
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
a)式ＩＶ
【化１】
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1  はＨ又はＣ 1 - 6  アルキルカルボニルである。）
で表される化合物を４－ハロゲン－フルオロフェニルのグリニャール試薬と反応させて、
b)式Ｖ
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【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1  は上述の意味を有する。）
で表される得られた化合物を３－ハロゲン－Ｎ，Ｎ－ジメルプロピルアミンのグリニャー
ル試薬と反応させ、
c)式ＶＩ
【化３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1  は上述の意味を有する。）
で表される得られた化合物を閉環させ、
d)式Ｖ I Ｉ
【化４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1  は上述の意味を有する。）
で表される得られた化合物を対応する５－シアノ誘導体、すなわちシタロプラムに変え、
これをその塩基又はその薬学的に容認された塩として単離させる工程から成ることを特徴
とする、シタロプラムの製造方法。
【請求項２】
Ｒ 1  がＨである、請求項１記載の方法。
【請求項３】
Ｒ 1  がＣ 1 - 6  アルキルカルボニルである、請求項１記載の方法。
【請求項４】
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Ｃ 1 - 6  アルキルがメチル、エチル、プロピル又はブチルである、請求項３記載の方法。
【請求項５】
使用されるグリニャール試薬が 請求の範囲 1 ないし 4 の
いずれかに記載の方法。
【請求項６】

【請求項７】
工程ａ）で使用されるグリニャール試薬が臭化マグネシウムであ　る、請求の範囲５記載
の方法。
【請求項８】
工程ｂ）で使用されるグリニャール試薬が塩化マグネシウムであ　る、請求の範囲５記載
の方法。
【請求項９】
式Ｖ I で表される化合物の閉環が、無機酸あるいは有機酸により行われる酸性閉環によっ
て行われる、請求項 のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】

【請求項１１】

【請求項１２】
式Ｖ I で表される化合物の閉環が 塩基性閉環によって行われる
、請求項３記載の方法。
【請求項１３】

【請求項１４】
不安定なエステルがメタンスルホニル - 、ｐ－トルエンスルホニル - 、１０ - ショウノウ
スルホニル - 、トリフルオロアセチル - 又はトリフルオロメタンスルホニル - エステルで
あり、そして塩基がトリエチルアミン、ジメチルアニリン又はピリジンである、

記載の方法。
【請求項１５】
基Ｒ 1 -ＮＨ - のシアノ基への変換が、ジアゾ化し、ついでＣＮ -  と反応させることによっ
て行われる、請求項２記載の方法。
【請求項１６】
基Ｒ 1 -ＮＨ - のシアノ基への変換が、Ｃ 1 - 6  アルキルカルボニルアミノ基、Ｒ 1 -ＮＨ - を
加水分解して対応するアミノ基（式中、Ｒ 1  はＨである。）とし、ジアゾ化し、ついでＣ
Ｎ -  と反応させることによって行われる、請求項３記載の方法。
【請求項１７】
工程ｃ）での閉環で使用される前に、式Ｖ I で表される化合物を光学的に活性な対掌体に
分離し、それによって（ S)－対掌体が得られる、請求項１ないし１６のいずれかに記載の
方法。
【請求項１８】
式Ｖ
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ハロゲン化マグネシウムである、

ハロゲン化マグネシウムが塩化 - 、臭化 - 又はヨウ化マグネシウムである、請求項５記載
の方法。

１ないし８

無機酸が硫酸又はリン酸である、請求項９記載の方法。

有機酸がメチルスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸又はトリフルオロ酢酸である。請求
項９記載の方法。

不安定なエステルを介して

上記閉環が同時のエステル化及び塩基の添加と共に行われる、請求項１２記載の方法。

請求項１
２



【化５】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1  はＨ又はＣ 1 - 6  アルキルカルボニルである。）
で表される化合物。
【請求項１９】
式ＶＩ
【化６】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1  はＨ又はＣ 1 - 6  アルキルカルボニルである。）
で表される化合物。
【請求項２０】
式ＶＩＩ
【化７】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 1  はＨ又はＣ 1 - 6  アルキルカルボニルである。）
で表される化合物。
【請求項２１】

【請求項２２】

【請求項２３】
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式ＶＩで表わされる化合物の（Ｓ）－対掌体をシタロプラムの（Ｓ）－対掌体の製造に使
用する、請求項１７記載の方法。

（Ｓ）－対掌体である、請求項１９記載の中間体。



【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、よく知られた抗うつ薬シタロプラム (citalopram)の製造方法及びこの方法で使
用される中間体に関する。
発明の背景
シタロプラムは周知の抗うつ薬であり、数年来市場で入手されてきており、次の構造を有
する：
【０００２】
【化８】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【０００３】
これはしたがって抗うつ活性を有する選択性の、中枢活性なセロトニン  (5-ヒドロキシト
リプタミン ; 5-HT) 再吸収阻害剤である。この化合物の抗うつ活性は、いくつかの文献、
たとえば  J. Hyttel, Prog. Neuro-Psychopharmacol. &Biol. Psychiat., 1982, 6, 277-
295 及び  A. Gravem, Acta Psychiatr. Scand.,1987,75, 478-486 に報告されている。更
にこの化合物が、痴呆症及び脳血管性障害の治療に効果を示すことがヨーロッパ特許公開
(EP-A)第 4,74,580号公報に開示されている。
【０００４】
　最初に、シタロプラムはドイツ特許 明細書  (米国特許第 4,136,193 号明
細書に対応 ) に開示された。この特許明細書に、ある方法によるシタロプラムの製造が開
示され、そしてシタロプラムの製造に使用する別の方法の概要が述べられている。
【０００５】
そこに記載された方法によれば、対応する 1-(4- フルオロフエニル )-1,3-ジヒドロ -5- イ
ソベンゾフランカルボニトリルを、縮合剤としてメチルスルフィニルメチドの存在下に 3-
(N,N- ジメチルアミノ ) プロピル - クロライドと反応させる。出発化合物を、シアン化第
一銅との反応によって対応する 5-ブロモ誘導体から製造する。
【０００６】
一般的にしか概要が述べられていないこの方法によれば、シタロプラムは下記化合物：
【０００７】
【化９】
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（Ｓ）－対掌体である、請求項２０記載の中間体。

第 2,657,013 号



【０００８】
を脱水剤の存在下に閉環し、次いで 5-ブロモ基をシアン化第一銅と交換することによって
得られる。式 IIで表される出発化合物は、２つの連続グリニャール反応、すなわち夫々 4-
フルオロフエニルマグネシウムクロライド及びＮ，Ｎ - ジメチルアミノプロピルマグネシ
ウムクロライドとの反応によって 5-ブロモフタリドから得られる。
【０００９】
シタロプラムの新規で、驚くべき製造方法及びシクロプラムの製造に使用される中間体は
、米国特許第 4,650,884 号明細書に記載されている。その方法によれば、式
【００１０】
【化１０】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１１】
の中間体を、シタロプラムを得るために強硫酸で脱水することによって閉環反応させる。
式 IIIで表される中間体は、２つの連続グリニャール反応、すなわち夫々 4-フルオロフエ
ニルマグネシウムハロゲニド及び N,N-ジメチルアミノプロピルマグネシウムハロゲニドと
の反応によって 5-シアノフタリドから製造される。
【００１２】
最後に、シタロプラムの個々の対掌体を製造する方法は、米国特許第 4,943,590 号明細書
に記載され、この特許から、式 IIIで表される中間体の閉環が塩基を用いて不安定なエス
テルを介して行われることも明らかである。
【００１３】
驚くべきことに、本発明者はシタロプラムが通常の出発化合物を用いて有利かつ安全な新
規方法によって製造されることを見い出した。
発明の要旨
したがって、本発明は、 a)式ＩＶ
【００１４】
【化１１】
　
　
　
　
　
　
【００１５】
（式中、Ｒ 1  はＨ又はＣ 1 - 6  アルキルカルボニルである。）
で表される化合物を４－ハロゲン－フルオロフェニルのグリニャール試薬と反応させて、
b)式Ｖ
【００１６】
【化１２】
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【００１７】
（式中、Ｒ 1  は上述の意味を有する。）
で表される得られた化合物を３－ハロゲン－Ｎ，Ｎ－ジメルプロピルアミンのグリニャー
ル試薬と反応させ、
c)式ＶＩ
【００１８】
【化１３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００１９】
（式中、Ｒ 1  は上述の意味を有する。）
で表される得られた化合物を閉環させ、
d)式Ｖ I Ｉ
【００２０】
【化１４】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【００２１】
（式中、Ｒ 1  は上述の意味を有する。）
で表される得られた化合物を対応する５－シアノ誘導体、すなわちシタロプラムに変え、
これをその塩基又はその薬学的に容認された塩として単離させる工程から成ることを特徴
とする、シタロプラムの新規製造方法関する。
【００２２】
もう１つの観点によれば、本発明は式Ｖで表される新規中間体を提供する。
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【００２３】
更にもう１つの観点によれば、本発明は式ＶＩで表される新規中間体を提供する。
【００２４】
更にもう１つの観点によれば、本発明は式ＶＩＩで表される新規中間体を提供する。
【００２５】
他の観点によれば、本発明は本発明の方法によって製造されたシタロプラムを含有する抗
うつ剤に関する。
【００２６】
本明細書及び特許請求の範囲を通して、Ｃ 1 - 6  アルキルは、１～６個の炭素原子を有する
分枝状又は非分枝状アルキル基を示し、たとえばメチル、エチル、 1-プロピル、 2-プロピ
ル、 1-ブチル、 2-ブチル、 2-メチル -2- プロピル、 2,2-ジメチル -1- エチル及び 2-メチル
-1- プロピルである。
【００２７】
工程ａ）で使用することができる 4-ハロゲン - フルオロフエニルのグリニャール試薬はハ
ロゲン化マグネシウム、たとえば塩化 - 、臭化 - 又はヨウ化マグネシウムである。臭化マ
グネシウムが好ましい。使用することができる 3-ハロゲン -N,N- ジメチルプロピルアミン
のグリニャール試薬は、そのハロゲン化マグネシウム、たとえばその塩化 - 、臭化 - 又は
ヨウ化 - マグネシウムであり、好ましくはその臭化マグネシウムである。２つの上記反応
を、中間体を単離せずに連続的に行うのが好ましい。
【００２８】
式ＶＩの化合物の閉環は、酸によって行ってよいか又はＲ 1  がＣ 1 - 6  アルキルカルボニル
である場合はその代わりに不安定なエステルを介して塩基を用いて行ってもよい。酸性閉
環は、無機酸、たとえば硫酸又はリン酸、あるいは有機酸、たとえばメチルスルホン酸、
p-トルエンスルホン酸又はトリフルオロ酢酸によって行われる。塩基性閉環は、不安定な
エステル、たとえばメタンスルホニル - 、 p-トルエンスルホニル - 、 10- シヨウノウスル
ホニル - 、トリフルオロアセチル - 又はトリフルオロメタンスルホニル - エステルを介し
て塩基、たとえばトリエチルアミン、ジメチルアニリン、ピリジン等々の添加によって行
われる。塩基性反応を不活性溶剤中で、好ましくは冷却しながら、特に約０ 0 Cに冷却しな
がら行い、一槽 (one-pot) 法によって、すなわちエステル化と塩基の同時添加によって行
うのが好ましい。
【００２９】
Ｒ 1  がＨである場合、基Ｒ 1 -ＮＨ - のシアノ基への変換は、ジアゾ化し、ついでＣＮ -  と
反応させることによって行われるのが好ましい。最も好ましくはＮａＮＯ 2  及びＣｕＣＮ
及び ( 又は ) ＮａＣＮが使用される。Ｒ 1  がＣ 1 - 6  アルキルカルボニルである場合、先ず
加水分解させ、それによって対応する化合物（式中、Ｒ 1  はＨである。）が得られ、これ
を上述のように変換させる。この加水分解は、酸性条件下か又は塩基性条件下のどちらか
で行うことができる。
【００３０】
本発明の方法は、中間体の単離下に又は単離せずに実施することができる。本発明の方法
は、シタロプラムの活性 (S)-対掌体を製造するのにも使用することができる。この場合、
式ＶＩの化合物を米国特許第４，９４３，５９０号明細書中に記載された処理と類似した
処理法によって光学的活性な対掌体に分離し、それによって工程ｃ）の閉環反応に使用さ
れる式ＶＩの化合物の (S)-対掌体が得られる。したがって式ＶＩ及びＶＩＩの中間体の個
々の対掌体夫々は、上記式に含まれる。
【００３１】
他の反応条件、溶剤等々は、この様な反応に通常の条件であり、これらは当業者によって
容易に決定することができる。
【００３２】
式ＩＶの出発化合物（式中、Ｒ 1  はＨである。）は市場で入手されるか又はよく知られた
処理法によって製造することができ  (Tirouflet, J.; Bull. Soc. Sci. Bretagne 26, 19
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59, 35) 、そして化合物（式中、Ｒ 1  はアシル基である。）はアミノ化合物（式中、Ｒ 1  

はＨである。）から通常のアシル化によって製造することができる。
【００３３】
本発明の他の実施態様として、Ｒ 1  はＣ 1 - 6  アルキルカルボニルであって、特にメチル - 
、エチル - 、プロピル又はブチル - カルボニルである。
【００３４】
更に、本発明の他の実施態様として、Ｒ 1  はＨである。
【００３５】
一般式Ｉの化合物は、その遊離塩基として又はその薬学的に容認された酸付加塩として使
用することができる。このような酸付加塩として有機酸又は無機酸と共に生成される塩を
使用することができる。この様な有機塩の例は、マレイン酸、フマル酸、安息香酸、アス
コルビン酸、コハク酸、シュウ酸、ビス - メチレンサリチル酸、メタンスルホン酸、エタ
ンジスルホン酸、酢酸、プロピオン酸、酒石酸、サリチル酸、クエン酸、グルコン酸、乳
酸、リンゴ酸、マンデリン酸、ケイヒ酸、シトラコン酸、アスパラギン酸、ステアリン酸
、パルミチン酸、イタコン酸、グリコール酸、ｐ - アミノ - 安息香酸、グルタミン酸、ベ
ンゼンスルホン酸及びテオフイリン酢酸、並びに 8-ハロテオフイリン、たとえば 8-ブロモ
- テオフイリンとの塩である。この様な無機塩の例は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルフ
アミン酸、リン酸及び硝酸との塩である。
【００３６】
この化合物の酸付加塩は当該技術において公知の方法で製造することができる。その塩基
を水と混和しうる溶剤、たとえばアセトン又はエタノール中で計算量の酸と反応させ、つ
いで濃縮させて、冷却して塩を単離させるか又は水と混和し得ない溶剤、たとえばエチル
エーテル、酢酸エチル又はジクロロメタン中で過剰の酸と反応させて、塩を自発的に単離
させる。
【００３７】
　 薬学的調製物は、すべての適する方法で及びすべての適する形で、たと
えば錠剤、カプセル、粉末、シロップ等の形で経口で又は通常の注射用滅菌溶液の形で腸
管外に投与することができる。
【００３８】
　 薬学的調製物を、当該技術において通常の方法によって製造することが
できる。たとえば錠剤を有効物質と通常の佐剤 (adjuvants) 及び（又は）希釈剤とを混合
し、次いでこの混合物を慣用の打錠機で圧縮することによって製造することができる。佐
剤又は希釈剤の例として次のものがあげられる：コーンスターチ、ジャガイモデンプン、
タルク、ステアリン酸マグネシウム、ゼラチン、乳糖、ゴム等々。その他のすべての佐剤
又は添加物、たとえば着色料、芳香剤、保存剤等々をこれらが有効成分と相容であるなら
ば使用してもよい。
【００３９】
注射用溶液は、有効成分と使用可能な添加物を注射用溶剤、好ましくは滅菌水の一部に溶
解し、この溶液を所望の容量に調整し、この溶液を滅菌し、適当なアンプル又は小瓶に詰
めることによって、製造することができる。当該技術において通常使用されるすべての添
加物を、たとえば張度剤（ tonicity agent) 、保存剤、酸化防止剤等々を添加することが
できる。
実施例
更に、本発明を次の例によって説明する。
例１
4-ジメチルアミノ -1-(4-アミノ -2- ヒドロキシメチルフェニル )-1-(4- フルオロフェニル
) ブタン -1- オール
乾燥ＴＨＦ（５００ｍｌ）中で 4-フルオロブロモベンゼン（１１６ｇ、０．６６モル）及
びマグネシウムチップ（２０ｇ、０．８モル）から製造された 4-フルオロフェニルマグネ
シウムブロマイド溶液を、乾燥ＴＨＦ（５００ｍｌ）中に 5-アミノフタリド（３０ｇ，０
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．２モル）を有する懸濁液に滴加する。温度を５℃以下に保つ。添加の終了後、反応混合
物を室温で０．５時間攪拌する。
【００４０】
乾燥ＴＨＦ ( １５０ｍｌ ) 中で 3-ジメチルアミノプロピルクロライド ( ２５ｇ , ０ . ２モ
ル ) 及びマグネシウムチップ ( ６ｇ , ０ . ２５モル ) から製造された第二グリニャール溶
液を、反応混合物に加える。この添加の間、温度を５℃以下に保つ。攪拌を０．５時間続
け、次いで停止して、環境温度で一晩放置する。
【００４１】
反応混合物を氷水 ( １０００ｍｌ ) 及び酢酸（６０ｇ ) で分解する。ＴＨＦを減圧で蒸発
させる。水性相を酢酸エチル ( ２×２００ ml) で洗浄する。水性相にＮＨ 4  ＯＨを加え、
９の最終ｐＨを生じさせる。水性相を酢酸エチル ( ２×２００ ml) で抽出し、有機相を濾
過し、水 ( １００ｍｌ）で洗浄する。溶剤を減圧で蒸発させ、目的化合物（３８．８ｇ，
５８％）が油状物として残存する。
【００４２】
【外１】
　
　
　
　
　
【００４３】
5-アミノ -1-(3-ジメチルアミノプロピル )-1-(4- フルオロフェニル )-1,3-ジヒドロベンゾ
フラン
粗製の 4-ジメチルアミノ -1-(4-アミノ -2- ヒドロキシメチルフェニル )-1-(4- フルオロフ
ェニル ) ブタン -1- オールを、Ｈ 3  ＰＯ 4  （６０％、１４０ｇ）に溶解し、２時間８０℃
に加熱する。反応混合物を氷水（１０００ｍｌ）上に注ぐ。ＮＨ 4  ＯＨを加え、９の最終
ｐＨを生じさせる。水性相を酢酸エチル ( ２×２００ ml) で抽出する。一緒にされた有機
相を濾過し、水 ( １００ｍｌ）で洗浄して、乾燥する（ＭｇＳＯ 4  、１０ｇ）。溶剤を減
圧で蒸発させる。目的化合物が油状物として得られる。
【００４４】
【外２】
　
　
　
　
【００４５】
1-(3- ジメチルアミノプロピル )-1-(4- フルオロフェニル )-1,3-ジヒドロベンゾフラン -5
- カルボニトリル
5-アミノ -1-(3-ジメチルアミノプロピル )-1-(4- フルオロフェニル )-1,3-ジヒドロベンゾ
フラン（１８ｇ、０．０６モル）を水（１００ｍｌ）及びＨ 2  ＳＯ 4  （８ｍｌ）に溶解す
る。ＮａＮＯ 2  （４．１ｇ、０．０６モル）を水（２０ｍｌ）に溶解して、５℃以下で滴
加する。ジアゾ化された溶液を０．５時間、０～５℃で攪拌する。ｐＨをＮａ 2  ＣＯ 3  の
飽和溶液の添加によって６．５に調整する。この溶液を水（１００ｍｌ）とＣｕＣＮ（６
ｇ、０．０６７モル）及びＮａＣＮ（１０ｇ、０．２モル）を含有するトルエン（１２０
ｍｌ）との混合物に５０～６０℃で添加する。攪拌を０．５時間続ける。相を分離し、水
性相を更にトルエン（１００ｍｌ）で抽出する。一緒にされた有機相をＮａＣＮ（１０％
水溶液、２×５０ｍｌ）で抽出する。溶剤を減圧で除去して、残留物をシリカゲル上でカ
ラムクロマトグラフィー分離（酢酸エチル： n-ヘプタン：トリエチルアミン；８５：１０
：５ ) して、目的化合物が油状物として得られる（６ｇ、３２％）。
【００４６】
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【外３】
　
　
　
　
【００４７】
例２
4-ジメチルアミノ -1-(4-アセチルアミノ -2- ヒドロキシメチルフェニル )-1-(4- フルオロ
フェニル ) ブタン -1- オール
乾燥ＴＨＦ（５０ｍｌ）中で 4-フルオロブロモベンゼン（１１．６ｇ、０．０６７モル）
及びマグネシウムチップ（２ｇ、０．０８モル）から製造された 4-フルオロフェニルマグ
ネシウムブロマイド溶液を、乾燥ＴＨＦ（５００ｍｌ）中に 5-アセチルアミノフタリド（
５ｇ，０．０３モル）を有する懸濁液に滴加する。温度を５℃以下に保つ。添加の終了後
、反応混合物を室温で０．５時間攪拌する。
【００４８】
乾燥ＴＨＦ ( １５ｍｌ ) 中で 3-ジメチルアミノプロピルクロライド ( ３．７ｇ , ０ . ０３
モル ) 及びマグネシウムチップ ( ０．８７ｇ , ０ . ０３６モル ) から製造された第二グリ
ニャール溶液を、反応混合物に加える。この添加の間、温度を５℃以下に保つ。攪拌を０
．５時間続け、次いで停止して、環境温度で一晩放置する。　反応混合物を氷水 ( １００
ｍｌ ) 及び酢酸（６ｇ ) で分解する。ＴＨＦを減圧で蒸発させる。水性相を酢酸エチル ( 
２×５０ ml) で洗浄する。水性相にＮＨ 4  ＯＨを加え、９の最終ｐＨを生じさせる。水性
相を酢酸エチル ( ２×５０ ml) で抽出し、有機相を濾過し、水 ( ５０ｍｌ）で洗浄する。
溶剤を減圧で蒸発させ、目的化合物（６．６ｇ，６３％）が油状物として残存する。
【００４９】
【外４】
　
　
　
　
　

10

20

30

(11) JP 3813820 B2 2006.8.23



フロントページの続き

(72)発明者  ペテルセン・ハンス
            デンマーク国、ＤＫ－２７２０　　ヴァンレーゼ、グルダーガルヴェイ、１１
(72)発明者  ブレグネダル・ペーター
            デンマーク国、ＤＫ－３４５０　　アレロード、ゲルデスムッテヴェイ、１ベー
(72)発明者  ベゲソー・クラウス・ペーター
            デンマーク国、ＤＫ－２９７０　　ヘルスホルム、ヘルスホルム・パルク　　１６、２テーファウ

    審査官  井上　明子

(56)参考文献  特開平６１－０８７６５４（ＪＰ，Ａ）

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07D307/87
              A61K 31/343
              C07C215/68
              C07C225/22
              CAOLD(STN)
              CAplus(STN)
              REGISTRY(STN)

(12) JP 3813820 B2 2006.8.23


	bibliographic-data
	claims
	description
	overflow

