénou aminaciou. Podra tohto pdstupu, zlu€enina, ktord méa skupinu -NH, alebo
-NHCHj3, reaguje so zli¢eninou, ako je formaldehyd, paraformaldehyd alebo trioxan
v pritomnosti redukéného cinidla, ako je napriklad NaBH; alebo NaBHsCN.
Redukéna aminéacia sa uskutoériuje za pouzitia beZznych postupov na uskutoénenie
takychto reakcii.

Ak R je -CHO, konverzia na dimetylaminometylovi skupinu sa uskuto&ni
redukénou aminaciou s dimetylaminom alebo jeho solou. Vyhodne reakciou
s dimetylaminom v pritomnosti redukéného &inidla, ako je NaBH,; alebo NaBH;CN.
Dimetylamin sa moéze pridat do reakcie vo forme dimetylamoniumchloridovej soli
alebo ako kovova sol dimetylaminu.

Ak R je -COOR', konverzia na dimetylaminometylovi skupinu sa moéze
uskuto&nit konverziou na zodpovedajuci amid, po ktorej nasleduje redukcia a
volitefne metylacia alebo redukéna aminacia za vzniku dimetylaminometylovej
skupiny.

Amid sa mdze pripravit reakciou esteru s aminom, vyhodne NH(Me), alebo
jeho sofou.

Ak R je -COOR’, konverzia tejto skupiny na dimetylaminometylovd skupinu
sa mozZe tiez uskutoCnit' redukciou na prislusny alkohol, po ktorej nasleduje
konverzia alkoholovej skupiny na prijatefnd odstiepitefnd skupinu a nasledne
reakcia s:



a) dimetylaminom alebo jeho solou,

b) s metylaminom, po ¢om nasleduje metylacia alebo redukénd aminacia za vzniku
dimetylaminoskupiny,

¢) azidom, po ¢om nasleduje redukcia za vzniku zodpovedajlicej aminozlGceniny a
potom metylacia alebo reduk¢na aminéacia za vzniku dimetylaminoskupiny.

Alkohol sa méze pripravit zo zlugeniny, kde -COR je -COOR’ redukciou
esteru za pouZitia Red-Al ako redukéného Cinidla.

Alkoholova skupina méze byt konvertovana na pripustni odstiepitelna
skupinu, ako je naprikiad halogén alebo sulfonat vzorca -0-SO,-R°, kde R° je alkyl,
alkenyl, alkinyl alebo volitelne alkylom substituovany aryl alebo aralkyl, reakciou
s reakénymi Cinidlami ako je tionylchlorid, mesylchlorid, fosylchlorid a podobne.

Vysledna zlGCenina, ktord ma vhodnl odsStiepitelnd skupinu potom reaguje
s dimetylaminom alebo jeho sofou, M*, N(CHa3)., kde M* je Li* alebo Na*. Reakcia
sa vyhodne uskutoCiiuje v aprotickom rozpustadle, ako je THF (tetrahydrofuran),
DMF (dimetylformamid), NMP (N-metylpyrolidén), étery, ako je dietyléter, alebo
dioxalan, toluén, benzén alebo alkany a ich zmesi. Odstiepitelna skupina méze byt
tiez nahradena dimetylaminoskupinou reakciou s dimetylaméniumchloridom
v pritomnosti bazy. Alternativne, zli¢enina, ktora ma vhodnu odstiepitelnd skupinu,
ako je napriklad sulfonat vSeobecného vzorca -0-SO2-R?, kde R® je uréené vyssie,
mbzZe reagovat s azidom, ako je azid sodny, po ¢om nasleduje redukcia pouzitim
Pd/C ako katalyzatora za vytvorenia volnej aminoskupiny a potom metylacia alebo
redukéna aminacia za vytvorenia dimetylaminoskupiny.

Odstiepitelna skupina, méze byt nahradena dimetylaminoskupinou reakciou
s metylaminom, po ktorej nasleduje metylacia alebo redukénd aminacia za vzniku

dimetylaminu. _
| Metylacia sa moze uskuto&nit s metylacnymi €inidlami, ako je naprikiad Mel a
Me,SO,, kde Me je metyl. Metylacia sa uskutocriuje pouzitim beznych spésobov na
uskuto€nenie takychto reakcii.

Alternativne sa metylacia uskutoéiiuje redukénou aminaciou ako je uvedené
vysSie.

Ak Y je halogén alebo CF3-(CF2),-S0O,-O-, kde n 0 aZ 8, konverzia na
kyanoskupinu sa mdZe uskuto&nit reakciou s kyanidovym zdrojom, napriklad KCN,
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NaCN, CuCN, Zn(CN), alebo (R')4NCN, kde (R'), znamena Styri skupiny, ktoré
moZu byt rovnaké alebo odliS$né a ktoré sl vybrané zo skupiny zahrnujlcej vodik a
nerozvetveny alebo rozvetveny alkyl, v pritomnosti paladiového katalyzatora a
katalytickéﬁo mnoZstva Cu* alebo Zn?* alebo so Zn(CN), v pritomnosti paladiového
katalyzatora. Konverzia zlGéeniny, kde Y je halogén alebo CF3-(CF2),-SO2-O-, kde n
je 0 az 8, reakciou s kyanidovym zdrojom v pritomnosti paladiového katalyzatora sa
moze uskutocnit spdsobom opisanym vo WO 0013648.

AK'Y je Cl alebo Br, konverzia na kyanoskupinu sa mdze uskutocnit reakciou
s kyanidovym zdrojom, ako je napriklad KCN, NaCN, CuCN, Zn(CN), alebo
(R™)4NCN, kde (R')s znamena styri skupiny, ktoré mézu byt rovnaké alebo odlisné
a ktoré su vybrané zo skupiny zahrnujlicej vodik a nerozvetveny alebo rozvetveny
alkyl, v pritomnosti niklového katalyzatora. Konverzia zlGéeniny, kde Y je halogén
alebo CF3-(CF2),-S02-O-, kde n je 0 az 8, reakciou s kyanidovym zdrojom
v pritomnosti niklového katalyzatora sa moéze uskutoCnit spdsobom opisanym vo
WO 0011926.

Ak Y je oxazolin alebo tiazolin v§eobecného vzorca IV, konverzia na kyano-
skupinu sa méze uskutocnit sposobom opisanym vo WO 0023431,

Ak Y je CHO, konverzia na kyanoskupinu sa méze uskutoénit konverziou
'formylovej skupiny na oxim alebo podobn( skupinu reakciou s reakénym &inidlom
R'-V-NH,, kde R'®je vodik, alkyl, aryl alebo heteroaryl a V je O, N alebo S, po
ktorej nasleduje dehydratacia pouzitim beZzného dehydrataného ¢inidla, napriklad
tionylchloridu, acetanhydrid/pyridinu, pyridin/HCI alebo chloridu fosforeéného.
Vyhodnymi reakénymi &inidlami vzorca véeobecného R'-V-NH, st hydroxylamin a
Zlgeniny, kde R'® je alkyl alebo aryl a V je N alebo O. |

. AK Y je -COOH, konverzia na kyanoskupinu ,sa mdze uskutoénit cez
prislusny chlorid kyseliny, ester alebo amid.

Chlorid kyseliny sa vyhodne ziska pdsobenim POCIs3, PCls alebo SOCI, na
kyselinu bez pritomnosti rozpustadia alebo vo vhodnom rozpustadle, ako je toluén
alebo toluén obsahujuci katalytické mnozstvo N,N-dimetylformamidu. Ester sa ziska
pdsobenim alkoholu na kyselinu, \)pritomnosti kyseliny, vyhodne anorganickej
kyseliny alebo Lewisovej kyseliny, ako je HCI, H,SO,, POCI3, PCls alebo SOCI,.

Alternativne sa ester mdze ziskat z chloridu kyseliny reakciou s alkoholom. Ester
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alebo chlorid kyseliny sa potom konvertuje na amid amidaciou s amoniakom alebo
alkylaminom, vyhodne terc-butylaminom.

Konverzia na amid sa moze uskutoCnit reakciou esteru s amoniakom alebo
alkylaminom pod tlakom a pri zghrievani.

Amidova skupina sa potom konvertuje na kyanoskupinu dehydrataciou.
Dehydrata¢né ¢inidlo mdze byt vhodné dehydratacné Einidlo, a optimalne Cinidlo
moze Tahko uréit odbornik vdanej oblasti techniky. Prikladmi vhodnych
dehydrataénych ¢inidiel su SOCl,, POCI3 a PCls, vyhodne SOCI,.

Vo vyhodnom uskutocneni vynalezu, karboxylova kyselina reaguje
s alkoholom, vyhodne etanolom, v pritomnosti POCI;, €im sa ziska zodpovedajuci
ester, ktory potom reaguje s amoniakom za vzniku zodpovedajuceho amidu, ktory
hned potom reaguje s SOCI; v toluéne Iobsah'ujt'Jcom katalytické mnozstvo N,N-
dimetylformamidu.

Alternativne, zli¢enina, kde Y je -COOH mdze re'agoxl/at’ s chlérsulfonyl-
izokyanétom za vzniku nitrilu, alebo sa mdze na riu pdsobit dehydrataénym Cinidlom
a sulfénamidom spésobom opisanym vo WO 0044738.

Ak Y je -NHR™, kde R™ je vodik, konverzia na kyanoskupinu je vyhodne
uskutoénena pomocou diazotacie a naslednou reakciou s CN'. NajvyhodnejSie je
pouzity NaNO, a CuCN a/alebo NaCN. Ak R™ je alkylkarbonyl, zliCenina sa
spodiatku podrobi hydrolyze za G&elom ziskania zodpovedajlcej zli¢eniny, kde R™
je H, ktory sa potom konvertuje spdsobom opisanym vys$ie. Hydrolyza sa méze
uskutoénit bud v kyslom alebo zasaditom prostredi.

Vychodiskové zlueniny veobecného vzorca |, kde Y je halogén sa mozu
pripravit spésobom'opisanym v GB 1526331, zluéeniny v§eobecného vzorca |, kde
Y je -O-SO-(CF,),-CF3 sa mozu pripravit analogicky ako zl¢eniny opisané vo WO
99/00640, zlG&eniny véeobecného vzorca |, kde Y je oxazolinova alebo tiazolinova
skupina sa mdzu pripravit analogicky ako zli¢eniny opisané vo WO 00/23431,
zlt&eniny, kde Y je formaldehyd sa mé2u pripravit analogicky ako zli¢eniny opisané
vo WO 99/30548, zlG&eniny, kde Y je -COOH a ich estery a amidy sa mdzu pripravit
analogicky ako zliCeniny opisané vo WO 98/19511 a zlu¢eniny vSeobecneho
vzorca |, kde Y je -NHR™ sa mézu pripravit analogicky ako zlu¢eniny opisané vo
WO 98/19512.
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Reakéné podmienky, rozptstadla a podobne, pouzité v reakciach opisanych
vysSie su bezné podmienky pouZité pre takéto reakcie a mozu byt [ahko uréené
odbornikom v danej oblasti techniky.

Vychodiskova zlucenina v§eobecného vzorca |, kde Y je kyanoskupina sa
mdZe pripravit spésobom. opisanym v US patente c':.l‘4,136,193 alebo vo WO
98/19511.

Zluceniny v8eobecného vzorca Il si komeréne dostupné a mézu sa pripravit
z komercne dostupnych vychodiskovych zli¢enin pouzitim beznych technik.

Citalopram je na trhu dostupny ako antidepresivny liek vo forme racemaétu.
Jednako v blizkej budiicnosti sa pocita so zavedenim S-citalopramu na trh.

S-citalopram sa moéZe pripravit oddelenim opticky aktivnych izomérov
chromatografiou. |

V opise a patentovych narokoch vyraz alkyl znamena rozvetvenu alebo
nerozvetvenu alkylovl skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, ako je napriklad rhetyl, etyl,
1-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-metyl-2-propyl, 2,2-dimetyl-1-etyl a 2-metyl-1-
propyl.

Podobne alkenyl alebo alkinyl znamenaju také skupiny, ktoré maji od dvoch
do Siestich atdbmov uhlika, obsahujuce jednu dvojitd vazbu alebo trojiti vazbu, ako
je napriklad etenyl, propenyl, butenyl, etinyl, propinyl, a butinyl.

Vyraz aryl znamena mono- alebo bicyklicki karbocyklicki aromaticku
skupinu, napriklad fenyl alebo naftyl, vyhodne fenyl.

Vyraz aralkyl znamena aryl-alkylovi skupinu, kde aryl a alkyl st urené
vyssie.

Volitefne alkylom substituované arylové a aralkylové skupiny znamenaju
arylové aralkylové skupiny, ktoré mézu byt volitelne substituované jednou alebo
viacerymi alkylovymi skupinami.

Halogén znamena chlér, bréom alebo jod.

Citalopram sa mozZe pouZit ako vofna baza, vyhodne v krystalickej forme
‘alebo ako jeho farmaceuticky prijatefna adiéna sol s kyselinou. Ako adiéné soli
s kyselinou méZzu byt pouzité soli tvorené s organickymi alebo anorganickymi
kyselinami. Prikladmi takychto organickych soli st soli s kyselinou maleinovou,

fumarovou, benzoovou, askorbovou, jantarovou, stavelovou, bismetylénsalicylovou,
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metansulfébnovou, etandisulfénovou, octovou, propidénovou, vinnou, salicylovou,
citrénovou, glukénovou, mlie¢nou, jablénou, mandflovou, $koricovou, citrakénovou,
asparagovou, stearovou, palmitovou, itakénovou, glykolovou, p-aminobenzoovou,
glutamovou, benzénsulfénovou a teofylinoctovou kyselinou ako aj s 8-halogén-
teofylinmi, napriklad s 8-brém-teofylinom. Prikladmi anorganickych adiénych soli su
soli s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, sulfamovou,
fosfore€nou a dusi¢nou.

Adiéné soli citalopramu sa mézu pripravit spdsobmi znamymi v danej oblasti
techniky. Baza mbze reagovat bud svypolitanym mnoZstvom Kyseliny
vrozpustadle mieSatelnom svodou, ako je napriklad acetdén alebo etanol,
s naslednou izolaciou soli koncentrovanim a ochladenim, alebo s prebytkom |
kyseliny v rozpustadle nemieSatefnom s vodou, ako je etyléter, etylacetat alebo
dichlérmetan, so spontannym oddelenim soli.

Farmaceutické prostriedky podfa vynalezu sa mézu podavat akymikolvek
vhodnymi sposobmi a v akejkolvek vhodnej forme, napriklad oralne vo forme tabliet,
kapsul, praSkov alebo sirupov alebo parenteralne vo forme sterilnych roztokov pre
injekcie.

Farmaceutické prostriedky podla tohto vynalezu moZno pripravit beznymi
sposobmi, znamymi v danej oblasti techniky. Napriklad tablety mozno pripravit
zmie$anim uc¢innej zlozky s beznymi adjuvans a/alebo riedidlami a naslednym
lisovanim zmesi v beznych tabletovacich strojoch. Priklady adjuvans alebo riedidiel
zahfAaja kukuriény $krob, zemiakovy $krob, mastenec, stearan horecnaty, zelatinu,
laktézu, gumy a podobné. MozZno pouZit akékofvek dalSie adjuvans alebo prisady
ako su farbiva, chutové a konzervaéné latky a podobne, pokial su kompatibiiné s
ucinnymi zlozkami. ,

Roztoky pre injekcie sa mozu pripravit rozpustenim ucinnej zlozky a
pripadnych prisad v &asti rozpustadla pre injekciu, vyhodne sterilnej vode,
upravenim roztoku na poZzadovany objem, sterilizaciou roztoku a plnenim do
vhodnych ampul alebo fTastiiek. Mézu sa pridat aj niektoré vhodné prisady
konvenéne pouzivané v danej oblasti techniky, ako su napriklad tonické cinidla,
konzervacné latky, antioxidanty, atd.

Vynalez je dalej ilustrovany nasledujucimi prikladmi.
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Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Roztok 1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydrobenzofuran-5-karbonitrilu (4,8 g, 0,02 mol)
v THF sa po kvapkach pri -30 °C pod dusikovom atmosférou pridal k roztoku LDA
(butyllitium 1,6M (15 ml), diizopropylamin 2,6 g). Po miesani pri -30 °C 10 min(t sa
- po kvapkéch pridal roztok zli¢eniny véeobecného vzorca 1l (0,02 mol) v THF (25 ml)
a potom sa zmes nechala zahriat na teplotu miestnosti a mieSala dalSich 60 minat.
Reakcia sa potom ukonéila fadom, zmes sa extrahovala s toluénom (3 x 50 ml),
premyla vodou (50 ml) a koncentrovala za znizeného tlaku. ZvySok sa distil

chromatografou na silikagéli za pouzitia zmesi n-heptan/EtOAc ako eluenta.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spbsob vyroby citalopramu, vy znadujuci sa tym, Zesa

zlicenina v§eobecného vzorca lll

(1)

kde

Y znamena kyanoskupinu alebo skupinu, ktorda moéze byt konvertovana na

kyanoskupinu, R znamena vodik, -O-, R', NH,, NHCH; alebo -N(CH3)., kde R je

vybrané zo skupiny zahrnujucej vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl a volitefne alkylom

substituovany aryl alebo aralkyt;

podrobi v akomkolvek poradi:

i) redukcii dvojitej vazby v boénom retazci vzorca -CH=CH-COR; a

i) konverzii skupiny -COR alebo jej redukovanej formy na dimetylamino-
metylovu skupinu; a

i) ak Y nie je kyanoskupina, konverzii skupiny Y na kyanoskupinu;

po éom nasleduje izolacia bazy citalopramu alebo jej farmaceuticky prijatelnej

adi¢nej soli s kyselinou.

2. Spbsob podfa naroku 1,vyznadujuci sa tym, Ze zluCenina

v8eobecného vzorca Ill sa pripravi reakciou zlGéeniny vzorca |
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kde Y je kyanoskupina alebo skupina, ktora mdze byt konvertovana na kyano-
skupinu,

so zlu¢eninou vSeobecného vzorca ll

/\COR (I

kde

R znamena vodik, -OR’, -NH,, -NHCH3, -N(CHa),, kde R' je vybrané zo skupiny
zahrnujacej vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl a volitefne alkylom substituovany aryl alebo
aralkyl; |

za vzniku zlG€eniny vSeobecného vzorca lll.

3. Sposob podia naroku 1, vyznac¢ujuci sa tym, Ze-CORje
-CON(CH); a konverzia tejto skupiny na dimetylaminometylovi skupinu sa

uskutocéni redukciou.

4. Spdsob podfa naroku 1, vyznacujuci sa tym,ze-CORje
-CONCH3; alebo -CONH, a konverzia tychto skupin sa uskutoéni v akomkolvek
poradi redukciou a metylaciou alebo redukénou aminaciou za vzniku dimetylamino-

metylovej skupiny.

5. Spdsob podfa naroku 1,vyznacujuci sa tym,2eRje-CHOa
konverzia na dimetylaminometylovi skupinu sa uskuto¢ni redukénou aminaciou

s dimetylaminom alebo jeho sofou.

6. Sposob podla naroku 1,vyznacujuci sa tym,2eRje -COOR'a
konverzia na dimetylaminometylovii skupinu sa uskutocni konverziou na prislusny
amid, po ktorej nasleduje redukcia a volitelne metylacia alebo reduk&na aminacia za

vzniku dimetylaminometylovej skupiny.

7. Spbsob podla naroku 1, vyznacdujuci sa tym,zeRje -COOR' a
konverzia tejto skupiny na dimetylaminometylovil skupinu sa uskutoéni redukciou na
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prislusny alkohol, po ktorej nasleduje konverzia alkoholovej skupiny na prijatelnu

odstiepitefnu skupinu a nasledne reakcia s:

a) dimetylaminom alebo jeho sofou,

b) s metylaminom, po dom nasleduje metylacia alebo redukéna aminacia za vzniku
dimetylaminoskupiny,

c) azidom, po ¢om nasleduje redukcia za vzniku zodpovedajlicej aminozli¢eniny a

potom metylacia alebo redukéna aminéacia za vzniku dimetylaminoskupiny.

8. Medziprodukt v§eobecného vzorca ||

(I11)

kde

Y znamena kyanoskupinu alebo skupinu, kiorda moze byt konvertovana na
kyanoskupinu, R znamena vodik, -O-, R', NH,, NHCH3 alebo -N(CHs),, kde R je
vybrané zo skupiny zahrnujucej vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl a volitefne alkylom
substituovany aryl alebo aralkyl,

alebo jeho adiéné soli s kyselinou,

na vyrobu citalopramu spésobom podfa naroku 1.

9. Citalopram pripraveny sposobom podla narokov 1 a2 7.
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