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Keksintd koskee kaavan I mukaisen (+)-1- Uppfinningen avser framstillningen av (+)-

1-(3-dimetylaminopropyl)-1-(4'-fluorfenyl) -
1,3-dihydroisobensofuran-5-karbonitril (ci-

(3-dimetyyliaminopropyyli)-1~(4'-fluorife-
nyyli)=-1,3-dihydroisobentsofuraani~5-karbo-
nitriilin (citalopram) ja niiden farmaseut-

talopram} med formeln I och av farmaceutiskt

tisesti hyvédksyttdvien suolojen valmistusta.
J godtagbara salt dédrav.

CH,THCHN (cn))Z

2-"'2 CilCH
2 2CIIZN (CII))2
I
Tdtd yhdistettd voidaan k&yttdd andidepres-
santteina, geriatriikassa sek# liikalihavuu- Denna férening kan anvdndas som antidepres-
den ja alkoholismin hoidossa. sivt medel, inom geriatrin och vid behand-

lingen av fetma och alkoholism.
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Menetelmd terapeuttisesti k&dyttokelpoisen (S)-1-(3-dime-
tyyliaminopropyyli)-1-(4'-fluorifenyyli)-1,3-dihydrobent-
sofuraani-5-karbonitriilin valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmds terapeuttisesti kdyttod-
kelpoisen kaavan (I) mukaisen (S)-1-(3-dimetyyliaminopro-
pyyli)-1-(4'-fluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraani-

S-karbonitriilin valmistamiseksi
NC

CH2CH2CH2N(CH3)2

F

Keksintd koskee my®s yhdisteen I enantiomeerin far-
maseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
jotka muodostuvat myrkyttbmien orgaanisten tai epdorgaa-
nisten happojen kanssa. T&llaiset suolat valmistetaan hel-
posti tekniikan tasolla tunnettujen menetelmien avulla.
Em#ksen annetaan reagoida joko lasketun mddran kanssa or-
gaanista tai ep#dorgaanista happoa veteen sekoittuvassa
liuottimessa kuten asetonissa tai etanolissa, jolloin suo-
la eristetdsdn konsentroimalla ja jashdyttam&lld, tai hapon
ylim88rin kanssa veteen sekoittumattomassa liuottimessa
kuten etyylieetterissi#, etyyliasetaatissa tai dikloori-
metaanissa, jolloin haluttu suola erottuu vdlittOmdsti.
T4llaisen orgaanisen suolan esimerkkej& ovat sellaiset,
jotka muodostuvat maleiini-, fumaari-, bentsoe-, askor-
biini-, pamoiini-, meripihka-, oksaalo-, salisyyli-, me-
taanisulfoni-, etaanidisulfoni-, etikka-, propioni-, vii-
ni-, sitruuna-, glukoni-, maito-, omena-, manteli-, Kanee-
li-, sitrakoni-, asparagiini-, steariini-, palmitiini-,

itakoni-, glykoli-, p-aminobentsoe-, glutamiini-, bent-
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seenisulfoni- ja teofylliinietikkahapon samoin kuin 8-ha-
logeeniteofylliinien kuten 8-bromiteofylliinin kanssa.

Tdllaisten epdorgaanisten suolojen esimerkkeji ovat
sellaiset, jotka muodostuvat kloorivety-, bromivety-, rik-
ki-, sulfamidi-, fosfori- ja typpihapon kanssa. N#&mi# suo-
lat voidaan tietenkin my®#s valmistaa tekniikan tasolla
hyvin tunnetulla tavalla kaksoishajoittamalla asianmukai-
sia suoloja.

Havaittiin lisdksi, ettd voidaan saada ei-hygros-
kooppisia happoadditiosuoloja kylm&kuivaamalla tavalli-
seen tapaan yll&mainitunlaisten asianmukaisten suolojen
vesiliuoksia.

Sitalopraami, joka on kuvattu esim. US-patentissa
nro 4 136 193, on osoittautunut tehokkaaksi antidepres-
siolddkeaineeksi ihmisessd (viite A. Graven et al., Acta
Psychiat. Scand., nro 75, s. 478-486 (1987). Kaikki tyb
tdmdn yhdisteen kehittémiseksi on tehty rasemaatilla. Far-
makologisesti on osoitettu, ettd sitalupraami on 5-HT:n
uudelleenimetytymisen hyvin selektiivinen estdjd. Aikai-
semmat yritykset sitalipraamienantiomeerien diastereomee-
risten suolojen kiteyttdmiseksi ovat ep&donnistuneet.

Nyt on ylldttden osoitettu, ettd vdlituote 4-(4-
dimetyyliamino)-l—(4'-fluorifenyyli)-1—(hydroksibutyyli)-
3-(hydroksimetyyli)bentsonitriili eli vyhdiste II voidaan
erottaa enantiomeereikseen ja muuttaa ndmd enantomeerit
lopuksi stereoselektiivisesti vastaaviksi sitalopraami-
enantiomeereiksi. Kaavan II monoesterit, jotka ovat muo-
dostuneet optisesti aktiivisten karboksyylihappojen avul-
la, voidaan erottaa vastaaviksi diastereomeereiksi ja
muuttaa sitten suoraan sitalopraamienantiomeereiksi ste-
reoselektiivisen renkaansulkemisreaktion avulla. V&#lituo-
tedioli eli yhdiste II on kuvattu esim. US-patentissa nro
4 650 884 raseemisena seoksena.
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NC CH,0H

OH
e
C\CHZCH2CH2N(CH3)2 I1

F

Kaavan II mukaisen vdlituotteen enantiomeerit ja
monoesterit kuuluvat kdsiteltdvdnd olevan keksinndn pii-
riin.

Ylladtykseksemme on lisdksi voitu osoittaa, ettd
5-HT:n oton estyminen johtuu l3dhes tdysin (+)-sitalopraa-
mienantiomeerista.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld yhdiste I synte-
tisoidaan dioliyhdisteestd II esterdimdlléd primaarinen
alkoholiryhm& labiiliksi esteriksi, joka rengassulkeutuu
emdksen li8snd ollessa sitalopraamiksi tai, jos enantiomee-
risesti puhdas yhdiste II1 estertid&&n, muodostuu vastaava
sitalopraamienantiomeeri, jossa stereokonfiguraatio on
tdysin sdilynyt.

Keksinndlle on tunnusomaista, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on

NC CH,OR

C,OH
'\CHZCH2CH2N(CH3)2 I1"

F

jossa R tarkoittaa vetyd tai labiilia esteriryhmdd, jae-
taan diastereomeereihin (S)-enantiomeerin saamiseksi,
HPLC-kromatografialla tai jakokiteytt&m&llda;

b) syklisoinnin aikaansaamiseksi se kdsitell&idn
emdkselld, tai mikdli R tarkoittaa vetyd, se kdsitellddn
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emdkselld happojohdannaisen l&sndollessa, joka pystyy muo-
dostamaan labiileja estereitd, inertiss8 orgaanisessa
liuvottimessa minkd j&dlkeen (S)-1-(3-dimetyyliaminopropyy-
li)-1-(4'-fluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraani-5-
karbonitriili eristetddn sellaisenaan tai myrkyttSm#&ni
happoadditiosuolana.

Reaktio suoritetaan edullisesti inertiss3 orgaani-
sessa liuottimessa kuten tolueenissa, dikloorimetaanissa
tai tetrahydrofuraanissa. Lisdtddn em&std (trietyyliamii-
nia, N,N-dimetyylianiliinia, pyridiini3 tai wvastaavaa)
vapautuneen HCl:n neutraloimiseksi. Sitten diastereomeerit
erotetaan HPLC:11d tai jakokiteytt&m#&lla. Ndin puhdistetut
diastereomeerit k#&sitell&dn lopuksi erikseen vahvalla
emdkselld (esim. alkoksidilla) inertissd orgaanisessa
liuvottimessa kuten tolueenissa tetrahydrofuraanissa tai
dimetoksietaanissa, jolloin saadaan vastaavat puhtaat si-
talopraamienantiomeerit. Renkaansulkemisreaktio suorite-
taan edullisesti suhteellisen matalassa l&mp&étilassa
(-20°C:sta huoneenldmpdtilaan).
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Reaktiokaavio I

NC @ Cll,OH () )
OH
C 7

~N
CH,CH,CH, N(CH})Z
F
1) 3 0 1) 30
1 7y ] 1
(+) Ph-C —CCl Ph—{:—CC -
|
0CH, 0CH,
2)  HWPLC erotus 2) HPLC-erotus
0 ?CH) :3‘ rlncn}
"
-c~c—n NC CH, 0-C —C —Ph
NC CH, 0 o M(l: ) @[ 2 =
P CFy S c/UH CFy
) €< cn o, on,, N(CH), ~CH,CH,CH, N(CHy),
F F
H
s . ™ .
KO - C - CHy l tolueeni KO - l‘i - CHy tolueeni
!
CHy CHy

NC NC N
o0 o0
CH,,CH

,CHCH, N(TH5), CH,CH,CH, N(CHy),

Q

F (+) F (-)

Optisesti aktiivisen hapon enantiomeereist# saadaan
puhtaat diastereomeeriset suolat. Kdytetddn sopivasti di-
bentsoyyliviinihapon,di(p-toloyyli)viinihapon,tdsnaftyy—
lifosforihapon, 10-kamferisulfonihapon ja vastaavien opti-
sia antipodeja.

Yhdisteen II puhtaat enantiomeerit rengassuljetaan
stereoselektiivisesti labiilin esterin kuten metaanisul fo-
nyyli-p-tolueenisulfonyyli-, 10-kamferisulfonyyli-, tri-
fluoriasetyyli- tai trifluorimetaanisulfonyyliesterin
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kautta samalla lisdten emdstd (trietyyliamiinia, dimetyy-
lianiliinia tai pyridiinid) inertissd orgaanisessa liuot-
timessa 0°C:ssa. Renkaansulkemisreaktio ilmenee reaktio-
kaaviosta II.

Reaktiokaavio 11

v
CHJ— lS -Cl
NC@E CHZUH 0 N
OH
cC NEL
3
| CHCH,CH, N (CHy),
F (+)tai (-)
[~ 0 .
$
NC@ CHZU ﬁ - CH)
0
OH
C::CH NEE 5
| 2CHCH, N (CHy) _3

5-HTP:n voimistaminen

Testilld tutkitaan aineen kyky voimistaa 5-HTP:n
vaikutus. Voimistaminen johtaa 5-HT-oireyhtym&n kehitty-
miseen (Christensen, Fjalland. Pedersen, Danneskiold-
Sams¢e ja Svendsen. European J. Pharmacol. 41, 153-162,
(1977).

Menetelmd

Jokainen k&siteltdvd ryhm& k&sitti kolme hiirti ja
kahta ryhm&84 k&siteltiin suurimmalla testiannoksella. Mu-
kana oli verrokkiryhm#, jota kdsiteltiin pelk&lli
S-HTP:114d ja ryhm&&, jota k&siteltiin 10 mg/kg sitalopraa-
mia, kdytettiin tdyden 5-HT-oireyhtym&n referenssini.
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Antotie

30 minuuttia testiaineen annon jdlkeen muille ryh-
mille annettiin 5-HTP:t& (100 mg/kg) laskimoon (ruisku-
tusaika 5-10 sekuntia). T&mén 5-HTP-annoksen jdlkeen mi-
td44n vaikutusta ei ilmennyt normaaleissa, k&sittelemdttd-
missd hiirissd, mutta el8imissd, jotka oli esikdsitelty
5-HT:n tai 5-HT-agonistin oton est&vdlld aineella, ilmeni
5-HTP-oireyhtymd. Oireet olivat samat kuin aikaisemmin
kuvatut: 1) kiihottuneisuus, 2) vapina ja 3) takatassujen
ojennus. El&imi& tarkkailtiin 15 minuuttia ja jokainen
eldin sai yhden pisteen jokaisesta ilmenevdstd oireesta.
Tulos on ilmoitettu murtolukuina 0/9, 1/9-9/9, joissa O,
1-9 ovat ryhmén pistemddrd ko. annoksen jdlkeen. EDg,-arvot
on laskettu logaritmisen normaalijakauma-analyysin avulla.

H-serotoniinin rotan aivosynaptosomeihin oton esto

Tdlld menetelmdlld mddritettiin l&8keaineiden kyky
estds ’H-serotoniinin (’H-5-HT) otto rotan aivosynaptomoso-

meihin in vitro. Menetelm& ja tulokseuv on kuvattu l&hteis-
sd Hyttel, Psychopharmacolgy 1978, 60, 13-18; Hyttel,
Prog. Neuro-Psychopharnacol. & Biol. Psychiat. 1982, 6,
277-295; Hyttel & Larsen, Acta Pharmacol, tox. 1985, 56,
suppl. 1, 146-153.

Menetelméd

Wistar-koirasrottia (Mol:Wist) (125-250 g) tapet-
tiin katkaisemalla pdd ja veri valutettiin pois. Aivokudos
(ilman pikkuaivoja) homogenoitiin varovasti (lasi-teflon-
homogenisaattori) 40 tilavuusosassa (paino/tilavuus)jda-
kylmdd 0,32 M sakkaroosiliuosta, jossa o0li 1 mM nialami-
dia. P,-jae (synaptosomaalinen jae) saatiin sentrifugoimal-
la (600 g 10 min ja 25 000 g 55 min, 4°C) ja jae suspendoi-
tiin 800 tilavuusosaan Krebsin ja Ringerin muunnettua fos-
faattipuskuria, pH 7,4.

4000 mikrolitraan jdissd jadhdytetty& synaptosomaa-
lista suspensiota (5 mg alkuperdistd kudosta) 1lisdttiin
100 mikrolitraa testiainetta vedess&. Kun o0li esi-inku-
boitu 5 minuuttia 37°C:ssa, lis#dttiin 100 mikrolitraa
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3H-1-NA:ta (lopullinen konsentraatio 10 mM) ja ndytteits
inkuboitiin 10 min uuttia 37°C:ssa. Inkubointi lopetettiin
vakuumisuodattamalla ndytteet Whatman GF/F-suodattimen
lapi ja pestiin 5 ml:lla puskuria, jossa oli 10 pM merkit-
sematoéntd 5-HT:td. Suodattimet asetettiin laskentaputkiin
ja lisdttiin 4 ml asianmukaista laskentanestettd (esim.
Picofluor 15 (tavaramerkki)). Kun oli ravisteltu yksi tun-
ti ja pidetty kaksi tuntia pimedssd, radioaktiivisuuden
mddrd madritettiin nestetuikelaskurilla. Otto laskettiin
vdhent&mdllsd ei-spesifinen sitouminen ja passiivinen kul-
keutuminen, kun mukana oli 10 uM sitalopraamia (Li
10-171-B).

Oton eston mddrittédmiseksi kdytettiin viittd liadke-
ainekonsentraatiota, jotka k#sittividt kolme dekadia.

Mitattu pulssim84drd per minuutti piirrettiin l&ike-
ainekonsentraation funktiona puolilogaritmipaperille.
Piirrettiin parhaiten istuva s-muotoinen k#yrd. IC,,-arvo
maariteltiin konsentraatioksi, jolla otto on 50 % koko-
naisotosta verrokkindytteissd miinus ei-spesifinen sitou-
tuminen ja otto, kun mukana on 10 pM sitalopraamia.

Taulukko 1

Farmakologisten kokeiden tulokset

Yhdiste Voim. 5-HTP 5-HT:n oton esto
ED,, umol/kg IC,, (nM)
(+)-sitalopraami 2,0 1,1
(-)-sitalopraami 120 150
(z)-sitalopraami 3,3 1,8

(+)-1-(3-dimetyyliaminopropyyli)-1-(4'-fluorife-
nyxli)-1,3—dihydroisobentsofuraani-5-karbonitriili ((+)-
sitalopraami) ja sen myrkyttém#t happoadditiosuolat voi-
daan antaa el&imille kuten koiralle, kissalle, hevoselle,
lampaalle ja vastaaville ihminen mukaanluettuna sek# suun
kautta ettd parenteraalisesti ja niitd voidaan kdyttas
esim. tablettien, kapselien, jauheiden, siirappien muodos-
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sa tai tavallisten steriilien ruiskeliuosten muodossa.
Ihmiselle annon tulokset ovat olleet varsin lupaavia.
Kaavan I mukaiset yhdisteet annetaan mukavimmin
suun kautta annostusyksikk®émuodossa esim. tabletteina tai
kapseleina, jolloin jokainen annosyksikkd sisdlt84 vapaata
amiinia tai jonkin mainitun yhdisteen myrkyt®nti happoad-
ditiosuolaa mi3&rsni n. 0,10 - n. 100 mg, mutta edullisim-
min n. 5 - 50 mg vapaaksi amiiniksi laskettuna. Kokonais-
pdivédannos on tavallisesti n. 1,0 - n. 500 mg. Kussakin
tapauksessa tarkka yksil®llinen annostus ja pdivdannostus
voidaan luonnollisesti mA&Arittas vakiintuneiden l#i3ketie-
teellisten periaatteiden mukaisesti 1&3Kk&rin johdolla.
Esimerkki 1

Erottaminen menetelmi#n a) avulla

11g:aan(+)—a—metoksi-a-trifluorimetyylietikkahap—
poa liuotettuna 25 ml:aan kloroformia lisdttiin 50 ml tio-
nyylikloridia ja muutama tippa dimetyyliformamidia. Reak-
tioseosta kuumennettiin pystyjddhdyttden 2 tuntia, tionyy-
likloridin ylim#4r4 haihdutettiin tolueenin avulla ja saa-
tiin (+)-a-metoksi-a—trifluorimetyyliasetyylikloridi nes-
teend. T&m& neste, joka oli laimennettu 50 ml:1la dikloo-
rimetaania, lisdttiin tiputtaen jdissd jashdytettyyn
liuokseen, jossa oli 17 g 4—(4-dimetyyliamino)—1—(4'-fluo-
rifenyyli)—(hydroksibutyyli)-3-(hydroksimetyyli)bentsonit—
riilid II ja 8 ml trietyyliamiinia 150 ml:ssa dikloorime-
taania. Reaktioseosta sekoitettiin viels tunti huoneen
lampdtilassa, pestiin sitten keittosuolaliuoksella, kui-
vattiin (MgSO,), liuotin haihdutettiin vakuumissa l&mp&ti-
lassa alle 30°C ja saatiin 29 g esterid diastereomeeriseni
seoksena. Puhdistamalla toistuvasti HPLC:118 k&dytt#en ko-
lonnaa, jossa tdytteend oli Merk Kieselgel, hiukkaskoko
0,040-0,063 mm, ja 2,4 ilmakehin (101 kPa) paineessa
eluoimalla etyyliasetaatin ja tetrahydrofuraanin 9:1-seok-
sella, jossa oli 4 % trietyyliamiinia, ja ottamalla tal-
teen pddpiikistd vain 5-10 % alkup8dn ainesta eristettiin
1,1 g enantomeerisesti puhdasta yhdistetti.
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10

N&in eristetty aine liuotettiin 50 ml:aan kuivaa
tolueenia ja liuos lisattiin suspensioon, jossa oli 0,3 g
kalium-tert-butoksidia 20 ml:ssa tolueenia 0°C:ssa. Toluee-
niliuos pestiin vedelld, kuivattiin (MgsSO,), liuotin haih-
dutettiin ja saatiin 0,6 g (+)-1-(dimetyyliaminopropyyli)-
1-(4'—fluorifenyyli)-l,3—dihydrisobentsofuraani-5—karbo—
nitriilis 8l1jyna. [a], = +11,81° (c = 1, CH,0H) (m8&ritetty
aineella, jossa oli 10 p/p-% metanolia). Optinen puhtaus
misritettiin 'H-NMR-spektroskooppisesti (CDCl, liuottimena)
(laite Bruker AC-250 MHz) lis&&malla kiraalisen reagenssin
(—)—2,2,2—trifluori—l—(9—antryyli)etanolin painon mukaan
laskettuna 10:1-ylim&&rd. Optinen puhtaus 99,6 %.

(-)-1-(3—dimetyyliaminopropyyli)-1-(4'—fluorifenyy-
li)—1,3—dihydroisobentsofuraani—S-karbonitriili synteti-
soitiin tdysin samalla tavoin. [a), = -12,34° (c = 1, CH,0H)
(mdsritetty aineella, jossa oli 10 p/p-% metanolia). Opti-
nen puhtaus 99,9 %.

Esimerkki 2

Erottaminen menetelmien b) ja c) avulla

Liuokseen, jossa oli 85 g 4-(4-dimetyyliamino)-1-
(4'—fluorifenyyli)-1-(hydroksibutyyli)—3—(hydroksimetyy—
li)bentsonitriilihydrobromidia 500 ml:ssa vettd, lisattiin
200 ml jdissd jashdytettynd 2 M NaOH-liuosta ja 500 ml
eetteriid. Seosta sekoitettiin 1/2 tuntia, eetterifaasi
erotettiin ja kuivattiin (MgSO,) ja eetteri haihdutettiin.
Jiljelle ja&nyt 6ljy liuotettiin 400 ml:aan 2-propanolia
40°C:ssa ja lisdttiin voimakkaasti sekoittaen 40 g (+)-di-
p-toloyyliviinihappoa (hydraattina). Kiteytyminen alkoi
hetken kuluttua. Kun oli sekoitettu 3 tuntia, saostunut
suola eristettiin suodattamalla ja kuivattiin ja saatiin
29,2 g (55,1 %) (—)-4—(4-dimetyyliamino)—1-(4-f1uorife—
nyyli)-1-(hydroksibutyyli)-3—(hydroksimetyyli)bentsonit—
riili hemi-(+)-di-p-toloyyliviinihapposuolana. Sp. 134-
135°Cc, [a], = +10,0° (c = 1, CH,0H). Suodos kéytettiin alla
kuvatulla tavalla.
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Jaissd jadhdytettyyn liuokseen, jossa oli 14 g ylla
emdksend saatua (-)-isomeeris 300 ml:ssa kuivaa tolueenia,
lisdttiin 16 ml trietyleeniamiinia ja 10 minuutin aikana
lis&ttiin tiputtaen 3,6 ml metaanisulfonyylikloridia 20
ml:ssa kuivaa tolueenia. Reaktioseosta sekoitettiin viels
1/2 tuntia, pestiin keittosuolaliuoksella, kuivattiin
(MgS0O,) ja liuotin haihdutettiin. Otsikkoyhdiste puhdistet-
tiin pylvdskromatografioimalla kdyttden pylvasts, jossa
tédytteend oli Merck Kieselgel, hiukkaskoko 0,040-0,063 mm,
ja eluoimalla etyyliasetaatin ja tetrahydrofuraanin 8:2-
seoksella saatiin 8 g (+)-1—(3-dimetyyliaminopropyyli)-1—
(4'vfluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraani—5-karbonit-
riilisd. [a], = +12,33° (c = 1, CH,0H).

(+)—isomeerﬁ11oksaalihapposuola kiteytettiin aseto-
nista. Sp. 147-148°C, [al, = +12,31° (c = 1, CH,;0H).

(+)-isomeerﬁjlpamoiinihapposuola valmistettiin seu-
raavasti: 1,8 g:aan (+)-isomeeriemists lisdttiin 2 g pa-
moiinihappoa 25 ml:ssa MeOH:sta. Seosta kuumennettiin pys-
tyjddhdyttden tunti ja jd&dhdytettiin sitten huoneen lamp&-
tilaan. Sakka eristettiin suodattamalla ja saatiin 3,0 g
pamoiinihapposuolaa. Sp. 264-266°C, [al, = +13,88° (c = 1,
dimetyyliformamidi).

(+)-isomeerin ja L-(+)-viinihapon 2:1-additioyhdis-
te valmistettiin seuraavasti: 4 g (+)-isomeeris liuotet-
tiin 100 ml:aan dietyylieetterid ja uutettiin sekoittaen
100 ml:aan vetts, jossa oli 0,8 g L-(+)-viinihappoa. Or-
gaaninen faasi erotettiin ja hylattiin. Vesifaasi kylms-
kuivattiin vakuumissa (<0,1 mm Hg) 18 tuntia ja saatiin
3,8 g otsikkoyhdistetts valkoisena jauheena. T&mi# additio-
yhdiste oli pysyva ja ei-hygroskooppinen.

Samalla tavoin kuin y1lld valmistettiin (+)-4-(4-
dimetyyliamino)—l-(4'—fluorifenyyli)—1—(hydroksibutyyli)-
3-(hydroksimetyyli)bentsonitriilin hemi—(-)—di—(p-toloyy—
1li)viinihapposuola ([al, = -8,9° (c = 1, CH,0H)), joka muu-
tettiin vastaavaksi dioliem#kseksi [al, = +61,1° (¢ = 1,
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CH,OH)) ja rengassuljettiin lopuksi ja saatiin 10 g (-)-
1—(3-dimetyyliaminopropyyli)-1-(4'—fluorifenyyli)-l,B—di—
hydroisobentsofuraani—5-karbonitriilié. [al, = -12,1° (c =
1, CH,OH).
(-)-isomeerin oksaalihapposuola kiteytettiin aseto-
nista. Sp. 147-148°C, [a], = -12,08° (c = 1, CH,0H).
Esimerkki 3

Sutalopraamin valmistus menetelmén c) avulla

Jaissa jadhdytettyyn liuokseen, jossa oli 28 g ra-
seemista dioliem#std II 500 ml:ssa dikloorimetaanisa, li-
sittiin 32 ml trietyyliamiinia ja lis&ttiin tiputtaen 2
tunnin aikana 7,5 ml metaanisulfonyylikloridia 30 ml:ssa
dikloorimetaania. Reaktioseos pestiin kahdesti 0,1 M NaCH-
liuoksella, orgaaninen faasi eristettiin, kuivattiin
(MgsO,), liuotin haihdutettiin ja saatiin 21,5 g otsikkoyh-
distetta (%), sitalopraamia kiteisena emdksend. Ndin saatu
aines liuotettiin 2-propanolin ja metanolin 2:1-seokseen
ja liuokseen johdettiin ekvivalenttimisri HBr-kaasua. Seo-
sta seisotettiin yli y®n ja hydrobromidisakka eristettiin
suodattamalla. Saanto 26 g, sp. 184-186°C.

Testattiin esimerkin 1 enantiomeerien kyky estaa
5-HT:n uudelleenotto luotettavan vakiotestimenetelm&n
avulla. Tulokset ilmenevdt taulukosta I vertailuna sita-

lopraamin raseemiseen seokseen.
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisen kaavan
(I) mukaisen (S)-l-(3—dimetyyliaminopropyyli)-1—(4'—fluo—
rifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraani-5—karbonitriilin
valmistamiseksi

NC

CH,CH,CH,N (CH3) ,

tunnet+tu siitd, etta
a) yhdiste, jonka kaava on

NC CH,OR

_OH
cl '
CH,CH,CH,N (CHS) IT

F

jossa R tarkoittaa vetyd tai labiilia esteriryhm&s, jae-
taan diastereomeereihin (S)-enantiomeerin saamiseksi,
HPLC-kromatografialla tai Jjakokiteyttaémsal14;

b) syklisoinnin aikaansaamiseksi se kdsitellssn
emdkselld, tai mikiali R tarkoittaa vetysd, se kdsitell&in
emdkselld happojohdannaisen lasndollessa, joka pystyy muo-
dostamaan labiileja estereits, inertissa orgaanisessa
liuottimessa minka Jjélkeen (S)-1-(3-dimetyyliaminopropyy—
1i)—1-(4'—fluorifenyyli)-1,3-dihydroisobentsofuraani-5-
karbonitriili eristet&in sellaisenaan tai myrkyttéménd
happoadditiosuolana.
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Patentkrav
Forfarande f6r framstdllning av en terapeutiskt

anvandbar (S)-1—(3—dimetylaminopropyl)-1-(4'-fluorfenyl)—

1,3-dihydroisobensofuran-5-karbonitril med formeln (I)

NC

CH2CH2CH2N(CH3)2

I
F
k annetecknat dirav, att
a) en férening med formeln
NC CHZOR
C/OH
F

vari R betecknar v&te eller en labil estergrupp separeras
i diastereomerer f&r erhdlladet av (S)-enantiomeren me-
delst HPLC-kromatografi eller fraktionerad kristallise-
ring;

b) f&r att ernd cyklisering behandlas den med bas,
eller ifall R betecknar vdte, behandlas den med bas i nar-
varo av ett syraderivat som f8rmdr bilda labila estrar, i
ett inert ldsningsmedel, varefter (S)-1-(3-dimetylamino-
propyl)—l-(4'—fluorfenyl)—1,3-dihydroisobensofuran-S—kar-
bonitrilen isoleras som sddan eller som ogiftigt syraaddi-
tionssalt.
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