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Kivonat KOZZETETELI PELDANY

KRISTALYOS VENLAFAXIN-BAZIS ES VENLAFAXIN-HIDROKLORID UJ
POLIMORF MODOSULATAI ES ELOALLITASI ELJARASAIK

Jelen taldlmany az Uj, gyakorlatilag tiszta venlafaxinra, és eldallitdsi eljarasara
vonatkozik. Jelen taldlmany tovabba a a venlafaxin-hidroklorid 1ij szolvat formaira, és
azok eldallitasi eljarasara vonatkozik. Jelen taldlmany tovabbd még a venlafaxin-
hidrokloridnak venlafaxinbél valé 1j elballitasi eljarasaira is vonatkozik; az eljaras a
kovetkezd 1épéseket tartalmazza: i.) a venlafaxin acetonos elegyének elkészitése, és ii.) az

elegy kezelése s6savgazzal.
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KOZZETETELI PELDANY

KRISTALYOS VENLAFAXIN BAZIS ES VENLAFAXIN-HIDROKLORID UJ
POLIMORF MODOSULATAI ES ELOALLITASI ELJARASAIK

A TALALMANY HATTERE

A venlafaxin (#)-1-[2-(dimetil-amino)-1-(4-etoxi-fenil)etilJciklohexanol, amely az
I képlettel irhatd le, az els6 az antidepresszansok osztalyaban. A venlafaxin a norepinefrin
€s a szerotonin ujrafelvételénél inhibicids szerepet jatszik, és a triciklusos

antidepresszansok és szelektiv re-uptake inhibitorok egyik alternativaja.
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A 4,535,186 sz. amerikai szabadalom (a ’186 szabadalom) leirja a venlafaxin-

hidrokloridnak venlafaxin bazis intermedieren keresztiil torténd eldallitisanak az



eljarasat. A >186 sz. szabadalmat teljes egészében hivatkozasként épitettiik be. A *186 sz.

szabadalom azonban nem irja le azt, hogy az ily mddon kapott venlafaxin szilard-e.

A venlafaxin-hidroklorid bizonyos polimorf médosulatainak 1étezésérél a 0 797
991 sz. eur6pai szabadalmi bejelentés tesz emlitést. A ,,Summary Basis of Approval of
New Drug Application No. 20-151 (venlafaxin-hidroklorid tablettak) és az No. 20-699
(venlafaxin nyujtott felszabadulasu kapszuldk) dokumentumok a venlafaxin-hidroklorid

harom polimorf médosulatat emlitik.

Egy 1j eljaras talaltunk a venlafaxinnak, mint szilard anyagnak az eldallitisara. Az
izolalt venlafaxin fehér kristdlyok formajaban van, amelynek tisztasaga 99,3 %, ill.

nagyobb, amit nagy nyomasu folyadékkromatografiaval (HPLC) igazoltunk.

Azt talaltuk, hogy a kristdlyos venlafaxint a venlafaxin-hidrokloridbél lehet

eléallitani egy 4j eljaras, az N,N-di-demetil-venlafaxin metilezése segitségével.

A venlafaxin-hidrokloridnak két vj polimorf médosulatét (I forma és II forma) és

két 0j szolvat formajat (III forma és IV forma) fedeztiik fel.

Kidolgoztuk a venlafaxin-hidroklorid eloallitasi eljarasat acetonban, ill.
izopropanolban venlafaxin bazisbol és sésav (HCI) gazbol. Azt talaltuk, hogy ezen eljaras

alkalmas a venlafaxin-hidroklorid I forma és II forma eldallitasara.

A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

A jelen talalmany gyakorlatilag tiszta venlafaxin eldallitasara vonatkozik.

Maésrészt a jelen taldlméany gyakorlatilag tiszta venlafaxin-hidroklorid eléallitasara

vonatkozik.

Egy masik szempontbdl a jelen talalmany eljaras biztosit a venlafaxin bazis

el6allitasara venlafaxin-hidrokloridbdl.

Egy masik szempontbdl a jelen taldlmany eljaras biztosit a venlafaxin bazis

el6allitasira N,N-di-demetil-venlafaxin alkilezésével.



Egy masik szempontbél a jelen taldlmany kristalyos venlafaxin bazist szolgaltat,

amely venlafaxin bazis kb. 97% tisztasagh fehér kristaly.

Egy masik szempontbdl a jelen talalmany kristalyos venlafaxin bazist szolgaltat,

azzal jellemezve, hogy a venlafaxin bazis kb. 98% tisztasagu fehér kristaly.

Egy masik szempontbdl a jelen taldlmany kristalyos venlafaxin bazist szolgaltat,

azzal jellemezve, hogy a venlafaxin bazis kb. 99% tisztasagu fehér kristaly.

Egy masik szempontbol a jelen taldlmany kristalyos venlafaxin bazist szolgaltat,

azzal jellemezve, hogy a venlafaxin bazis kb. 99,3% tisztasagu fehér kristaly.

Egy masik szempontbdl a jelen talalmany kristalyos venlafaxin bazist szolgaltat,

azzal jellemezve, hogy a venlafaxin bazis kb. 99,5% tisztasagu fehér kristaly.

Egyik szempontbdl a jelen taladlmény gyakorlatilag tiszta venlafaxin-hidroklorid

eloallitasi eljarasara vonatkozik szilard venlafaxinon keresztiil.

Mas szempontbdl a jelen taldlmany az I forméanak és a II formanak nevezett
venlafaxin-hidroklorid két uj polimorf mdédosulatara, valamint a III formanak és a IV

formanak nevezett venlafaxin-hidroklorid szolvat formaira vonatkozik.

Mas szempontbol a jelen talalmany eljarast ad a vizmentes I forma eldallitasi
eljarasara a vegytiletet vizben valé feloldasaval és DMF (dimetil-formamid), ill. MEK

(metil-etil-keton) adagolasaval torténé levalasztasaval.

Mas szempontbdl a jelen talalmany eljarast ad a szolvat III forma eldallitasi
eljarasara a vegyiilet feloldasaval egy protonos olddszerben, mint pl. vizben, etanolban,
vagy metanolban €s egy protonmentes olddszer, mint pl. aceton, etil-acetat, izopropil-éter,

vagy tercier butil-metil-éter (MTBE) hozzaadasaval.

Mas szempontbdl a jelen talalmany eljarast ad a szolvat III forma eléallitasi
eljarasira oly médon, hogy a vegyiiletet kloroformban feloldjuk és hexant, vagy toluolt
adunk hozza.
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Maés szempontb6l a jelen taldlmany eljarasokat biztosit a szolvat III forma
eldallitasi eljarasira oly modon, hogy a vegyiiletet absz. etanolbél, ill. izopropil-
alkoholbdl kristalyositjuk.

Mas szempontbdl a jelen taldlmény eljarasokat ad a szolvat III forma elballitasi
eljarasara oly moédon, hogy a vegyiiletet protonmentes oldoszerekben, mint pl. etil-

acetatban, izopropil-éterben, ill. hexanban trituraljuk.

Mas szempontbdl a jelen talalmany eljarasokat ad a szolvat IV forma eléallitasi
eljarasara oly moédon, hogy a vegyiiletet DMF-b6l (dimetil-formamid) és DMSO-bol
(dimetil-szulfoxid) kristalyositjuk, vagy a vegyiiletet vizben feloldjuk és DMSO

adagolasaval kicsapjuk.

Miés szempontbdl a jelen taldlmany eljarast ad a venlafaxin-hidroklorid

eloallitasara venlaflaxin bazisbol.

Mas szempontbdl a jelen talalmény olyan eljardst ad a venlafaxin-hidroklorid
eléallitasara, amely a venlaflaxin elegyének, elénySsen a venlaflaxin bazis és aceton
elegyének az elédllitasi 1épését, majd ezen elegynek géz halmazallapoti sésavval (HCI)

val6 kezelését tartalmazza.

Mas szempontbdl a jelen taldlmény olyan eljarist ad a venlafaxin-hidroklorid
eléallitdsara, amely a kovetkezd 1épéseket tartalmazza: elkészitjik a venlafaxin,
elénydsen a venlafaxin bazis izopropanolos elegyét, majd sésavat (HCI), elény6sen sésav
gazt vezetiink be mindaddig, amig a pH a kb. 5 és kb. 8 tartominyba nem keriil.
Elény6sen a pH kb. 6 és kb. 7,5 koz6tt van. Legeldnydsebben a pH kb. 7.

Mas oldalrél a jelen taldlmany olyan eljarast ad a venlafaxin-hidroklorid
elallitisira, amely szerint a venlaflaxin/aceton homogén oldatat giz halmazallapotu

sosav (HCI) hatdsanak tessziik ki.

Mas szempontb6l a jelen taldlmany olyan eljarast ad a venlafaxin homogén
oldatanak az eldallitasara, amely oldatban, elénySsen acetonban, ill. izopropanolban a

venlafaxin gyakorlatilag oldhatatlan, ill. korlatozott mértékben oldodik.



Mais szempontbél a jelen taldlmany eljarasokat ad a venlafaxin I formanak és II

formanak az eldallitasara.

Mas szempontbél a jelen taldlmany olyan eljarast ad a venlafaxin-hidroklorid
eldallitasara, amely a kovetkezé lépéseket tartalmazza: 1.) a venlafaxin, elénydsen a
venlafaxin bazis acatonos elegyét (ill. homogén oldatat) elkészitjiik; 2.) az elegyet gaz

halmazéllapotu sésav (HCI) hatasanak tessziik ki.

Mas szempontbdl a jelen taldlmany olyan eljarast ad a venlafaxin-hidroklorid az
eldallitasara, amely a kovetkezo lépéseket tartalmazza: 1.) elkészitjik a venlafaxin
izopropanolos elegyét; 2.) egy pH tartomanyban az elegyet gaz halmazallapoti sdsav
(HCI) hatasanak tessziik ki. A pH tartomanya a kb. 5 és kb. 8 kozott van. Elényosen a pH
kb. 6 és kb. 7,5 k6z6tt van. Legelonydsebben a pH kb. 7.

Mas szempontbol a jelen taldlméany olyan venlaflaxin hidrokloridot eredményez,

ahol a venlafaxin-hidroklorid kb. 99,92% tisztasagii fehér kristalyos anyag.

Mas szempontbdl a jelen taldlmany olyan eljarast ad a venlaflaxin hidroklorid I
forma eldallitasara, amely a venlafaxin-hidroklorid acetonos trituralasat, majd az ezt
kovetd, csokkentett nyomason végrehajtott, keverés kozben torténd szaritisat és a

venlafaxin-hidroklorid kristalyositasat tartalmazza.

Mas szempontbdl a jelen taldlmany a venlaflaxin hidroklorid I formajat adja,
amelynek az eléallitisa a venlafaxin-hidroklorid acetonos trituralasat, majd az ezt kovetd,
csokkentett nyomason végrehajtott, keverés kozben torténd szaritisat és a venlafaxin-

hidroklorid kristalyositasat tartalmazza.

Mas szempontb6l a jelen taldlmany olyan eljarast ad a venlafaxin-hidroklorid 1
forma eléallitdsara, amely a venlafaxin-hidroklorid izopropanolos trituralasat, majd az ezt
kovetd, csokkentett nyomdson végrehajtott, keverés kozben torténd szaritasit és a

venlafaxin-hidroklorid kristalyositasat tartalmazza.

Mas szempontbol a jelen taldlmdny a venlafaxin-hidroklorid 1 formét adja,

amelynek az elédllitisa a venlafaxin-hidroklorid izopropanolos trituralasat, majd az ezt



kovetd, csokkentett nyomason végrehajtott, keverés kdzben torténé szaritasat és a

venlafaxin-hidroklorid kristalyositasat tartalmazza.

Misik szempontbdl a jelen taldlmany olyan venlafaxin-hidroklorid I format
eredményez, ahol a venlafaxin-hidroklorid I formaja kb. 99,95% tisztasagi fehér

kristalyos anyag.

Masik szempontbdl a jelen talalmany olyan eljarast ad a venlafaxin-hidroklorid II
forma eléallitisdra, amely a venlafaxin-hidroklorid acetonos, ill. izopropanolos
triturdlasat, majd ezt kovetden csokkentett nyomason a talcas szaritasat és a venlafaxin-

hidroklorid kristalyositasat tartalmazza.

Masik szempontbdl a jelen taldlmany a venlafaxin-hidroklorid 11 format adja,
amelynek az eldéllitasa a venlafaxin-hidroklorid acetonos, ill. izopropanolos trituralasat,
majd ezt kdvetéen csokkentett nyomason a talcas szaritasat és a venlafaxin-hidroklorid

kristalyositasat tartalmazza.

Masik szempontbdl a jelen taldlmany olyan venlafaxin-hidroklorid II format
eredményez, ahol a venlafaxin-hidroklorid II forméja kb. 99,95% tisztasigi fehér
kristalyos anyag.

A RAJZOK ROVID LEIRASA

Az 1. édbra a venlafaxin-hidroklorid I forma differencial szkening kalorimetrias (DSC)
gorbéjét abrazolja.

A 2. abra a venlafaxin-hidroklorid I forma por-rontgendiffrakciés (PXRD) gorbéjét
abrazolja.

A 3. abra a venlafaxin-hidroklorid II forma DSC gorbéjét abrazolja.

A 4. abra a venlafaxin-hidroklorid II forma PXRD gorbéjét abrazolja.

Az 5. dbra a venlafaxin-hidroklorid III forma DSC gorbéjét abrazolja.

A 6. abra a venlafaxin-hidroklorid III forma PXRD gorbéjét abrazolja.

A 7. ébra a venlafaxin-hidroklorid IV forma DSC gorbéjét abrazolja.

A 8. dbra a venlafaxin-hidroklorid IV forma PXRD gorbéjét abrazolja.

A9. abra a kristalyos venlafaxin bazis PXRD gorbéjét abrazolja.
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A 10. abra a venlafaxin-hidroklorid elballitisanak sematikus eljérasat 4brazolja

venlafaxin bazisbol sésav gaz (HCI) és aceton jelenlétében.

A TALALMANY RESZIETES LEIRASA

Alabbiakban a kovetkezo roviditéseket hasznaljuk: a ,,DMF” a dimetilformamidra
utal; a ,MEK” a metil-etil-ketonra utal; az ,MTBE” a terc-butil-metil-éterre utal; a
»DMSO” a dimetil-szulfoxidra utal; a ,,DSC” a differencial szkening kalorimetriara utal;
a ,,PXRD” a porrontgen diffraktogramra utal; az ,,IPA” az izopropil-alkoholra utal; és a

,HCI” a s6savra utal.

I.)_Venlafaxin szabad bazis

Jelen taldlmany olyan, gyakorlatilag tiszta venlafaxinra vonatkozik, amelyet
meglepd modon szabad bazis formdjaban lehet megkapni. A venlafaxin szilard, kristalyos

formaban létezik.

Gyakorlatilag tiszta venlafaxint ugy lehet késziteni, hogy a venlafaxin-hidroklorid
vizes oldatahoz nétrium-hidroxidot adagolunk. Egy masik elényés lugos oldat a kalium-
hidroxid. A kapott elegyet szerves olddszerrel extrahaljuk. Az extrakciot etil-acetat,
heptan, hexén és mindezek keverékének a felhasznalasaval lehet végrehajtani. Elénydsen
az extrakcios olddszer az etil-acetat. Az egyesitett szerves fézisokat elénydsen vizmentes
natrium-szulfattal megszaritjuk, majd beparoljuk. A maradékot ezutan hexanbdl, vagy

heptanbdl kristalyositjuk.

Az igy kapott kristalyokat ezutan kisziirjiik, hideg hexannal, ill. heptannal mossuk
€s szaritjuk, amelynek eredményeként a szilard venlafaxint 99,3 %, ill. nagyobb
tisztasagban kapjuk meg. A szilard venlafaxin tisztasaga éltaldban nagyobb, mint kb. 97
%, elénydsen nagyobb, mint kb. 98 % és legelonydsebben nagyobb, mint kb. 99 %.

A szilard venlafaxint tovdbba sosavval reagaltatjuk, kristalyositjuk, amelynek

eredményeként gyakorlatilag tiszta venlafaxin-hidrokloridot kapunk.

A taldlmanyt a tovabbiakban az alabbi példakban részletezziik, anélkiil hogy
oltalmi igénylinket azokra korlatoznank.



1. példa

Natrium-hidroxid 32 %-os vizes oldatat (10 gramm, 80,0 mmol) venlafaxin-
hidroklorid (20,0 gramm, 63,7 mmol) jeges vizfiirdében levé vizes(100 ml), kevertetett
oldatdhoz adjuk. Az elegyet jeges-vizes flirdoben 30 percig kevertettiik, majd etil-
acetattal (3x30 ml) extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizmentes natrium-
szulfattal megszaritjuk, leszirjiik, majd csokkentett nyomason kb. 50-60 °C-on (vizflirdd)
beparoljuk. A maradékot forré hexanban (50 ml) feloldojtuk, majd jégszekrényben (-18
°C) lehiitjiik.

Az igy Kkapott kristdlyokat kiszirjilk, hideg hexannal (20 ml) mossuk, és
csokkentett nyomason megszaritotjuk, amelynek eredményeként 15,5 gramm (87,7 %)
venlafaxint kapunk fehér kristalyok formdjaban, 99,3 %-os HPLC tisztasaggal és op.
78,3-79,5 °C értékkel.

2. példa

A kristalyos venlafaxin szabad bézis eldallitasa N.N-di-demetil-venlafaxin-hidrokloridbol

NH,HCI NMe,
OH - OH

NaOH/H,0/HCOHHCOOH
P

MeO MeO

N,N-di-demetil-venlafaxin-hidroklorid (5,72 gramm, 0,02 mol) kevertetett vizes
(13 ml) oldatdhoz szobah6meérsékleten a natrium-hidroxid 32 %-os vizes oldatat (2,75
gramm, 0,022 mdl) adjuk. Ehhez az emulzi6hoz hangyasav 88,5 %-os vizes oldatat (4,16
gramm, 0,08 mol) és formaldehid 35,8 %-os vizes oldatat (3,7 gramm, 0,044 mél) adjuk.
A kapott elegyet reflux koriilmények k6zo6tt 8 oran at kevertetjiik, szobahémérsékletre
hiitjiik, 32 %-o0s vizes natrium-hidroxid oldattal a pH-t ~11-re allitotjuk és heptannal (100
ml) extrahaljuk.



A szerves kivonatot vizzel (20 ml) mossuk, natrium-szulfattal szaritjuk,

beparoljuk, sziirjiik, és megkapjuk a kristalyos venlafaxin bazist.

3. példa

Venlafaxin bazis el6allitdsa

N,N-di-demetil-venlafaxint (20mmol) szobahémérsékleten vizhez (480ml),
hangyasavhoz (88,5%, ~100mmol), formaldehidhez (35,8%, 5g, 62mmodl) adunk. A
kapott elegyet reflux korilmények kozott 21 6ran 4t kevertetjik, majd
szobah6émérsékletre hiitjiik. 32 %-os vizes natrium-hidroxid oldattal a pH-t ~11-re
allitjuk. A kalium-hidroxidot azonos médon lehet felhasznalni arra, hogy a pH-t kb. 11-re
beallitsuk. A pH-éllitott elegyet toluollal (50mlx5) extrahaljuk.

Az egyesitett szerves fazisokat vizzel (50ml) mossuk, natrium-szulfiton
szaritotjuk, majd szdrazra paroljuk, amely a kristdlyos venlafaxin bazist (5,4g, 98%)
eredményezi. A HPLC-vel meghatarozott tisztasag kb. 99,5%-0s. Az anyagot hexanbdl,
pentanbol, petroléterbdl és hasonlokbol lehet atkristalyositani. A kristalyos venlafaxin

bazis olvadaspontja a 78,3-79,5°C tartomanyban van.

I1.)_Venlafaxin-hidroklorid

Jelen talalmany eljarast ad venlafaxin-hidroklorid tisztitasara, amely a venlafaxin-

hidroklorid lugositasabol all.

Jelen talalmany eljarast ad venlafaxin-hidroklorid tisztitisara, amely tovabba a

venlafaxin kristalyositasat tartalmazza.

Jelen taldlmany eljarast ad venlafaxin-hidroklorid tisztitisdra, amely tovabba
tartalmazza még az ily médon elééllitott venlafaxinnak sésavval valé reakciojat, majd ezt
kdvetden a kristdlyositasat abbdl a célbol, hogy a venlafaxin-hidrokloridot egy nagyobb
tisztasagi allapotban kapjuk meg. A venlafaxin-hidroklorid tisztasaga altalaban nagyobb,
mint kb. 97 %, elénydsen nagyobb, mint kb. 98 % és legelénydsebben nagyobb, mint kb.
99 %.
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A venlafaxin-hidrokloridot a US 4,535,186 sz. amerikai szabadalomban leirt
eljarassal lehetett megkapni, amelyet hivatkozasként épitettiink be.

II1.) Venlafaxin-hidroklorid \j szolvéat és polimorf formai

Venlafaxin-hidroklorid I forma

Egyik szempontbél a jelen taldlmany a venlafaxin-hidroklorid 4j polimorf
moédosulatira vonatkozik, amelyet I formanak neveztiink el. Ezen kristalyforméara a
kovetkezd egyedi nagy rontgendiffrakcids csicsok a jellemzok: kb. 10,2, 15,5, 20,3,
21,740,2 két-théta fok, és a kbzepes csucsok 6,7, 13,5, 18,2, 19,8, 22,6, 25,6, 28,1, 35,1+
0,2 két-théta fok értékeknél.

Az | forma DSC termogramja kb. 210-213 foknal torténd olvadas miatt egy

endotermat tartalmaz.

Venlafaxin-hidroklorid II forma

Egy masik szempontbdl a jelen taldlmany a venlafaxin-hidroklorid 4j polimorf
modosulataval foglalkozik, amelyet II forménak neveztiink el. Ezen kristalyforméara a
kovetkezd egyedi nagy rontgendiffrakcids csticsok a jellemzdk: kb. 12,8, 20,5, 21,3+0,2
két-théta fok, és a kozepes csucsok 6,8, 8,5, 10,3, 13,6, 15,6, 16,5, 19,8, 19,9, 21,9, 25,2,
28,7,31,2,31,7, 35,3% 0,2 két-théta fok értékeknél.

A 1I forma DSC termogramja kb. 210-213 foknal torténd olvadas miatt egy
endotermat tartalmaz; gyakran lehet fazisatalakulast tapasztalni a kb. 219-222 foknal
megjelend csuccsal. Ez az 4talakulas kiillonb6zé mértékben mehet végbe, és feltehetbleg a

szublimacids jelenséggel fiigg 6ssze.

Venlafaxin-hidroklorid III forma

Egy masik szempontb6l a jelen taldlmany a venlafaxin-hidroklorid uj polimorf
moédosulataval foglalkozik, amelyet III formanak neveztiink el. Ezen kristalyformara a
kovetkezd egyedi nagy rontgendiffrakcids csicsok a jellemzok: kb. 7,4, 14,9, 26,5+£0,2
két-théta fok, és a kbzepes csucsok kb. 12,9, 16,4, 17,5, 18,6, 18,9, 20,5, 21,4, 38,2+ 0,2
két-théta fok értékeknél.
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A III forma DSC termogramja a deszolvatacié miatt egy széles endotermat, egy
kis endotermat kb. 180-200 fok tartoményban, és az olvadds miatt kb. 212-nél egy

endotermat tartalmaz.

Ez a szolvat forma vizet, vagy metanolt, etanolt, vagy hexant tartalmazhat. A
széritasi veszteség értéke kb. 5,6 — 6,0 % kozott van azon vegyiiletek esetében, amelyek
metanolt, vagy etanolt tartalmaznak, kb. 4,6 %-ot azon vegyiilet esetében, amely
izopropil-alkoholt tartalmaz és kb. 5,5 %-ot azon vegyiilet esetében, amely hexant

tartalmaz.

Ezen értékek venlafaxin-hidroklorid molekulanként sztéchiometridsan kb. %
molekula metanolra, vagy etanolra és ' molekula izopropil-alkoholra utalnak. Ezek az
adatok az etanol, vagy metanol hemiszolvatjaira és az izopropil-alkohol Y szolvatjara

utalnak.

Venlafaxin-hidroklorid IV forma

Egy masik szempontbdl a jelen taldlmény a venlafaxin-hidroklorid j szolvat
kristadlyos formajaval foglalkozik, amelyet IV formanak neveztiink el. Ezen
kristalyformdra a kovetkezé egyedi nagy rontgendiffrakciés cstcsok a jellemzok: kb.
10,3, 20,310,2 két-théta fok, és a kizepes csticsok kb. 6,8, 13,5, 15,6, 21,8, 27,2, 35,2+
0,2 két-théta fok értékeknél.

A IV forma DSC termogramja a deszolvaticié miatt egy széles endotermat, és az

olvadas miatt kb. 212-nél levd endotermat tartalmaz.

Ezen szolvatalt kristadlyforma DMSO-t, vagy DMF-t tartalmazhat. Amint azt a
TGA-val meg lehetett hatdrozni, a széritasi veszteség értéke kb. 41 % azon vegyiiletnek,
amelyet DMSO-bd, és kb. 33 % azon vegyiiletnek, amelyet DMF-bél kristalyositottunk.

Ezen értékek — kb. 41 % és 33 % - sztochiometridsan egy venlafaxin-hidroklorid
molekuléara vonatkoztatva 3 molekula DMSO-nak és 2 molekula DMF-nek felelnek meg.
Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a IV forma a DMSO triszolvatja, ill. a DMF diszolvatja
lehet.
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IV. A kristalyos venlafaxin-hidroklorid polimorf modosulatai

Jelen taldlmany a venlafaxin-hidroklorid polimorf médosulatok eldallitasanak

kiilonbozo eljarasait ismerteti.

Azt tapasztaltuk, hogy az 10j polimorf mddosulatokat (I forma és II forma) a

szaritasi folyamat soran, a szolvat formék atalakulasaval lehet megkapni.

Azt tapasztaltuk, hogy a kristalyositas {ij szolvatalt formakat eredményez (III

forma és IV forma).

Azt tapasztaltuk, hogy a szolvatalt III és IV formék szaritasi folyamata az I
formdhoz, vagy a Il formdhoz, vagy mindkettd keverékéhez vezethet. Rotavapor
hasznélata mellett, amikor is a szaritasi korilményekhez csékkentett nyomast lehet
biztositani, a por folyamatos forgatdsa és mérsékelt melegitése — kb. 60 fok — az I format
eredményezte; néhany esetben azonban az I format, vagy az I forma és a Il forma
keverékét lehetett kapni. Ha a szolvat formakat statikus szekrényben szaritjuk — kb. 160

fok, Y2 6ra — akkor a III forma II formava, mig a IV forma I formava alakul at.

Azt tapasztaltuk, hogy a III forma kiilonbzé olddszerekkel, mint pl. etanollal,

metanollal, vagy izopropanollal szolvatokat tud képezni.
Azt tapasztaltuk, hogy a IV forma DMF-fel és DMSO-val szolvatokat tud képezni.

Egy olyan eljarast talaltunk, amely szerint a III forma uj szolvatjat lehet
eléallitani. Ezen eljards sordn a venlafaxin-hidrokloridot protonos olddszerben (azaz
olyan olddszerekben, amelyek hidroxid [-OH]csoporttal rendelkeznek), mint pl. vizben,
etanolban, vagy metanolban feloldottuk, majd egy protonmentes oldoszert (azaz olyan
oldoszert, amely mentes a hidroxid [-OH]csoporttol), mint pl. acetont, etil-acetatot,
izopropil-étert, vagy terc-butil-metil-étert (MTBE) adagotunk be, hogy a szolvat III
format eldallithassuk. A minta rotavaporban csékkentett nyomason (~10 mbar) kb. 45

percig kb. 60 fokon tovabbszaritasaval, az 4j polimorf I format kaptuk.

Az tapasztaltuk, hogy ha azon folyamat soran, amikor is a venlafaxin-
hidrokloridot kloroformban oldottuk, majd ehhez az oldathoz DMF-t, vagy DMSO-t

adtunk, az 0j szolvat III format kaptuk. Miutan a mintat rotavaporban csokkentett
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nyomason (~10 mbar) kb. 45 percig kb. 60 fokon tovabbszaritottuk, az 1j polimorf I
format kaptuk.

Az etanolbdl, izopropil-alkoholbél, kloroformbdl torténd direkt kristalyositas is a
Il format eredményezi, majd ezt kovetéen, ha a mintat rotavaporban csékkentett
nyomadson (~10 mbar) kb. 45 percig kb. 60 fokon tovabbszaritjuk, akkor az 1j polimorf I

format, ill. az I. és a II formak keverékét lehet kapni.

A DMF-b6l és DMSO-bdl torténéd direkt kristalyositas a IV forma 1j szolvatjat
eredményezi, majd ezt kovetden, ha a mintat rotavaporban csékkentett nyomason (~10
mbar) kb. 45 percig kb. 60 fokon tovabbszaritjuk, akkor az 4j polimorf II format, ill. az I.
és a II formék keverékét lehet kapni.

Az tapasztaltuk, hogy egy eljaras, amikor is a venlafaxin-hidrokloridot vizben
oldottuk, majd ehhez az oldathoz MEK-et, vagy DMF-t adtunk, az 1j polimorf I format

eredményezi.

Az tapasztaltuk, hogy egy eljaras, amikor is a venlafaxin-hidrokloridot metanolban
oldottuk, majd ehhez az oldathoz etil-acetatot kb. 3:30 szolvens:antiszolvens ardnyban

adtunk, az G polimorf 1l format eredményezi.

Azt tapasztaltuk, hogy egy eljardas, amelyben a venlafaxin-hidrokloridot
izopropanolban oldjuk €s az oldatot giz halmazallapoti sdésavval kezeljilkk egy pH
tartomanyt allitunk be. A pH tartoméany kb. 5 és kb. 8 k6zo6tt van. Elénydsen a pH
tartomany kb. 6 és kb. 7,5 kozott van. LegelényGsebben a pH kb. 7.

MODSZEREK

PXRD

Rontgendiffraktométer, Phillips Generator TW1830
Goniometer PW3020

MPD control PW3710

Rontgencsé Ca célandddal

Monokromator aranyos szamlalo
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Divergencia rés 1°, befog6rés 0,2 mm, pasztazé rés 1°
Teljesitmény: 40 kV, 30 mA
Szkenelési sebesség: 2 fok/perc: 0,05 fok

TGA

DTG-50, Shimadzu

Mintasily: 7-15 mg
Hémérséklettartomany: 185 °C-ig

Felfiitési sebesség: 10 °C/perc

DSC

DSC821°, Mettler Toledo
Mintasuly: 3-5 mg
Hémérséklettartomany: 30-250 °C
Felftitési sebesség: 10 °C/perc
Lyukak szama a tégelyen: 3

4. példa

A 11l forma és az I forma el6allitdsa szolvens/antiszolvens segitségével

Arany: 0,7 ml viz: 9,7 ml aceton: 3 gramm venlafaxin-hidroklorid

Reflux alatt a venlafaxin-hidrokloridot vizben oldottuk. Acetont adtunk be. A
kapott szuszpenziét tovabbi tiz percen keresztiil refluxaltattuk, majd egy éjszakan
keresztiil szobahOmérsékleten tartottuk. Ezt kdvetden a szuszpenziét szirtikk, és
ugyanezen oldoszerkeverék kb. 2 ml-ével mostuk. A kapott szilard anyag a III formaban

kristalyosodott. Rotavaporban, csokkentett nyomason (~10 mbar), kb. 45 percig, kb. 60

fokon tovabbszaritva az I format lehetett elallitani.

5. példa

A III forma és az I forma el64llitisa szolvens/antiszolvens segitségével

Arany: 3 ml metanol: 9,5 ml etil-acetat: 2,5 gramm venlafaxin-hidroklorid
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Arany: 3,8 ml metanol: 2 ml izopropiléter: 3 gramm venlafaxin-hidroklorid
Arany: 3,5 ml metanol: 2 ml MTBE: 3,1 gramm venlafaxin-hidroklorid

Reflux alatt a venlafaxin-hidrokloridot metanolban oldottuk. Etil-acetitot, vagy
izopropil-étert, vagy MTBE-t adtunk hozza. A kapott szuszpenziét tovébbi tiz percen
keresztiil refluxaltattuk, majd egy éjszakan keresztiil szobahémérsékleten tartottuk. Ezt
kovetben a szuszpenziét sziirtiik, és ugyanezen oldészerkeverék kb. 2 ml-ével mostuk. A
kapott szilard anyag a IIl forméban kristalyosodott. Rotavaporban, csskkentett nyomason

(~10 mbar), kb. 45 percig, kb. 60 fokon tovabbsziritva az I format lehetett eldallitani.

6. példa

A 1II forma és az I/II forma eldallitdsa szolvens/antiszolvens segitségével

Arany: 12 ml kloroform: 9,5 ml hexén: 2,5 gramm venlafaxin-hidroklorid
Arény: 6 ml etanol: 9 ml etil-acetat: 3 gramm venlafaxin-hidroklorid

Arany: 12 ml kloroform: 5 ml toluol: 2,6 gramm venlafaxin-hidroklorid

Reflux alatt a venlafaxin-hidrokloridot oldészerben oldottuk. Antiszolvenst adtunk
hozza. A kapott szuszpenzi6t tovabbi tiz percen keresztiil refluxaltattuk, majd egy
¢jszakan keresztiil szobahdmérsékleten tartottuk. Ezt kovetden a szuszpenzidt sziirtiik, és
ugyanezen olddszerkeverék kb. 2 ml-ével mostuk. A kapott szilard anyag a III formaban
kristalyosodott. Rotavaporban, cskkentett nyomason (~10 mbar), kb. 45 percig, kb. 60
fokon tovabb szaritva a II format, vagy az I format, vagy a két forma keverékét lehetett

eléallitani.

7. példa

A III forma és az I forma / II forma el6allitasa direkt kristalyositassal

Reflux alatt a vanlafaxin hidrokloridot (2 gramm) etanolban (8 ml), vagy
izopropil-alkoholban (10 ml) oldottuk, majd a kapott oldatot egy éjszakan keresztiil
szobah6mérsékleten tartottuk. A kristalyos anyagot sziirtiik, és ugyanezen olddszer 2 ml-
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ével mostuk. A kapott szilard anyag a III formaban kristalyosodott. Rotavaporban

9

csOkkentett nyomason (~10 mbar), kb. 45 percig, kb. 60 fokon tovabbszaritva a II format

£

vagy az | format, vagy a két forma keverékét lehetett eléallitani.

8. példa

A1V forma és az I forma / II forma eldallitasa direkt kristalyositassal

Reflux alatt a venlafaxin-hidrokloridot (2 gramm) DMF-ben, vagy DMSO-ban (8
ml) oldottuk, majd a kapott oldatot egy éjszakan keresztiil szobahémérsékleten tartottuk.
A kristélyos anyagot sziirtiik, és ugyanezen old6szer 2 ml-ével mostuk. A kapott szilard
anyag a Il forméban kristalyosodott. Rotavaporban, csékkentett nyomason (~10 mbar),
kb. 45 percig, kb. 60 fokon tovabbszaritva a Il format, vagy az I format, vagy a két forma

keverékét lehetett eldallitani.

9. példa

Az | forma eléallitasa szolvens/antiszolvens segitségével

Aréany: 0,5 ml viz: 13 ml DMF: 3 gramm venlafaxin-hidroklorid
Arény: 0,5 ml viz: 13 ml DMSO: 3,1 gramm venlafaxin-hidroklorid

Reflux alatt a venlafaxin-hidrokloridot vizben oldottuk. Antiszolvenst adtunk be.
A kapott szuszpenziét tovabbi tiz percen keresztill refluxaltattuk, majd egy éjszakan
keresztiil szobahomérsékleten tartottuk. Ezt kovetden a szuszpenzidt sziirtik, és
ugyanezen oldoszerkeverék kb. 2 ml-ével mostuk. A kapott szilard anyag az I formaban
kristalyosodott. Rotavaporban, csokkentett nyomason (~10 mbar), kb. 45 percig, kb. 60

fokon tovabbszaritva az [ format lehetett eldallitani.

10. példa

A 1II forma eldallitasa szolvens/antiszolvens segitségével

Aréany: 10 ml metanol: 30 ml etil-acetat: 3 gramm venlafaxin-hidroklorid



A venlafaxin-hidrokloridot 0-5 °C-on metanolban oldottuk. Antiszolvenst adtunk
hozza. A kapott szuszpenziot tovabbi 30 percen keresztiil kevertettiik. Ezt kovetéen a
szuszpenzi6t szirtikk, és ugyanezen olddszerkeverék kb. 2 ml-ével mostuk. A kapott
szilard anyag a II formaban kristalyosodott. Rotavaporban, csékkentett nyomason (~10

mbar), kb. 45 percig, kb. 60 fokon tovabbszaritva az I format lehetett el6allitani.

11. példa

A II forma elballitasa a III forma melegitésével statikus kemencében

A III forma mintdjat sztatikus szarit6 szekrényben, kb. 160 °C-on, % oran at tartottuk. A

kapott polimorf modosulat a II forma volt.

12. példa

Az ] forma eléallitasa a IV forma melegitésével statikus kemencében

A IV forma mintdjat sztatikus szaritoé szekrényben, kb. 160 °C-on, % 6ran at

tartottuk. A kapott polimorf médosulat az I forma volt.

13. példa

A III forma elballitasa az I forma trituralasaval

A venlafaxin-hidroklorid I forma mintajat (2 gramm) izopropil-éterben, vagy
hexanban, vagy etil-acetatban (8 ml) reflux koérilmények kozott 1 oOran 4&t, ill.
szobahOmérsékleten egy éjszakan keresztiil trituraltuk. A szilard anyag a III forma

szolvatjat tartalmazta.

V.) Venlafaxin-hidroklorid eléallitdsa acetonban venlafaxin bazisbol és HCI gazbol

Jelen talalmany eljarast ad a venlafaxin-hidroklorid eléallitasira. Az eljaras szerint

a venlafaxin bazist gdz halmazallapota sésav (HCI) hatasanak tessziik ki.
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A venlafaxin-hidrokloridnak el6allitasanak sematikus folyamatat venlafaxin

bazisbdl a 10. dbra mutatja be.

14. példa

Nyers venlafaxin-hidroklorid el6allitasa

A venlafaxin-hidroklorid venlafaxin bazisbol torténd elééllitisahoz sziikséges

reagenseket és oldoszereket az 1. tablazat foglalja dssze.

1. tablazat: reagensek és olddszerek

1. venlafaxin bazis 27,7 gramm 100 mmoél 1,0 ekv.
2. HCl gaz
3. aceton 846 gramm

A termék (azaz a venlafaxin-hidroklorid) elméleti hozama kb. 31,34 gramm (azaz
100 mmal).

1 literes duplafalu reaktorba, amely mechanikus keverével, homérével, pH
elektroddal és egy PTFE meriil6 csovel van ellatva, beadagoltuk a venlafaxin bazist (kb.
27,7 gramm) ¢és az acetont (kb. 526 gramm). Az elegyet kb. 20 percig
szobah6émérsékleten mindaddig kevertettiikk, amig homogén oldatot nem kaptunk.

Az oldatot kb. 10 °C-on, intenziv kevertetés mellett gaz halmazallapotu hidrogén-
kloriddal mindaddig savanyitottuk, amig a pH 2,0 értéket el nem értitk. A kapott
szuszpenziot kb. 2 6ran keresztiil kb. 10 °C-on kevertettiik.

A kicsapddott kristalyokat kisziirtiik, a sziirén hideg acetonnal (kb. 120 gramm)
mostuk és csokkentett nyomason 50 °C-on (vizfiirdd) stlyallandésagig szaritottuk,
amelynek eredményeként 29,57 gramm (kb. 94,4 %) venlafaxin-hidrokloridot kaptunk
fehér kristdlyok formdjaban, 99,92 % HPLC tisztasaggal.

15. példa

Venlafaxin-hidroklorid el6allitisa (I forma)
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A nyers venlafaxin-hidrokloridot (kb. 15,0 gramm) acetonban (kb. 60,0 gramm)
kb. 1 6ran 4t kb. 60 °C-on, és kb. 1 6ran at kb. 0 °C-on trituraltuk, sziirtiik, a szirén hideg
acetonnal (kb. 120 gramm) mostuk és kevertetés mellett, csékkentett nyomason kb. 50
°C-on (vizfiirdd) sulyallandosagig szaritottuk, amelynek eredményeként 14,8 gramm (kb.
93,2 %) venlafaxin-hidrokloridot kaptunk fehér kristalyok formajaban, 99,95 % HPLC
tisztasaggal.

16. példa

Venlafaxin-hidroklorid eldallitdsa (II forma)

A nyers venlafaxin-hidrokloridot (kb. 15,0 gramm) acetonban (kb. 60,0 gramm)
kb. 1 6ran 4t kb. 60 °C-on, és kb. 1 6ran at kb. 0 °C-on trituraltuk, sziirtiik, a sziirén hideg
acetonnal (kb. 120 gramm) mostuk, majd cskkentett nyomason kb. 50 °C-on (vizflird6)
talcas szaritoszekrényben sulyallanddsagig szaritottuk, amelynek eredményeként 14,8
gramm (kb. 93,2 %) venlafaxin-hidrokloridot kaptunk fehér kristalyok formajaban, 99,95
% HPLC tisztasaggal.

17. példa

Venlafaxin-hidroklorid eldallitdsa (I forma)

Venlafaxin bazist (1 kg) izopropanolban (6 liter) feloldottunk. Sésavat (gaz) ~20
°C-on mindaddig buborékoltattunk keresztiil, amig a kb. pH 5 és kb. pH 8 kozotti értéket
el nem értiik. Elényésen a pH tartomdny pH kb. 6 és pH kb. 7,5 kozétt van.
Legel6nyosebben a pH értéke kb. pH 7. A reakcidelegyet addig melegitettiik, amig tiszta
oldatot nem kaptunk, majd fokozatosan 10 °C-ra lehiitottilk. A csapadékot sziirtiik,

izopropanollal mostuk, és vakuumban széritottuk.

Jelen taldlméany oltalmi korét nem szandékozunk az egyes kiviteli formakra
korlatozni. Sét, a szakmaban jartas szakember szdmédra a taldlmany kiilonb6zd
modositdsai kézenfekvok a kordbbi leirds és a csatlakozé 4brak alapjan. Ezen

modositasok az igénypontok oltalmi korén beliil vannak.
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Szabadalmi igénypontok

Fehér kristalyok formajaban levd kristalyos venlafaxin bazis, azzal jellemezve,
hogy a venlafaxin bazis tisztasaga legalabb kb. 97%.

Fehér kristalyok formdjaban levé kristalyos venlafaxin bazis, azzal jellemezve,
hogy a venlafaxin bazis tisztasaga legalabb kb. 98%.

Fehér kristalyok formajaban levo kristalyos venlafaxin bazis, azzal jellemezve,
hogy a venlafaxin bazis tisztasaga legalabb kb. 99%.

Fehér kristalyok formdjaban levd kristalyos venlafaxin bazis, azzal jellemezve,
hogy a venlafaxin bazis tisztasaga legalabb kb. 99,3%.

Fehér kristalyok formdjaban lev$ kristalyos venlafaxin bazis, azzal jellemezve,
hogy a venlafaxin bazis tisztasaga legalabb kb. 99,5%.

Eljaras legalabb kb. 97%-os tisztasagu kristalyos venlafaxin bazis eldallitasara,
amely a kovetkezd 1épéseket tartalmazza: 1) az N,N-di-demetil-venlafaxin
elegyének elkészitése egy els6 szerves olddszerben; 2.) egy adott csoportbol
vélasztott lugoldat adagolasa az elegyhez lugos pH allitis céljabol; és 3.) a
venlafaxin bazis extrahalasa egy masodik szerves oldészerrel.

A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a tisztasag legalabb kb.
98%.

A 7. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a tisztasag legalabb kb.
99%.

A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a tisztasag legalabb kb.
99,3%.

A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a tisztasag legalabb kb.
99,5%.

A 6-10. igénypontok bdarmelyike szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a
lagoldatot a natrium-hidroxidot és a kalium-hidroxidot tartalmazé csoportbol
valasztjuk ki.

A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az els6
szerves oldoszer hangyasav és formaldehid.

A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a masodik

szerves olddszert a toluolt és a heptant tartalmazo csoportbdl vélasztjuk ki.
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A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti eljards, amely tartalmazza még a
masodik olddszertdl szarazra torténd szaritast is.

A 14. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy a szaritast melegités, ill.
vakuum alatt végezziik.

A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, amely tartalmazza még 4.) a
venlafaxin bazis kristdlyositasanak 1épését olyan oldoszerbél, amelyet a hexant,
pentant és petrolétert tartalmazé csoportbdl valasztunk ki.

A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti eljarassal késziilt olyan kristalyos
venlafaxin bazis, amelynek a tisztasaga legalabb kb. 97%.

A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti eljardssal késziilt olyan kristalyos
venlafaxin bazis, amelynek a tisztasaga legalabb kb. 98%.

A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti eljarassal készilt olyan kristilyos
venlafaxin bazis, amelynek a tisztasaga legalabb kb. 99%.

A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti eljarassal késziilt olyan kristilyos
venlafaxin bazis, amelynek a tisztasaga legalabb kb. 99,3%.

A 6-10. igénypontok barmelyike szerinti eljirassal készilt olyan kristalyos
venlafaxin bazis, amelynek a tisztasaga legalabb kb. 99,5%.

Eljards a venlafaxin-hidroklorid I forma eléallitasara, amely a kévetkezo6 lépéseket
tartalmazza:

1.) a venlafaxin izopropanolos elegyének elkészitése, €s

2.) sosav bevzetése, amig a pH el nem éri a pH kb. 5 és kb. 8 kozotti tartomanyt.

A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a pH a kb. 6 és kb. 7,5
kozotti pH tartoményban van.

A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a pH kb. 7.

A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a sdsav sdsavgaz.

A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a venlafaxin venlafaxin
bazis.

A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az elegy a venlafaxin

homogén oldata.
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