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Sis iSradimas skirtas tam tikry ftalany, ypag, bet ne vien tiktai, citalopramo gavimo
budui. |
Antidepresanto citalopramo, 1-[3-(dimetilamino)propil]-1(4-fluorfenil)-1,3-dihidro-

izobenzofurankarbonitrilo formulé yra

(CHy)3-N(CH3), |

Patentas GB 1526331 apra$o citalopramg ir kitus labai panaSius ftalanus, turin¢ius

formule

kur R' ir R? yra halogenas, trifluormetilo grupe, ciano grupé arba R-CO, kur R yra alkilo
radikalas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomuy, ir §iy prisijungimo druskas su farmaciniu
poZifiriu priimtinomis riig§timis.

Patentas GB 1526331 apra$o daugelj citalopramo gavimo buidy, tarp kuriy yra bidas,
kuriame junginys, turintis II formule, kurioje R' yra bromas ir R? yra fluoras, reaguoja su
vario (I) cianidu inertiniame organiniame tirpiklyje, kad gauty jungini, turintj I formule,
kurioje R' yra ciano grupe, t.y., gauty citaloprama. Sis biidas konkregiai apra$ytas patento
GB 1526331 treCiame pavyzdyje, kuriame geltonos spalvos alyva 1-(4 -fluorfenil)-5-
bromftalang (laisva bazé) ir vario (I) cianida virino su griZtamuoju S$aldytuvu
dimetilformamide. Dimetilformamidas istirpina bromftalana. Taip susidargs citalopramas

i3sikristalizavo i3pylus reakcijos misinj { vandenini natrio cianido tirpala.



LT 5167 B

Mes iStyréme $j biida (procesa) ir nustatéme, kad ji sunku realizuoti ir apskritai
gaunamos tik labai maZos i8eigos. Mes isbandéme ta patj biidg, tik nenaudojom tirpiklio, ir
nors §i reakcija vyksta gerai, bet labai sunku i$skirti gryna" baltos spalvos citalopramo
produkta. _

Dabar mes suradome biida, kuriame 3ie sunkumai gali buti sumaZinti arba jveikti.

Pagal viena $io iSradimo varianty pateikiamas biidas gauti ftalana, turintj I formulg,
kurioje R yra ciano grupé ir R? yra kaip anks&iau apibréZta II formulés atveju, kur druska
junginio, turingio II formulg, kurioje R' yra halogenas, reaguoja su vario (I) cianidu.

Budas yra ypa¢ tinka gaminti citaloprama, $iuo atveju junginyje, turinéiame II
formulg, R' pradingje stadijoje yra bromas, chloras ar jodas ir R? yra fluoras. Kiti falanai
gali buti gauti tokiu pat biidu.

Bude pagal iSradima mes daZniausiai naudojame oksalo rugsties druskas, bet lygiai
taip pat galima naudoti ir kitas druskas. PavyzdZiui, fumarata, acetata, maleata,
metansulfonata, citrata, laktata, tartrata, bezilata, metilbenzensulfonata, migdoly riigSties
druska, benzoata arba salicilata ir kity organiniy riigi¢iy druskas.

Pagal iSradimo kita pranaSesnj poZymj druska reaguoja su vario (I) cianidu
suspensijos pavidalu organiniame tirpiklyje. Yra labai daug tokiy tirpikliy, kas ai8ku Sios
srities specialistams. Mes daZniausia naudojame dilima, kiti galimi organiniai tirpikliai
apima sulfolana, dimetilsulfoksida, N-metilpirolidona, tetraglima, etilenglikolj.

Reakcija vykdoma Kkaitinant reakcijos midinj tam tikra laika. Tikslios salygos
priklausys nuo organinio tirpiklio ir maZiau nuo naudojamos druskos. Reakcija geriau
vykdyti inertingje atmosferoje, pavyzdZiui, azoto atmosferoje. PavyzdZiui, mes nustatéme,
kad oksalo rugsties druskos atveju ir naudojant diglima kaip organinj tirpikli, suspensija
geriau kaitinti 150 — 155 "C temperatiiroje apie 3 valandas. Apskritai kaitinimo trukme yra
nuo 1 iki 5 val. organinio tirpiklio virimo temperattiroje arba Zemiau jos.

Pasibaigus reakcijai, citalopramas i§ reakcijos misinio i3skiriamas bet kokiu tinkamu
budu. Mes nustatéme, kad organinio sluoksnio plovimas vandeniniu bazés tirpalu ir po to
ekstrahavimas vandeniniu bazés tirpalu yra pakankami. Po riigstinio tirpalo neutralizavimo
citalopramas nuséda ir, jei reikia, gali bati perkristalintas. Kadangi citalopramas
naudojamas paprastai jo vandenilio bromido druskos pavidalu, tai jis paver¢iamas druska

iprastais biidais.
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Anksciau paminétame i$skyrimo biide mes daZniausia naudojame etilendiamino, kaip
bazés, vandeninj tirpala, bet gali bati naudojamos ir kitos bazés, kaip antai, amoniakas,
monometilaminas, dimetilaminas, kiti aminai arba $arminiy metaly hidroksidai. Geriau
tinkamas vandeninis rigsties tirpalas yra organinés rugsties tirpalas. Mes daZniausiai
naudojame acto rugstj, bet gali buti naudojamos ir kitos riigstys, tokios kaip vandenilio
chlorido rugstis, sulfato riigitis, fosfato riigitis ir kitos organinés ir neorganinés riigtys.

Kad iSradimas galéty bati pilniau suprastas, 3is pavyzdys pateikiamas tik jo

iliustravimui.

Pavyzdys
Suspenduojama 100 g bromftalano oksalato ir 35 g vario (I) cianido 500 ml diglimo ir

kaitinama azoto atmosferoje 150 — 155 °C temperatiiroje apie 3 valandas. Po to reakcijos
masé atSaldoma iki 50 'C temperatiiros ir pripilama 100 ml 50% vandeninio etilendiamino
tirpalo. Apatinis vandeninis sluoksnis pafalinamas. Organinis sluoksnis praskiedZiamas
500 ml tolueno ir praplovus 5% EDTA tirpalu po to plaunama etilendiamino tirpalu.
Produktas ekstrahuojamas 150 ml 10% acto ruigties tirpalu. Po to stipriai maiSant | acto
rugsties ekstrakta pilamas 25% vandeninis amoniako tirpalas pilnam riigties
neutralizavimui. Produktas, kuris nuséda, nufiltruojamas. Po to nevalytas produktas
perkristalinamas i§ n-heksano. ISgryninta citalopramo bazé iberiama | etilacetata ar
izopropilo alkoholj, vandenj ir jpilama vandeninio vandenilio bromido tirpalo. Produktas
nufiltruojamas ir i8dZiovinamas vakuumo krosnyje ir gaunama 35 g citalopramo rig¢iojo

bromido.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Ftalano, turin¢io formulg
NC

(CH,)3 - N(CH3),

R2
II1
kurioje R? yra halogenas, trifluormetilo grupé, ciano grupé arba R-CO, kur R vra alkilo
radikalas, turintis nuo 1 iki 4 anglies atomu,
ir jo riigsties prisijungimo druskos gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad apima

junginio druskos, turin¢ios formulg

(CHo)3 - N(CH4),

kurioje R! yra halogenas ir R* yra toks, kaip apibrézta auk3Ciau, reakcija su vario ()

cianidu.
2. Biidas pagal 1 punkta. besiskiriantis tuo, kad R?yra fluoras.

3. Biidas pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad minétoji druska yra

organinés riigsties druska.
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4. Biidas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad formulg Il turinti druska yra

oksalatas.

5. Biidas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad formule II turinti druska yra
fumaratas, acetatas, maleatas, metansulfonatas, citratas, laktatas, tartratas, bezilatas,

metilbenzensulfonatas, migdoly riigties druska, benzoatas ar salicilatas.

6. Biidas pagal bet kurj i§ nuo 1 iki 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad formule

II turinti druskareaguoja su vario (I) cianidu organiniame tirpiklyje.

7. Biidas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad organinis tirpiklis yra

dilimas.

8. Biidas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad organinis tirpiklis yra

sulfolanas, dimetilsulfoksidas, N-metilpirolidonas, tetraglimas arba etilenglikolis.

9. Biidas pagal bet kurj i§ nuo 1 iki 8 punkta, besiskiriantis tuo, kad reakcija

vykdoma kaitinant inertinéje atmosferoje.

10. Biidas pagal bet kurj i§ nuo 1 iki 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad {vykus
reakcijai reakcijos misinys plaunamas vandeniu bazés tirpalu ir ftalanas ekstrahuojamas i$

perplovimo skys¢io vandeniniu riigsties tirpalu.

11. Biidas pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad bazé yra amoniakas,

aminas arba $arminio metalo hidroksidas ir riigstis yra organiné rigstis.

12. Biidas pagal 9 arba 10 punkta. besiskiriantis tuo, kad vandeninio

rigsties tirpalo ekstraktas neutralizuojamas, kad nusésty ftalanas.

13. Biidas pagal bet kurj i§ nuo 1 iki 12 punkta. besiskiriantis tuo, kad

formule IIT turintis ftalanas yra citalopramas.
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14, Badas pagal bet kuri ¢ nuo 1 iki 13 punkta, bes iskiriantis tuo, kad

formule I11 turintis flalanas pavertiamas jo druska.
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