CZ 307492 B6

PATENTOVY SPIS

(21) Cislo piihlasky:

8]598)]( A (22) Prihlasenc:
REPUBLIKA (40) Zvetejnéno:

(Véstnik ¢. 32/2015)
(47) Udéleno:

(24) Oznameni o udgleni ve véstniku:

(Véstnik & 422018)

2014-79
04.02.2014
12.08.2015

05.09.2018
17.10.2018

(11) Cislo dokumentu:

307 492

(13) Druh dokumentu; B6
(51) Int. Cl.:

CO7C215/54  (2006.01)
CO7C213/08  (2006.01)
CO7C213/10  (2006.01)

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVi
(56)  Relevantni dokumenty:
US 2011/071120 Al.
(73)  Majitel patentu;
Zentiva, K.s., Praha 10 - Dolni Mécholupy, CZ
(72) Pavodee:
Josef Cerny, Slany, CZ
Ondfej Dammer, Hostivice, CZ
Tom4ag Pekarek, Praha 5, CZ
Pavel Calta, Praha 10 - Uhtinéves, CZ
(74)  Zastupce:
Rott, Riizicka & Guttmann
Patentova, zndmkova a advokatni kancelét, Ing.
Jana Fuchsovd, Vinohradska 37, 120 00 Praha 2
(54) Nazev vynalezu:
Pevna forma maledtu tapentadolu a zpiisob
jeji pripravy
(57)  Anotace:

Predlozené feseni se tykd maleatu tapentadoiu forma
A vzoree |, piidemZ vykazuje tyto charakteristické
reflexe v RTG praskovém zdznamu mefeném za
pouZiti zateni CuKe 10,7, 11,6:16,0; 17,1; 204
242 2259 +0,2° 2-theta, hlavni onset leplotu

90,0 °C pii m&Feni diferenéni skenovaci kalorimetrif
(DSC) a absorpéni maxima 3217. 2971, 2874, 1705,
1619, 1587, 1534, 1484, 1351, 1250, 1188 a

1075 cm™ v [C spektru. Zpisob pifpravy sloudeniny
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Pevna forma maledtu tapentadolu a zpiisob jeji piipravy

Oblast techniky

Vynélez se tyk4 nové krystalické formy A maleatu tapentadolu I, chemicky maleatu 3—[(1R,2R)-
3~(dimethylamino)-1-ethyl-2-methylpropyl]fenolu, a zpdsobu jeji piipravy.

fLO
) e

Dosavadni stav techniky

Patent EP 0 693 475 se zabyva skupinou 1-fenyl-3-dimethylaminopropanovych sloucenin,
procesy jejich piipravy, jejich farmaceutické kompozice a metody pouziti. Tyto slouceniny jsou
vyuzivany do farmaceutickych kompozici jako 4¢inna analgetika. Patii mezi né i hydrochlorid
tapentadolu, jakoZto centralné pusobici analgetikum s dualnim mechanismem G&inku. Jako
agonista p—opioidnich receptorii zabrafiuje prenosu nervového vzruchu michou a zaroveit
zabrariuje zpétnému vstiebavani noradrenalinu v synaptickych §térbinach,

Ruzné procesy pro piipravu tapentadolu, jeho optickych isomerd a farmaceuticky
akceptovatelnych soli jsou popsany v fadé patentii ¢i patentovych aplikaci napfiklad: US
6248737 a US 6344558, dale ve WO02004108658, W02005000788, WO02008012046,
WO02008012047, WO02008012283, WO2011080736, WO02011157390, WO20111026314,
WO2013105109, WO2012089177, ale i v fadé dalsich.

Jiz patent EP 0 693 475 zmifiuje moznost tvorby farmaceuticky akceptovatelnych soli
tapentadolu a jemu podobnych latek s vhodnymi kyselinami (jako napt. chlorovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, methansulfonovou, mravendi, octovou, Stavelovou, jantarovou,
vinnou, mandlovou, fumarovou, mléénou, citronovou a podobng). Z celé Skaly navrzenych soli
byl vsak pfipraven, izolovin a dostate¢n¢ popsan pouze krystalicky hydrochlorid. Takto
izolovany polymorf hydrochloridu tapentadolu byl oznagen jak forma B.

Dokument W0O2006000441 popisuje dvé krystalové formy hydrochloridu: Jiz zminénou formu B
a formu A. Jednotlivé polymorfy jsou zde charakterizovany X-ray praskovou difrakci, pfi¢emz

polymorf A je oznagen jako stabilngjsi z obou forem. Dalsi dokumenty demonstruji pripravy a
pripadné charakterizace dal$ich polymorfii hydrochloridu tapentadolu: CN102924303 (forma C).

CN103254088 (forma D) a CN103193659 (nepojmenovana forma). Dokument US2010272815
popisuje také amorfni formu hydrochloridu tapentadolu, podobné jako patentova prihlaska.
Patentova pfihlaska W02009071310 popisuje 3 rizné formy baze tapentadolu, proces jejich
pfipravy a uvadi jejich charakterizaci pomoci X-ray praskové difrakce. Dalsi dvé polymorfni
formy volné baze tapentadolu jsou také popsany v prihlasce WO2012001571. Sirokou kalu soli
a kokrystalli popisuje pfihlaska WO02012010316, vétsina forem viak nebyla nijak fyzikalné
chemicky charakterizovana a ani nebyl uveden konkrétni postup jejich pripravy. Specifickd
forma hydrobromidu tapentadolu byla popsana také v W02012051246.

V dokumentu US20110071120 je popséna priprava a charakterizace nékolika soli tapentadolu
(kafrsulfonat, dibenzoylvinan, jable¢nan, a salicylan). Soli s kyselinami s vysokou molekularni
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hmotnosti (napf. kyselina kaftsulfonova, dibenzoylvinna apod.) vSak nejsou vhodné pro
farmaceutické pouziti, protoze mohou netinosn& zvysit velikost 1ékové formy (Handbook of
Pharmaceutical Salts, Wiley, 2011, Kapitola 7). Tento problém je tieba brat v ivahu zviase€ v
pfipadé tapentadolu, protoze komeréné prodavané lékové formy obsahuji 50 az 250 mg
tapentadolu (jako hydrochloridu). V tomto dokumentu je téZ uveden maleat tapentadolu,
charakterizovany pouze pomoci XRPD, ktery byl p¥ipraven ve velice nizkém vyt€zku.

Polymorfismus, vyskyt riznych krystalovych forem je vlastnost nékterych molekul a
molekularnich komplexii. Je obecné znamo Zze rizné soli &i polymorfy farmaceuticky aktivnich
latek mohou mit rizné fyzikalné—chemické ¢i potazmo farmakologické vlastnosti. Tyto soli a
jejich polymorfy pak mohou byt vyuzity k ziskani ideaniho sloZeni farmaceutickych formulaci
obsahujici danou aktivni latku & jeji siil. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze je velice dulezité
neustale vyhledavat vhodné soli & polymorfni formy farmaceuticky aktivnich latek. Objevovani
novych soli a polymorfnich forem tapentadolu mize poskytnout nové zpusoby, jak zlepsit
vlastnosti tapentadolu jako aktivni farmaceutické slozky formulaci.

Podstata vynalezu

Piedmétem vynalezu je novéa krystalicka forma A maleétu tapentadolu vzorce I a zpisob jeji
piipravy. Zpisob piipravy formy A maleatu tapentadolu vzorce I zahrnuje nasledujici kroky:

a) piiprava roztoku baze tapentadolu v etherickych rozpoustédlech rozpusténim baze tapentadolu
v etherickych rozpoustédlech, & neutralizaci vhodné soli tapentadolu v etherickych
rozpoustédlech pridavkem roztoku anorganické baze a piipadné vysuseni vzniklého roztoku
pomoci azeotropické destilace &i vysusenim pomoci vhodnych Cinidel

b) zahtatim ziskaného roztoku a piikapani roztoku kyseliny maleinové rozpusténé v alkoholu

¢) pridani krystalizaénich ok formy A maledtu tapentadolu, ochlazeni ziskaného roztoku, rist
krystal@i, ochlazeni na izola¢ni teplotu a izolace

Roztok baze tapentadolu ve vhodnych etherickych rozpoustédlech v kroku a) lze ziskat dvéma
zplisoby. Prvnim je piimé rozpusténi baze tapentadolu v etherickych rozpoustédlech jako jsou
tetrahydrofuran (THF), 2-methytetrahydrofuran (2-Me-THF), cyklopentylmethylether a ferc—
butylmethyl etheru (MTBE) ve vyhodném provedeni v terc-butylmethyl etheru. Druhym
zptisobem je rozpusténi ¢i suspendovéni vhodné soli tapentadolu v etherickych rozpoustédlech, a
neutralizace roztoku/suspenze piidavkem vodného roztoku anorganické baze. Mezi vhodné soli
patii zejména hydrobromid, oxalét ¢i salicylat s vyhodou se pouzije hydrochlorid. Mezi vhodné
etherickd rozpoustédla patii zejména THF, 2—methytetrahydrofuran ~ (2-Me-THF),
cyklopentylmethylether a ferc-butylmethyl ether (MTBE) ve vyhodném provedeni v terc—
butylmethyl ether. Mezi vhodné anorganicke baze patfi zejména LiOH, NaOH, KOH, K,COs,
Na,CO;, NaHCO;, a KHCO;, ve vyhodném provedeni se pouZije NaOH.

Takto ziskany roztok v kroku a) obsahuje pod 1 % hmotn. vody (hmotnostni, Karl Fischer), ve
vyhodném provedeni pod 0,5 % vody (Karl Fischer). Pokud takto ziskany roztok obsahuje vice
nez 0,5% hmotn. vody je mozné ho vysusit pomoci vhodného susidla, jako jsou NaSOy,
MgSO,, CaCl,, CaS0q, €i pouzitim molekulovych sit ¢i oddestilovanim azeotropu MTBE/voda
azeotropickou destilaci tak, aby byl obsah vody pod 0.5 % hmotn. Pfekvapivé bylo zjisténo totiz,
¥e obsah vody vys$i nez 0,5 % hmotn. ma vliv jak na vytézek a izolaci (tvorba oleje) maleatu
tapentadolu.

Roztok baze tapentadolu ziskany v kroku a) obsahuje 2 az 9 mmol, 0,5 az 2 g, ve 4 ml
etherického rozpoudtédla, ve vyhodném provedeni 0,5 az 1,2 g baze tapentadolu rozpusténém ve
4 ml MTBE s celkovym obsahem vody pod 0,5 % hmotn. Takto ziskany roztok baze tapentadolu
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s obsahem vody pod 0,5 % hmotn. se v kroku b) ohfeje na teplotu vy$i nez 50 °C a zatne se do
roztoku pfiddvat roztok kyseliny maleinové ve vhodném alkoholu. Rychlost piidavani se voli
takovd, aby vnitfni teplota roztoku smési neklesla pod 40 °C. Mezi vhodné alkoholy patfi
zejmeéna methanol, ethanol, n—propanol, isopropanol &i rerc-butanol, ve vyhodném provedeni se
pouZije isopropanol. Pro naslednou krystalizaci je nutné, aby po dokondeni pfidavani roztoku
kyseliny maleinové byl ziskan Ciry jednorazovy roztok. Toho Ize dosthnout pravé vhodnou
volbou teploty (nad 40 °C) a pomérem rozpoustédel/tapentadol baze. Kyselina maleinova se
pridava v pfiblizné v poméru 1 az 1,5 ekvivalentu k bézi tapentadolu, ve vyhodném provedeni 1
az 1,1 ekvivalentu. V nejvyhodngjsim provedeni se k 0,9 az 1,1 g béze tapentadolu rozpu§téném
v 4 ml MTBE se pfida 0,53 g kyseliny maleinové v 2,5 az 3,5 ml isopropyl alkoholu, pficemz se
teplota udrZuje v rozmezi 50 az 55 °C.

Takto ziskany roztok se v kroku c) ockuje pfi teploté 40+5 °C ptidavkem 0,5 az 2 % hmotn.
maleétu tapentadolu formy A. Ve vyhodném provedeni se pouzije 1% maledt tapentadolu forma
A. Otkovani ma zésadni vliv na izolaci produktu. Pro ziskéni maledtu tapentadolu formy I je
nutné ofkovat jednorazovy roztok, jinak hrozi ziskani semikrystalické & olejovité formy
produktu. Vhodné naockovana reakéni smés se nasledné ochladi na teplotu 30 az 40 °C, pfi které
se udrzuje po dobu minimaln¢ 0,5 hodiny. Ve vyhodném provedent je to 35+1 °C. Tento postup
napomaha tvorbé krystalickych &astic s vhodnymi vlastnostmi (dobra filtrovatelnost, dobfe
susitelny produkt).

Pot¢ nasleduje ochlazeni na izolani teplotu rozsah 0 az —20 °C, ve vyhodném provedeni na
teplotu — 1041 °C a izolace produktu. Produkt se promyje smési ether alkohol, ve vyhodném
provedeni MTBE-isopropyl alkohol a usui se. Pod pojmem teplota uvadéna v ptikladech,
narocich a popisu se mysli vzdy vnitini teplota smési, roztoku nebo suspenze.

DalSim pfedmétem tohoto vynélezu je forma A maleatu tapentadolu vzorce 1 charakterizovana
RTG praskovym zdznamem uvedenym na obrazku 1. Tabulka 1 zahrnuje difrakéni piky této
formy. Charakteristické reflexe jsou nasledujici: 11,6; 17,1; 20,4; 24,2 a 25,9 + 0,2° 2—theta.

Takto ziskana forma A je vhodné pro farmaceutické vyuziti. Tato forma maledtu tapentadolu je
velmi stabilni pfi vlhkosti do 80 % a velmi dobie rozpustna s vysokou rychlosti rozpousténi, coz
Jsou podminky vhodné pro vyuziti pti formulaci vysledné 1ékové formy.

Maleat tapentadolu forma A vzorce I podle tohoto vynélezu je charakterizovan pragkovym XRPD

zaznamem uvedenym v tabulce 1.

Tab. 1: XRPD - charakteristické difrakéni piky formy A maledtu tapentadolu vzorce [
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o d-spacing [A
Pos.[2Th] |° O,pl nmg (Al pel. nt. [%]
10,67 8,285 19,2
10,93 8,087 12,4
11,65 7,591 30,4
12,89 6,865 11,7
13,11 6,748 6,8
14,43 6,133 11,6
15,41 5,744 12,8
16,01 5,530 18,8
17,10 5,182 100,0
17,99 4,928 23,0
18,41 4,815 8,0
18,87 4,699 13,5
19,23 4,613 7,5
20,40 4,349 34,0
21,46 4,137 21,7
22,66 3,920 10,1
24,16 3,681 57,9
25,85 3,443 39,9
28,64 3,114 7,4
28,96 3,081 8,3
29,19 3,057 7,5
29,79 2,997 5,9
30,75 2,905 8,7
32,48 2,754 4.8
36,50 2,460 4.8
37,81 2,377 3,6

Maleat tapentadolu vzorce 1 byl méfen diferenéni skenovaci kalorimetrii DSC a vykazuje hlavni
onset teplotu 90,0 °C. (viz obrazek 2).

Maleéat tapentadolu vzorce I je na IC spektru charakterizovan absorp&nimi maximy 3217, 2971,

2874, 1705, 1619, 1587, 1534, 1484, 1351, 1250, 1188 a 1075 em”! (viz obrazek 3).

Objasnéni vykresi

Obr. 1: XRPD zaznam formy A maleatu tapentadolu vzorce |
Obr. 2: DSC zéznam formy A maleatu tapentadolu vzorce [

Obr 3: IC spektrum formy A maleatu tapentadolu vzorce |
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Ptiklady uskutednéni vynalezu

Vzorky v nasledujicich ptikladech byly charakterizovany metodou praskové rentgenové difrakce
(XRPD), IC spektroskopie a diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC).

Mefici parametry XRPD: Difraktogramy byly naméteny na difraktometru X'PERT PRO MPD
PANalytical s grafitovym monochrométorem, pouzité zafeni CuKow (A= 0,1547 nm (1,542 A)),
excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 — 40° 26, velikost kroku: 0,01°
20. Mgfeni probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl umistén na Si desti¢ku. Pro
nastaveni primarni optiky byly pouzity programovatelné divergenéni clonky s ozafenou plochou
vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka Y. Pro nastaveni sekundarni
optiky byl pouzit detektor X'Celerator s maximalnim otevienim deteké&ni Stérbiny, Sollerovy
clonky 0,02 rad a protirozptylové clonka 5,0 mm.

Méfici parametry IC spektroskopie: Spektra byla m&fena na FTIR Nicolet Nexus (Thermo,
USA). Kazdé spektrum bylo ziskéno pofizenim 64 scanti v 2 cm™ rozlideni.

Zaznamy diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na pfistroji DSC Pyris 1 od
firmy Perkin Elmer. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku byla mezi 3 a7 4 mg a rychlost
ohfevu 5 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je slozen z 1 stabiliza¢ni minuty na teploté
30 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouzit 4.0 N, o
pratoku 20 ml/min.

PFiprava maledtu tapentadolu vzorce I formy A

Priklad I:

Baze tapentadolu (5,2 g; 23,5 mmol) se rozpusti v 20,8 ml terc.butylmethyletheru a roztok se
ohfeje k varu. K roztoku se za varu ptikape predem pripraveny roztok kyseliny maleinové (2,73
g 23,5 mmol) v 18 ml isopropylalkoholu. Vznikly roztok smés se ochladi na teplotu 40 °C a
prida se otko maleatu tapentadolu formy A (0,052 g). Nasleduje ochlazeni na teplotu 35 °C a
michani se po dobu 1 hodiny. Vznikl suspenze se ochladi na teplotu —10 °C, Vyloucena latka se
odsaje a pro myje minimalnim mnoZstvim smési terc.butylmethyletheru/isopropanolu (3/1).
Vysledny produkt se pak susi ve vakuové susarné pfi teploté 40 °C. Bylo ziskano 6,9 g (87 %
hmotn. teoretického mnoZstvi) maledtu tapentadolu krystalové formy A odpovidajici XRPD
zaznamu uvedenému na obrazku 1 a DSC uvedenému na obrazku 2.

Priklad 2:

Hydrochlorid tapentadolu (6 kg; 23,3 mol) se suspenduje v 43 1 ferc.butylmethyletheru. K
suspenzi se pfilije vodny roztok NaOH (980 g v 10 1) a reakén{ smés se intenzivné micha po dobu
30 minut. Vodna faze se oddéli a organickd fize se promyje 10 1 vody. Z reakéni smési se
oddestiluje 14 1 destilatu. Poté se pokratuje v destilaci za pribézného piidavani suchého
terc.butylmethyletheru (26 1) takovou rychlosti, aby byl v reakéni smési udrzovan konstantni
objem. Teplota roztok se upravi na 50 °C a piida se roztok kyseliny maleinové (2,7 kg; 23,3 mol)
v 13,5 | isopropanolu. Reakéni smés se ochladi na teplotu 40 °C a pfida se otko maleatu
tapentadolu formy A (60 g). Nasleduje ochlazeni na teplotu 35 °C a michéni se po dobu 1 hodiny.
Vznikla suspenze se ochladi na teplotu —10 °C. Vylougen4 latka se odsaje a promyje 6,5 | smési
terc.butylmethyletherw/isopropanolu (3/1). Vysledny produkt se pak susi ve vakuové susarné pfi
teploté 40 °C. Bylo ziskano 7,0 kg (90 % hmotn. teoretického mnoZstvi) maleatu tapentadolu
krystalové formy A odpovidajici XRPD zaznamu uvedenému na obrézku 1 a DSC uvedenému na
obrazku 2.
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Priklad 3:

Hydrobromid tapentadolu (300 g; 1 mol) se suspenduje v 1,8 1 ferc.butylmethyletheru. K
suspenzi se prilije vodny roztok NaOH (42 g v 450 ml) a reakéni smés se intenzivné micha po
dobu 30 minut. Vodna faze se odd&li a organicka faze se promyje 2 x 450 ml vody. Z reakéni
smési se oddestiluje 600 ml destilatu. Poté se pokracuje v destilaci za pribéZného pfidavani
suchého ferc. butylmethyletheru (1000 ml) takovou rychlosti, aby byl v reakéni smési udrzovan
konstantni objem. Teplota roztok se upravi na 50 °C a pfida se roztok kyseliny maleinové (115 g;
1 mol) v 580 ml isopropanolu. Reakéni smés se ochladi na teplotu 40 °C a pfida se oko maleatu
tapentadolu formy A. Nasleduje ochlazeni na teplotu 35 °C a michani se po dobu 1 hodiny.
Vznikla suspenze se ochladi na teplotu —10 °C. Vyloucena latka se odsaje a promyje minimalnim
mnozstvim smési ferc.butylmethyletheru/isopropanolu (3/1). Vysledny produkt se pak susi ve
vakuové susarné pii teploté 40 °C. Bylo ziskano 305 g (91 % teoretického mnozstvi) maleatu
tapentadolu krystalové formy A odpovidajici XRPD zaznamu uvedenému na obrazku 1 a DSC
uvedenému na obrazku 2.

PATENTOVE NAROKY

1. Maleat tapentadolu vzorce 1 forma A vykazujici tyto charakteristické reflexe v RTG
pragkovém zaznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa 10,7; 11,6; 16,0; 17,1;20,4; 24,2 2259 +
0,2° 2-theta.

H
:/ 0
(1) 0

2. Maleat tapentadolu vzorce I forma A podle naroku 1 vykazujici hlavni onset teplotu 90,0 °C
pii méfeni diferenéni skenovaci kalorimetrii (DSC).

3. Maleat tapentadolu vzorce | forma A podle narokii 1 a 2 vykazujici charakteristicka
absorpéni maxima 3217, 2971, 2874, 1705, 1619, 1587, 1534, 1484, 1351, 1250, 1188 a 1075

cm™ v IC spektru.

4. Pouziti maleatu tapentadolu vzorce | formy A podle narokd 1 az 3 pro piipravu
farmaceutické kompozice.

5. Zpisob piipravy maledtu tapentadolu vzorce I formy A podle naroki 1 az 3, vyznacujici se
tim, e zahrnuje nasledujici kroky:

a) piiprava roztoku baze tapentadolu v etherickych rozpoustédlech rozpusténim baze tapentadolu
v etherickych rozpoustédlech, & neutralizaci vhodné soli tapentadolu v etherickych
rozpoustédlech piidavkem roztoku anorganické béze a pfipadné vysudeni vzniklého roztoku
pomoci azeotropické destilace ¢i vysusenim pomoci vhodnych ¢inidel

b) zahtati ziskaného roztoku a pfikapani roztoku kyseliny maleinové rozpusténé v alkoholu



20

25

30

35

40

45

50

35

CZ 307492 B6

¢) pfidani krystaliza¢nich ok formy A maleatu tapentadolu vzorce I, ochlazenf ziskaného roztoku,
rlst krystalt, ochlazeni na izolaéni teplotu a izolace.

6. Zpisob piipravy maleatu tapentadolu vzorce I formy A podle niroku 5, vyznaéujici se tim,
Ze se v kroku a) pouzije jako etherické rozpoustédlo tetrahydrofuran — THF, 2-
methytetrahydrofuran — 2-Me-THF, cyklopentylmethylether nebo terc-butylmethyl ether —
MTBE.

7. Zpusob piipravy podle narokii 5 a 6, vyznacujici se tim, 7 se v kroku a) pouzije jako
etherické rozpoustédio MTBE.

8. Zpisob piipravy podle narokii 5 az 7, vyznadujici se tim, Ze se pouZije v kroku a) jako
etherické rozpoustédlo MTBE, jako sil vhodné pro neutralizaci se pouZije hydrobromid, oxalat,
salicylat ¢i hydrochlorid tapentadolu, jako vhodné anorganické baze LiOH, NaOH, KOH, K,CO;,
Na,COs, NaHCOs, a KHCO; a vhodné suseni se provadi pomoci Na,SO,, MgSO,, CaCl,, CaSO,,
molekulovymi sity nebo oddestilovanim azeotropu MTBE/voda azeotropickou destilaci.

9. Zpisob ptipravy podle nérokti 5 az 8, vyznadujici se tim, Ze se v kroku a) jako etherické
rozpoustédlo pouzije MTBE, jako siil vhodnd se pouzije hydrochlorid, jako vhodna anorganicka
baze NaOH a pro suseni se pouZije oddestilovani azeotropu MTBE/voda.

10. Zpisob pripravy podle naroki 5 az 9, vyznaéujici se tim, ze se v kroku a) ziska roztok
tapentadolu baze obsahujici 2 az 9 mmol, 0,5 az 2 g, ve 4 ml etherického rozpoustédla s
celkovym obsahem vody pod 0,5 % hmotn.

11, Zpisob piipravy podle néroki 5 aZ 10, vyznacujici se tim, Ze se v kroku a) ziska roztok
tapentadolu baze s 0,5 az 1,2 g tapentadolu baze rozpuiténém ve 4 ml MTBE s celkovym
obsahem vody pod 0,5 % hmotn.

12. Zpisob piipravy podle narokti 5 az 11, vyznadujici se tim, Ze se roztok ziskany v kroku a)
obsahujici 0,5 az 1,2 g tapentadolu baze v-4 ml MTBE s celkovym obsahem vody pod 0, 5 %
hmotn. v kroku b) ohfeje na teplotu vys3i nez 50 °C a do tohoto roztoku se zatne pfidavat roztok
kyseliny maleinové v alkoholu.

13. Zpisob pipravy podle narokii 5 az 12, vyznadujici se tim, Ze se v kroku b) kyselina
maleinova rozpusténa v alkoholu pfidava v poméru 1 az 1,5 ekvivalentu k tapentadolu bazi a
rychlost pfidavani se voli takova, aby vnitini teplota roztoku tapentadolu neklesla pod 40 °C.

14. Zpisob ptipravy podle narokd 5 az 13, vyznacujici se tim, ze se v kroku b) pfidava roztok
0,53 g kyseliny maleinové v 2,5 az 3,5 ml isopropy! alkoholu k roztoku ziskaného v kroku a)
obsahujici 0,9 az 1,1 g tapentadolu baze v 4 ml MTBE, pfi¢em? se teplota vnitfni udrzuje v
rozmezi 50 az 55 °C.

15. Zpusob pipravy podle néroki 5 az 14, vyznadujici se tim, Ze se v kroku c) ockuje pfi vnitini
teploté 35 az 45 °C roztok ziskany v kroku b) piidavkem 0,5 a2 % tapentadolu male4tu formy
A, naockovana reakéni smés se nasledné ochladi na vnitini teplotu 30 a7 40 °C a nadale se chladi
po dobu minimalné 0,5 hodiny.

16. Zpiisob pripravy podle narokd 5 az 15, vyznaujici se tim, e se v kroku ¢) o¢kuje roztok
ziskany v kroku b) piidavkem 1% tapentadolu maleatu formy A, naotkovana reakéni smés se
nasledné ochladi na vnitini teplotu 34 az 36 °C a nadale se chladi po dobu miniméln¢ 0,5 hodiny.

17. Zpiisob pripravy podle narokd 5 az 16, vyznaéujici se tim, 7e se v kroku ¢) po naoc¢kovani a
ochlazeni na vnitini teplotu 34 az 36 °C po dobu minimalng 0,5 hodiny ziska suspenze s
krystalickym produktem, kter4 se ochladi na izola¢ni teplotu 0 az —20 °C,
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18. Zpisob piipravy podle naroku 5 az 17, vyznadujici se tim, Ze se v kroku ¢) po naotkovani a
ochlazeni na vnitini teplotu 34 az 36 °C po dobu minimalné¢ 0,5 hodiny ziskd suspenze s
krystalickym produktem, ktera se ochladi na izola¢ni teplotu od -9 do —11 °C, produkt se izoluje

filtraci, promyje se a vysusi.

3 vykresy



CZ 307492 B6

Obr. 1: XRPD zéznam pro tapentadol maledt vzorce 1
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Obr. 2: DSC zéznam pro tapentadol maleét vzorce I
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Obr 3. IC spektrum slou¢eniny vzorce I
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