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Oblast’ techniky

Vynilez sa tyka sposobu pripravy dobre znameho antidepresivneho lie¢iva citalopramu, 1-[3-(dimetyl-
amino)propyl]-1-(4-fludrfenyl)-1,3-dihydro-5-izobenzo-furan-karbonitritu.

Doterajsi stav techniky

Citalopram je dobre zndme antidepresivne lieCivo, ktoré je na trhu uZ niekolko rokov a mé nasledujicu
$truktiiru

@

Citalopram je selektivny, centrilne pdsobiaci inhibitor reabsorpcie serotoninu (5-hydroxytryptamin; 5-
-HT), a preto ma antidepresivne u¢inky. Antidepresivna u¢innost’ tejto latky sa opisuje vo viacerych publika-
cidch, napriklad v J. Hyttel, Prog. Neuro-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat. 6, 277 az 295 (1982) a A. Gra-
vem, Acta Psychiatr. Scand. 75, 478 aZ 486 (1987). Tato zlidenina sa d’alej opisuje v EP-A 474 580 ako lat-
ka, ktora je i¢inna pri liecbe demencie a mozgovo-cievnych porich.

Citalopram bol prvy raz opisany v DE 2 657 271, ktory zodpoveda patentu USA 4 136 193. Tento paten-
tovy spis opisuje jeden sposob pripravy citalopramu a naznaéuje d'aliie spdsoby, ktoré mozno na pripravu ci-
talopramu pouZit’.

Podl'a opisaného spdsobu sa priprava uskutodni reakciou prislu§ného 1-(4-fluérfenyl)-1,3-dihydro-5-izo-
benzofurdnkarbonitrilu s 3-(N,N-dimetylamino)propyl-chloridom v pritomnosti metylsulfinylmetidu ako
kondenzacného ¢inidla. Vychodiskova latka sa pripravila z prislusného 5-brom derivatu reakciou s kyanidom
mednym.

Podl'a iba vo vieobecnosti nazna¢eného spdsobu mozno citalopram syntetizovat' uzavretim kruhu cykli-
zaciou zhiéeniny vzorca (IT)

Br -y CH,OH

OH |
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D

v pritomnosti dehydrataéného Cinidla a naslednou vymenou 5-bréom skupiny s kyanidom med'nym. Vycho-
diskovy material vzorca (II) sa pripravi z 5-brémftalidu dvoma po sebe nasledujiicimi Grignardovymi reak-
ciami, to znamena so 4-fludrfenyl-magnéziumchloridom alebo N,N-dimetylaminopropylmagnéziumchlo-
ridom.

V patente USA 4 650 884 sa opisuje novy a neo¢akavatelny spdsob pripravy citalopramu, podl'a ktorého
sa medziprodukt vzorca (I1II)
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podrobi cyklizaénej reakcii dehydrataciou so silnou kyselinou sirovou a ziska sa tak citalopram. Medzipro-
dukt vzorca (III) sa pripravil z 5-kyanoftalidu dvoma po sebe nasledujicimi Grignardovymi reakciami, to
znamena reakciami so 4-fludrfenyl-magnéziumhalogenidom a N, N-dimetylaminopropylmagnéziumhalo-
genidom,

Dalsie sposoby pripravy sa opisuji v prihlaskach medzinarodnych patentov WO 98 019 511, WO
980195122 WO 98019 513. WO 98 019 512 a WO 98 019 513 sa tykaju spdsobov, pri ktorych sa 5-amino-,
5-karboxy- alebo 5-(sek-aminokarbonyl)ftalid podrobi dvom po sebe nasledujiicim Grignardovym reakciam,
uzatvoreniu kruhu a premene vysledného 1,3-dihydroizobenzofuranového derivatu na zodpovedajucu S-
-kyano zlugeninu, to znamena na citalopram. V prihlaSke medzinarodného patentu WO 98 019 511 sa opisuje
sposob pripravy citalopramu, v ktorom sa (4-substituovany-2-hydroxymetylfenyl-(4-fluérfenyl)metanolova
zlieniny podrobila cyklizatnej reakcii a vysledny S-substituovany 1-(4-fludrfenyl-1,3-dihydro-izobenzo-
furdn sa premenil na zodpovedajici 5-kyano derivat, ktory sa alkyloval (3-dimetylamino)propylhalogenidom
na citalopram.

Sposoby pripravy jednotlivych enantiomérov citalopramu sa opisuju v patente USA 4 943 590; z opisu je
zrejmé, Ze uzatvorenie kruhu medziproduktu vzorca (III) mozno uskuto¢nit’ cez nestaly ester so zdsadou.

Teraz sa neotakavane zistilo, Ze citalopram mozno vyrabat novym vyhodnym a bezpecnym spésobom
s vyuzitim beznych vychodiskovych materialov.

Podstata vynilezu

Podstatou vynalezu je spdsob pripravy citalopramu, v ktorom sa na zli¢eninu veobecného vzorca (IV)

(v),

v ktorom R je Ci~salkyl, acyl, C-5- alkylsulfonyl,
pdsobi 3-(N,N-dimetylamino)propylmagnéziumhalogenidom, vyhodne s 3-(N,N-di-metylamino)propylma-
gnéziumchloridom, ¢im sa ziska citalopram vzorca (I)

NC S
f .
& N

(D,
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ktory sa izoluje vo forme bazy alebo vo forme jej farmaceuticky pripustnej soli.
Z iného hl'adiska vynalez zahifia novy medziprodukt vSeobecného vzorca (IV).
Z dalSicho hl'adiska vynalez sa tyka sposobov pripravy medziproduktu vieobecného vzorca (IV).
Este z iného hl'adiska vynalez zahfiia pouZitie zhiCenin vSeobecného vzorca (IV) na pripravu racemicke;

5 zluéeniny vzorca (III)
NC~ ‘} X —~CH,OH
OH |
S
,N\
F

Este z in¢ho hl'adiska sa vynalez tyka antidepresivneho farmaceutického prostriedku, obsahujiiceho cita-
10 lopram, pripraveny spdsobom podl'a tohto vynélezu.
Podl'a tohto vynalezu sa citalopram ziska spdsobom, ktory zahffia jednostupfiovi Grignardovu reakciu
zli€eniny vSeobecneho vzorca (IV), kde R je Cy-Ce- alkyl, acyl, C;-¢-alkylsulfonyl alebo arylsulfonyl

CN
T
O
~/ Y0
\
F

Produkt uvedenej Gringnardovej reakcie neocakdvane spontanne uzatvara kruh (cyklizuje) priamo na ci-
talopram a preto reakcia zhiceniny vSeobecného vzorca (IV) s Grignardovym ¢&inidlom vedie k citalopramu
v jednom reakénom kroku.
Podl'a tohto vynalezu mozno zliéeniny vzorca (IV) pripravit’ tromi rdznymi sposobmi.
20 Jeden z tychto spdsobov zahfiia ochranu hydroxymetylalkoholu (4-kyano-2-hydroxymetylfenyl)(4-fludr-
fenyl)metanolu vzorca (VI)

(1Im).

(V).

CN CN
Q chranenie 7 i = N
I OH  ochrannou skupinou 2 OR oxidécia
/{j" 1\C)H | Sy OH
PN ) Fr V2

a nasledne oxidaciu za vzniku zliéeniny vieobecného vzorca (IV), priom R je C,-Cg- alkyl, acyl, C;-¢- al-
25  kylsulfonyl alebo arylsulfonyl.
Uvedenu oxidaciu zlu¢enin vSeobecného vzorca (V) mozno uskuto¢nit’ ktorymkol'vek beznym oxidaé-
nym ¢&inidlom, vyhodne Na,WO,.
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Vychodiskovi latku na pripravu zliGeniny vzorca (VI) mozno pripravit' podl'a opisu v prihlaSke medzind-
rodného patentu PCT/DK97/00 511.

Iny spdsob pripravy zli¢enin vieobecného vzorca (IV) zahffia reakciu S-kyanoftalidu so 4-fluérfenylma-
gnéziumhalogenidom, vyhodne so 4-fludrfenyl-magnéziumbromidom; nasleduje reakcia s R-X, kde R je ur-
ené skor a C je vymenitel'na skupina, vyhodné X je pivaloylchlorid, 3,5-dimetoxybenzoylchlorid, metyljo-
did, etylbromid, tosylchlorid, Me,SO, alebo MeSO,ClL.

Reakciu moZno znazornit' nasledovne:

highiat B OH | OR

¢ NC }/\ NC i N i

/ o] O

NG ; = R-X =
mg — —_—

S -~ \

O ooty

F F

Vychodiskovou latkou je S-kyanoftalid, ktory mozno pripravit podla opisu v: Tirouflet J., Bull. Soc. Sci.
Bretagne 26, 35 (1959).

V tretom spdsobe pripravy zligeniny vieobecného vzorca (IV) sa jeden z enantiomérov zliceniny vzorca
(1II), to znamena R-enantiomér, chrani ochrannou skupinou a dehydratuje za vzniku zlu¢eniny vSeobecného
vzorca (VII), ktora sa oxiduje na keton vSeobecného vzorca (IV).

CH

CN CN
,« chranenie SN
}Jj on ochrannou skupinoy | P g oxidacia f N R
1o ~ 0 dehydratacia ] 0
TR e N S N .
J 0ore
FJ\/ gy F v F av)

Tymto spdsobom moZno na pripravu racemického citalopramu pouZit’ R-enantiomeér vzorca (III).

Oxidaéné $tiepenie zhi¢eniny vieobecného vzorca (VII) sa uskutoéni oxidaciou, vyhodne s MnO, (man-
ganistanmi) alebo ozénom, RuCl;, OsO,.

Na trhu je citalopram ako antidepresivne lie¢ivo vo forme racematu; v blizkej budicnosti bude na trh ale
uvedeny uéinny S-enantiomér citalopramu.

Udinny S-enantiomér citalopramu mozno pripravit' zo zlic¢eniny vzorca (I1I) oddelenim S-enantioméru a
R-enantioméru a naslednou cyklizaciou S-enantioméru, ako sa opisuje v patente USA 4 943 590. R-enan-
tiomér zliceniny vzorca (III) po oddeleni sa doteraz nevyuzival.

Podl'a dalsieho hl'adiska tohto vynalezu sa po premene R-enantioméru zluceniny vzorca (IIT) na opticky
neaktivnu zIi¢eninu vzorca (IV) sa z tejto mdZe pripravit’ racemicka zhi¢enina vzorca (III):

CN CN CN
N ‘ N N
§ . g;i;;raﬁnnni;fkupiny OH Grignardova reakcia i o OH
,(\ S0 0 [)j\o ,/\/?}*l\
V) - v F»*\/j and

Uvedena racemicka zIucenina vzorca (II1) sa moze delit na opticky aktivne enantioméry spésobom, ktory
sa opisuje v patente USA 4 943 590 a ziskany S-enantiomér zli&eniny vzorca (III) sa pouZije na pripravu S-
-citalopramu. R-enantiomér zli¢eniny vzorca (III) mozno znova recyklovat' v opisanom vyrobnom cykle.
Tymto spdsobom mozZno R-enantiomér vzorca (III) premenit’ na S-citalopram.
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Dalsie reakéné podmienky, rozpustadla a podobne na opisané reakcie si beZné na tento typ reakeii a sku-
seny odbornik ich mézZe Fahko urgit’.

V tomto opise a narokoch sa pouZiva vyraz C,-calkyl, ktory znamena nerozvetvent alebo rozvetvend al-
kylovu skupinu, ktord mé od jedného do Siestich (vratane) atémov uhlika, ako je skupina metyl, etyl, 1-
-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-metyl-2-propyl, 2,2-dimetyl-1-etyl a 2-metyl-1-propyl.

Vyraz aryl oznacuje mono- alebo bicyklickd uhlikovii aromaticku skupinu, ako je fenyl a naftyl, najma
fenyl, alebo na kruhu substituovany fenyl.

Vyraz heteroaryl sa tyka mono- alebo bicyklickej heterocyklickej aromatickej skupiny, ako je indolyl, tie-
nyl, pyrimidyl, oxazolyl, izoxazolyl, tiazolyl, izotiazolyl, imidazolyl, benzofuranyl, benzotienyl, pyridyl a fu-
ranyl, najmé pyrimidyl, indolyl a tienyl.

Vyraz acyl sa pouziva vo vyzname C,-salkykarbonylovej, alebo arylkarbonylovej alebo heteroarylkarbo-
nylovej skupiny, priom C;-¢-alkyl a aryl a heteroaryl st uréené skor.

Halogén znamena chlér, brém alebo jod.

Vyhodna vymeniteI'na skupina znamena halogenid alebo sulfonat.

Vo vyhodnom uskutocneni tohto vynalezu R znamend acyl, vyhodne pivaloyl, acetyl alebo volitelne sub-
stituovany benzoyl.

Uvedent zli¢eninu vieobecného vzorca (I) moZno pouZit' vo forme vol'nej zasady, alebo vo forme farma-
ceuticky pripustnej adicne;j soli s kyselinou. Ako adi¢né soli s kyselinami moZno pouZit’ soli, tvorené s orga-
nickymi alebo anorganickymi kyselinami. Priklady tychto adiénych soli s kyselinami zahftiaji soli tvorené s
kyselinou maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou, jantérovou, $tavelovou, bismetylénsalicylovou,
metansulfonovou, etindisulfénovou, octovou, propidnovou, vinnou, salicylovou, citrénovou, glukénovou,
mlie¢nou, jablénou, hydroxyfenyloctovou, skoricovou, citrakonovou, asparagovou, stearovou, palmitovou,
itakénovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, glutamovou, benzén-sulfénovou a teofylinoctovou, ako aj s 8-
-halogénteofylinmi, napriklad s 8-brém-teofylinom. Prikladmi anorganickych adi¢nych soli s soli s kyseli-
nou chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, sulfimovou, fosfore¢nou a dusi¢nou.

Adi¢né soli zlucenin s kyselinami moZno pripravit' spdsobmi, ktoré si v odbore znime. Z4sada reaguje
alebo s vypocitanym mnozstvom kyseliny v prostredi rozpustadla miesitelného s vodou, napriklad v aceténe
alebo etanole a nésledne sa izoluje sol’ skoncentrovanim a ochladenim, alebo sa zasada zmiesa s nadbytkom
kyseliny v prostredi rozpuistadla nemiesitelného s vodou, napriklad v prostredi etyléteru, octanu etylnatého
alebo dichlérmetdnu, pricom sa sol’ vylu¢uje spontanne.

Farmaceutické prostriedky podl'a tohto vynalezu mozno podavat akymkolvek vhodnym spdsobom a
v akejkol'vek vhodnej forme, napriklad peroralne vo forme tabliet, kapstil, praskov alebo sirupov, alebo pa-
renterdlne vo forme zvycajnych sterilnych injekénych roztokov .

Farmaceutické prostriedky podl'a tohto vynalezu moZno pripravit beZnymi spdsobmi, zndmymi v odbore.
Napriklad tablety mozno pripravit' zmie$anim ucinnej zlozky s beZnymi nosi¢mi a/alebo riedidlami a nasled-
nym lisovanim zmesi v beznych tabletovacich strojoch. Priklady nosiCov alebo riedidiel zahftiajti kukuriény
Skrob, zemiakovy $krob, mastenec, stearan hore¢naty, Zelatinu, laktézu, gumy a podobné. MoZno pouZit’ aké-
koI'vek dalsie prisady, ako su farbiva, chutové a konzervaéné latky a podobné, pokial si kompatibilné
s ostatnymi zloZzkami.

Roztoky na injekcie mozno pripravit’ rozpustenim ucinnej zlozky a pripustnych prisad v ¢asti rozpustadla
pre injekcie, vyhodne v sterilnej vode, upravenim roztoku na vyZadovany objem prostriedku, sterilizdciou
roztoku a naplnenim do vhodnych ampulick alebo lickoviek. MoZno pridat’ akukol'vek bezne pouZivani pri-
sadu, napriklad na upravu osmotického tlaku, konzervaciu, antioxidanty a podobné.

V d’alSom sa vynélez bliZ§ie objasiiuje pomocou nasledujicich prikladov.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1

5-Kyano-2-[1-(4-fluérfenyl)-1-hydroxymetyl]benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropionovej

Do roztoku (4-kyano-2-hydroxymetylfenyl)(4-fluérfenyl)metanolu (9,2 g, 0,037 molu) a trietylaminu
(4,0 g, 0,04 molu) sa za mieSania pridal pivaloylchlorid (4,2 g, 0,039 molu). Reak&na zmes sa 60 minit mie-
Sala a potom sa naliala na I'ad, extrahovala dietyléterom (2 x 75 ml), susila (bezvodym siranom hore¢natym)
a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskala bezfarebna olejovita latka (12,0 g). Ziskana latka sa
chromatograficky Cistila (eluéné ¢inidlo hexan/octan etylnaty 1 : 9), ¢im sa ziskala v nadpise uvedend zlicc-
nina (8,2 g, 70 % teoretického vytazku).
'"H NMR ( DMSO-dy): § 1,1 (s, 9H); 5,15 (m, 2H); 6 (Siroky s, 1H); 6,25 (d, J = 6 Hz, 1H); 7,1 a2 7,2 (m,
2H); 7,3 az 7,4 (m, 2H); 7,7 az 7,9 (m, 3H).
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Priklad 2
5-Kyano-2-[1-(4-fluérfenyl)-metanoyl]benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropiénove;j

Do roztoku 5-kyano-2-[1-(4-fluérfenyl)-1-hydroxymetyl]benzylesteru kyseliny 2,2-dimetylpropiénovej
(8,0 g, 0,025 molu) v octane etylnatom (20 ml) sa za mieSania pridal roztok peroxidu vodika (30 %-ny vodny
roztok, 10 g, 0,079 molu), Na,WO,.2H,O (0,15 g, 0,0005 molu) a (n-oktyl);NCH;.HSO, (0,23 g, 0,0005 mo-
Iu). Zmes sa potom 4 hodiny zahrievala na teplotu varu pod spitnym chladiom; potom sa nechala vychlad-
mit na teplotu miestnosti a naliala sa do zriedenej kyseliny chlorovodikovej, extrahovala dietyléterom (2 x
x 50 ml), susila (bezvodym siranom hore¢natym) a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskala v nad-
pise uvedena ketonové zlucenina (7,8 g, 97,5 % teoretického vytazku).

Priklad 3
5-Kyano-2-[4-dimetylamino-1-(4-fludrfenyl)-but-1-enyl]benzylester kyseliny octovej a sol' s kyselinou $ta-
velovou

Postup 3A

Do roztoku 4-[4-dimetylamino-1-(4-fludrfenyl)-1-hydroxybutyl]-3-hydroxymetylbenzonitrilu (72 g, 0,21
molu) v acetonitrile (438 g) sa po kvapkach za mie3ania pri teplote 20 °C pridal anhydrid kyseliny octovej
(103 g, 1 mol). Po ukoneni priddvania anhydridu sa po kvapkach pridal trimetylsilylchlorid (5,5 g, 0,05 mo-
lu) (exotermicka reakcia, teplota vzrastla z 20 na 28 °C) a reak¢na zmes sa mie$ala cez noc. Potom sa do re-
akénej zmesi pridala koncentrovana kyselina sirova (14,5 g, 0,14 molu) a zmes sa 30 minit zahrievala na
50 °C (HPLC preukazala uplnost’ reakcie). Po ochladeni reakénej zmesi sa zmes skoncentrovala pri zniZe-
nom tlaku a neutralizovala vodnym roztokom amoniaku (23 %-nym) a extrahovala toluénom (2 razy). Orga-
nické faza sa susila (MgSO,) a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskala v nadpise uvedena zluceni-
na vo forme svetlooranzovej olejovitej latky (69,5 g, 85 % teoreticke¢ho vytazku).

Produkt sa charakterizoval po premene na sol’ s kyselinou 3tavelovou. Teply roztok kyseliny §tavelovej
(1 g, 0,0177 molu) v metanole (50 ml) sa pridal do miesaného roztoku v nadpise uvedenej alkénovej zliceni-
ny (6,63 g, 0,0173 molu) v metanole (50 ml). Zmes sa nechala vychladmit, vyliceny krystalicky podiel sa
izoloval filtraciou (7,4 g) a premyl studenym metanolom {10 ml). Teplota topenia produktu bola 168 °C.
"H NMR (DMSO-dy): & 1,9 (s, 3H); 2,2 (m, 2H); 2,62 (s, 6H); 3,1 (t, T = 6,2 Hz, 2H); 4,8 (s, 2H); 6,35 (t, I =
=7 Hz, 1H); 7,1 27,25 (m, 4H); 7,42 (4, ] = 7 Hz, 1H); 7,9 a% 8 (m, 2H).
BC NMR (DMSO-dg): § 20,35 24,98, 42,16, 55,54, 62,51, 111,17, 115,25, 115,59, 118,51, 124,85, 128,0,
128,18, 131,32, 132,43, 132,73, 135,65, 135,99, 138,68, 142,9, 164,72, 169,96.

Analyza
poéitané zlozenie pre CygHpsN,O6F: 63,14 % C, 5,53 % H, 6,14 %N;
stanovené 63,1%C, 558%H, 6,12%N.

5-Kyano-2-[4-dimetylamino-1-(4-flu6rfenyl)-but-1-enyl]benzylester kyseliny octovej

Postup 3B

Do roztoku 4-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)-1-hydroxy-butyl]-3-hydroxy-metyl-benzonitrilu (1 000 g,
2,9 molu) v acetonitrile (1 000 g) sa po kvapkéach za mieania pri teplote 20 °C pridal anhydrid kyseliny oc-
tovej (1 112 g, 10,8 molov). Exotermické reakcia zvysila teplotu reakénej zmesi z 20 na 50 °C. Potom sa do
reakénej zmesi pridala koncentrovana kyselina sirova (300 g, 3 moly) a zmes sa 3 hodiny zahrievala na 50 °C
(HPLC preukazala tiplnost’ reakcie). Po ochladeni sa reakéna zmes skoncentrovala pri zniZenom tlaku a neu-
tralizovala vodnym roztokom amoniaku (25 %-nym) a extrahovala toluénom (2 razy). Organicka faza sa su-
Sila (MgSO,) a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskala v nadpise uvedena zli¢enina vo forme
svetlooranZovej olejovitej latky (1 023 g, 92 % teoretického vytazku).

Priklad 4
5-Kyano-2-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)but-1-enyl]benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropiénovej a sol
s kyselinou §tavelovou

Postup 4A

Do roztoku 4-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)-1-hydroxy-butyl]-3-hydroxy-metyl-benzonitrilu (72 g,
0,21 molu) a trietylaminu (25,0 g, 0,247 molu) v acctonitrile (438 g) sa po kvapkach za miesania pri teplote
20 °C pridal roztok pivaloylchloridu (26,0 g, 0,215 molu). Po 60 mintitach mieSania sa do reak¢nej zmesi po
kvapkach pridala koncentrovan kyselina sirové (40 ml) a zmes sa 180 mimit zahrievala na 70 °C. Po ochla-
deni sa reakénd zmes neutralizovala vodnym roztokom amoniaku (25 %-nym) a extrahovala dietyléterom.
Organicka faza sa susila (MgSO,) a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskala v nadpise uvedena
zlienina vo forme Zltej olejovitej latky (82 g, 96 % teoretického vytazku).
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Produkt bol charakterizovany po premene na sol’ s kyselinou §tavelovou (acetén). Teplota topenia pro-
duktu bola 188 °C.
'H NMR (DMSO-de): & 1,07 (s, 9H); 2,2 (m, 2H); 2,6 (s, 6H); 3,05 (1, J = 6,2 Hz, 2H); 4,725 (d, ] = 12 Hz,
1H); 4,85 (d, ] = 12 Hz, 1H); 6,3 (t, ] = 6,3 Hz, 1H); 7,1 az 7,3 (m, 4H); 7,42 (d, = 7 Hz, 1H); 7.9 a7 8 (m,
2H).
BC NMR (DMSO-dg): & 25,1 26,71, 42,3, 55,67, 62,55, 111,21, 115,3, 115,64, 128,17, 131,33, 132,28,
136,13, 138,58, 142,76 164,4.

Analyza
pocitané zloZenie pre C;7H3 N,OgF: 65,04 % C, 6,28 % H, 5,62 %N;
stanovené 64,86 % C, 6,63%H, 5,60% N.

5-Kyano-2-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)but-1-enyl]benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropiénovej a sol’ s
kyselinou chlorovodikovou

Postup 4B

Do roztoku 4-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)-1-hydroxy-butyl]-3-hydroxy-metyl-benzonitrilu (85,5 g,
0,21 molu) v acetonitrile (290 ml) sa po kvapkach za mie3ania pri teplote 0 °C pridal roztok pivaloylchloridu
(30,1 g, 0,25 molu). Po 60 minitach mie3ania sa do reakénej zmesi po kvapkach pridala koncentrovana kyse-
lina sirova (32,5 g, 0,33 molu) a po ukongeni priddvania kyseliny sa zmes 180 minit zahrievala na 70 °C. Po
ochladeni na teplotu miestnosti sa pri zniZenom tlaku odstrénil acetonitril (220 ml) a reakénd zmes neutra-
lizovala vodnym roztokom amoniaku (23 %-nym) a extrahovala dietyléterom. Organickd fiza sa suSila
(MgSO0,) a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskala v nadpise uvedena zli¢enina vo forme ruZovej
olejovitej latky (102,1 g).

Roztok v nadpise uveden¢ho alkénu (II) (50,0 g, 0,11 molu) v metanole sa za miesania pridal do bezvo-
dého roztoku HCI v metanole (200 ml). Po 30 minitovom mie3ani pri teplote miestnosti sa rozputadlo od-
stranilo pri zniZenom tlaku. Pridal sa dietyléter a vyliceny biely podiel sa oddelil filtraciou, premyl dietyléte-
rom, ¢im sa z{skal hydrochlorid v nadpise uvedenej zluceniny (48,1 g). Produkt mal teplotu topenia 165 °C.

5-Kyano-2-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)but-1-enyl]benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropiénovej, hydro-
gensulfat

Postup 4C

Do roztoku 4-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)-1-hydroxy-butyl]-3-hydroxy-metyl-benzonitrilu (85,5 g,
0,21 molu) v acetonitrile (290 ml) sa po kvapkach za miesania pri teplote 0 °C pridal roztok pivaloylchloridu
(29 g, 0,24 molu). Po 60 mimitach miesania sa do reakénej zmesi po kvapkach pridala koncentrovana kyseli-
na sirova (32,5 g, 0,33 molu) a po ukonéeni pridavania kyseliny sa zmes 180 minut zahrievala na 70 °C. Po
ochladeni na teplotu miestnosti sa pri zniZenom tlaku odstranil acetonitril, pridal sa toluén (200 ml) a opit’ sa
odstranil pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskala v nadpise uvedena zli¢enina vo forme ruZovej olejovitej latky
(1124 g).

5-Kyano-2-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)but-1-enyl]benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropiénovej, hydro-
chlorid

Postup 4D

Do roztoku 4-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)- 1-hydroxy-butyl]-3-hydroxy-metyl-benzonitrilu (21,35 g,
0,052 molu) v acetonitrile (21,35 g) sa po kvapkach za miesania pri teplote miestnosti pridal roztok pivaloyl-
chloridu (7,6 g, 0,063 molu). Po ukonéeni pridavania sa pridal roztok metansulfonylchlorid (6,1 g, 0,053 mo-
lu) v CH,Cl, (50 ml), potom sa pridal trietylamin (10,6 g, 0,105 molu). Reakdna zmes sa este 30 mimit mie-
$ala, naliala do vody, extrahovala CH,Cl,, organicka faza sa susila (MgSO,) a skoncentrovala pri zni¥enom
tlaku. Vysledny olej sa potom rozpustil v bezvodom etanole/HCI, skoncentroval pri zniZenom tlaku, spraco-
val s dietyléterom a filtroval, im sa ziskala uvedena sol’ alkénu ako hydrochlorid (22,6 g, 98 % teoretického
vytazku).

Priklad 5
5-Kyano-2-[1-(4-fluérfenyl)-metanoyl]-benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropiénove;j

Postup 5A

Do roztoku hydrochloridu alkénu 5-kyano-2-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)-but-1-enyl])-benzylesteru
kyseliny 2,2-dimetylpropiénovej (165 g, 0,337 molu) v H;O (1 100 ml) sa pridal roztok manganistanu sodné-
ho vo vode (40 %) (3,7 molu) takou rychlostou, aby sa reak¢na teplota udrZiavala medzi 45 a 50 °C.
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Po ukon¢eni pridavania sa reakénd zmes nechala vychladmit’ na teplotu miestnosti a filtrovala, Tuhy podiel
na filtri sa premyl studenou vodou (3 x 150 ml), rozmiesal sa v aceténe (2 000 ml), odfiltroval; odparenim sa
ziskal surovy keton, ktory sa Cistil filtraciou stipcom oxidu kremigitého (elu¢né ¢inidlo hexéan : octan etylnaty
8 - 2). Tymto spdsobom sa ziskal v nadpise uvedeny ketén vo forme &istej zliceniny (82 g, 75 % teoretického
vytazku), ktord mala teplotu topenia 81 °C.

'H NMR (DMSO-dq): 8 0,9 (s, 9H); 5,1 (s, 2H); 7,35 az 7,5 (m, 3H); 7,65 (d, J = 7 Hz, 1H); 7,8 az 7.9 (m,
2H); 8,0 (m, 1H); 8,1 (s, 1H).

®C NMR (DMSO-dg): § 26,5, 63,01, 113,183, 116,0, 116,36, 118,02, 129,35, 132,19, 132,58, 133,03,
133,018, 133,34, 135,98, 141,7, 163,62, 167,65, 176,87, 193,94.

Analyza
poditané zloZenie pre C;0H;sNOsF:  70,79% C, 535%H, 4,13%N;
stanovené 7049 % C, 530%H, 4,07%N.

5-Kyano-2-[1-(4-fluérfenyl)-metanoyl]-benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropionove;j

Postup 5B

Roztokom S5-kyano-2-[4-dimetylamino-1-(4-fludrfenyl)-but-1-enyl]-benzyl-esteru kyseliny 2,2-dimetyl-
propiénovej (38,0 g, 0,093 molu) v H,O (1 300 ml) a HCI (70 ml), pri¢om sa priebeh reakcie sledoval HPLC.
Pocas reakcie sa vylucovala biela zrazenina. Po ukonCeni reakcie sa biely tuhy podiel oddelil filtraciou, pre-
myl vodou a susil pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskal v nadpise uvedeny keton vo forme cistej zluceniny
(22,5 g, 72 % teoretického vytazku).

5-Kyano-2-[1-(4-fludrfenyl)-metanoyl]-benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropidnovej

Postup 5C

Do roztoku suspenzie alkénu 5-kyano-2-[4-dimetylamino-1-(4-fluérfenyl)-but-1-enyl}-benzylesteru kyse-
liny 2,2-dimetylpropidnovej, H,SO, (11,0 g, 0,022 molu) vo vode (250 ml) a octane etylnatom (100 ml) sa
pridal jodistan sodny (30 g, 0,14 molu) a hydrat RuCl, (0,35 g). Suspenzia sa 16 hodin intenzivne mie3ala pri
teplote miestnosti. Suspenzia sa potom filtrovala vrstvou oxidu kremiitého. Organicka faza sa oddelila a
premyla vodou (50 ml). Odparenim rozpustadla vo vékuu sa ziskala v nadpise uvedend zlicenina vo forme
olejovitej latky, ktora statim kryStalizovala. VytaZok produktu bol 7,4 g (99 % teoretického vytazku).

Priklad 6
5-Kyano-2-{1-(4-fluérfenyl)-metanoyl]-benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropiénovej

Roztok 4-fludrfenylmagnéziumbromidu, pripraveny z 4-fludrbrémbenzénu (19,2 g, 0,11 molu) a horéiko-
vych triesok (3,2 g, 0,13 molu) v suchom THF (100 ml) sa po kvapkach pridaval do suspenzie 5-kyanoftalidu
(15,9 g, 0,1 molu) v suchom THF (150 ml). Teplota reakénej zmesi sa udrZiavala pod 5 °C. Po ukoncenti pri-
davania sa reakéna zmes mieSala eSte cez noc pri teplote miestnosti.

Do reakénej zmesi sa pridal pivaloylchlorid (13,3 g, 0,11 molu) a teplota zmesi sa 2 hodiny udrZiavala na
60 °C. Vysledny roztok sa pridal do nasyteného roztoku chloridu aménneho (100 ml, vodny roztok) s Tadom
(50 g). Potom sa pridal dietyléter a po oddeleni faz sa organicka fiza premyla vodnym roztokom hydroxidu
sodného ((cnaon = 0,1 mol.dm™) (2 x 100 ml) a vodou (100 ml), susila nad MgSO,. Odparenim rozpustadiel
sa ziskala v nadpise uvedena zlucenina v surovom stave (29,8 g, 88 % teoretického vytazku) vo forme oleja,
ktory sa povaZoval za dostatoéné ¢isty na pouzitie v d’al§ej reakcii.

Cista forma sa ziskala krystalizaciou z prostredia octanu etylnatého a n-hepténu (1 : 9). V nadpise uvede-
na zliidenina sa ziskala vo forme takmer bielych krystalov.

Priklad 7
1-(3-Dimetylamino-propyl)-1-(4-fludrfenyl)-1,3-dihydro-izobenzofuran-5-karbonitril a jeho sol' s kyselinou
$tavelovou

Do roztoku 5-kyano-2-[1-(4-fluérfenyl)-metanoyl]-benzylesteru kyseliny 2,2-dimetylpropionovej (28,5 g,
0,084 molu) v bezvodom THF (150 ml) pri 0 °C sa pridal roztok 3-(N,N-dimetylamino)propylmagnézium-
chloridu (2,2 ekvivalenty) a priebeh reakcie sa sledoval pomocou HPLC. Po hodine mie3ania pri 0 °C sa pri-
dal nasyteny roztok chloridu aménneho a zmes sa extrahovala octanom etylnatym, susila (bezvodym siranom
sodnym) a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskala v nadpise uvedena zlu¢enina vo forme olejovi-
tej latky (28,0 g Cistoty 87 % podl'a HPLC). Sol s kyselinou $tavel'ovou sa ziskala kry3talizaciou z prostredia
aceténu.
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Priklad 8
4-[1-(4-Fluér-fenyl)-metanoyl]-3-hydroxymetyl-benzonitril

Keton 5-kyano-2-[1-(4-fludrfenyl)-metanoyl]-benzylester kyseliny 2,2-dimetylpropidnovej (20 g, 0,061
molu) sa pridal do Cerstvo pripraveného metanolatu sodného (sodik 0,25 g, v 100 ml metanolu) a pri teplote
miestnosti sa reakénd zmes mieSala aZ kontrola pomocou HPLC preukazala Uplné odstranenie ochrannej sku-
piny. Metanol sa potom odstranil pri zniZenom tlaku, zvy$ok sa rozpustil v MTBE, premy] nasytenym rozto-
kom chloridu amoénneho a susil (MgSO,); skoncentrovanim pri zniZzenom tlaku sa ziskal ketén v nadpise
uvedene;j zluceniny bez ochrannej skupiny (14,6 g).

Priklad 9
4-[4-Dimetylamino-1-(4-fluér-fenyl)- 1 -hydroxy-butyl]-3-hydroxymetyl-benzonitril

Do roztoku keténu 4-[1-(4-fluér-fenyl)-metanoyl}-3-hydroxymetyl-benzonitrilu (15,0 g, 0,046 molu) v
bezvodom THE pri 0 °C sa pridal roztok 3-(N,N-dimetyl-amino)propylmagnéziumchloridu (2,2 ekvivalenty)
a priebeh reakcie sa sledoval HPLC. Po hodine pri 0 °C sa pridal nasyteny roztok chloridu aménneho a zmes
sa extrahovala MTBE, susila (MgSO,) a skoncentrovala pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskala v nadpise uvede-
na zlic¢enina vo forme olejovitej latka (16,7 g, &istoty 85 %).

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy citalopramu, vyznadujici sa tym, Ze sanazliceninu vieobecného vzor-
ca(IV)

CN

F av,

v ktorom R je acyl,
posobi 3-(N, N-dimetylaminopropyl)magnéziumhalogenidom, za vzniku citalopramu vzorca (I)

NC~
DI
= A

S

¥

N

2

D,

ktory sa izoluje ako baza alebo ako jej farmaceuticky pripustna sol.

2. Sposob podl'a naroku I, vyznadujiuei sa tym, Ze medziprodukt vieobecného vzorca (IV)
sa pripravi oxidaciou zodpovedajicej zlueniny vieobecného vzorca (V)

CN
) F
H
N0
o “OH
\

V),

10



10

20

25

SK 287139 B6

v ktorom R je urCené v ndroku 1.

3. Spésob podla naroku 2, vyzna&ujlici sa tym, e zlidenina vieobecného vzorca (V) sa
pripravi chranenim hydroxymetylalkoholu (4-kyano-2-hydroxymetylfenyl)(4-fluérfenyl)metanolu vzorca
V)

CN

o
e

F (VD).

4, Sposob podla naroku 1, vyzna&ujleci sa tym, Ze medziprodukt vieobecného vzorca (IV)
sa pripravi oxidacnym §tiepenim prislusnej zli¢eniny vSeobecného vzorca (VII)

CN

(VID),

v ktorom R je uréené v naroku 1.

5. Spdsob podla naroku4,vyznaéujlici sa tym,Ze oxidatné Stiepenie zhiCeniny vSeobecné-
ho vzorca (VII) sa uskutoéni oxidaciou, vyhodne s MnO, (manganistanmi), alebo 0zénom, RuCls, OsO,.

6. Spbsob podla ktoréhokol'vek z nirokov4 az 5, vyznadujici sa tym, Ze alkénovy medzi-
procdukt vieobecného vzorca (V1) sa pripravi chranenim a dehydrataciou prislusnej zli¢eniny vzorca (I11)

(1),

pri¢om zli¢enina vzorca (111) je R-enantiomér.

7. Sposob podla ndroku 1, vyznadujtci sa tym, Ze medziprodukt veobecného vzorca (IV)
sa pripravi reakciou 5-kyanoftalidu so 4-fluérfenyl-magnéziumhalogenidom, a nasledne s R-X, ¢im sa pri-
pravi keton vieobecného vzorca (IV), pricom R je uréené v naroku 1 a X je vymeniteIna skupina.

8. Sposob podla néroku I, vyznaéujici sa tym,Zezhidenina vzorca (IV) reaguje s 3-(N, V-
-dimetylamino)propylmagnéziumchloridom.

11
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9. Spbsob podla naroku 1, vyznadujhici sa tym, Ze zIicenina vzorca (IV) sa pripravi reak-
ciou 5-kyanoftalidu s 4-fluérfenyl-magnéziumbromidom.

10. Spésob podra ktor¢hokol'vek z narokov 1 a2 9, vyznaéujici sa tym, Z R je pivaloyl,
acetyl alebo volitel'ne substituovany benzoyl.

10 Koniec dokumentu
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