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Zpusob pfipravy a ¢isténi tramadolu a tramadol-hydrochloridu

Oblast techniky

Vynalez je z oblasti farmaceutické vyroby, tykd se syntézy a ¢isténi tramadolu a

jeho hydrochloridu, ktery se v terapeutické praxi pouZziva jako analgetikum.

Dosavadni stav techniky

Tramadol, 2-N,N-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxyfenyl)-1-cyklohexanol, ktery
ma ve své struktufe dvé chirdlni centra, se vyskytuje v formé &tyf enantiomert, resp. dvou
diastereoizomeri: (RR,SS)-tramadol a (RS,SR)-tramadol. Pouze (RR,SS)-tramadol se
povaZuje za biologicky u¢innou latku, proto se latka uréend pro huménni pouZiti sleduje na
obsah (RS,SR)-diastereoizomeru, jako neZadouci necistoty.
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Pii vyrobg tramadolu se pouZiva zndmy zpisob vyuZivajici reakci 3-methoxyfenyl-
magnesiumbromidu s 2-N,N-dimethylaminomethylcyklohexanonem v tetrahydrofuranu
(Grignardova reakce). Hydrolyzou adi¢niho meziproduktu se ziskd smés (RR,SS)-
tramadolu a (RS,SR)-tramadolu v moldmim poméru cca 4:1.

Na piipravu (RR,SS)-tramadolu se dosud pouZiva né&kolik zpisobil. Podle US
3,830,934 (1974) se pfipravend smés (RR,SS)/(RS,SR)-tramadol-hydrochloridu déli
extrakci vihkym dioxanem za tepla. Pevny rafindt obsahuje (RR,SS)-tramadol-
hydrochlorid, z dioxanového extraktu se ziskd smés s obsahem 25 — 30 % (RS,SR)-
tramadol-hydrochloridu. Vznik dvou frakci produktu, jako i vysokéd technickd niroCnost
s pouZitim toxickych rozpoustddel (dioxan, dichlormethan) byl divodem dalSiho vyvoje
zptisobu. Nevyhodou tohoto zpiisobu je, Ze oddg&leny cis-tramadol se déle nevyuZiva a je

odpadem.




Podle patentd IL 103096 (1992) a US 5414129 (1995) se (RR,SS)-tramadol-
hydrochlorid izoluje ze smé&sné soli tramadol-hydrochloridu (60% (RR,SS)- a 10% (RS,SR)-
tramadolu) krystalizaci ze smési rozpoustédel sestavajicich z alkoholii, ketonti a esterd.
Timto zplisobem se ze zplGsobu vyroby vyluduji toxické rozpoustédla dioxan a
dichlormethan. Pfi tomto zpiisobu se vSak dosahuje nizka selektivita, krystalizaci je

potiebné vicekrat opakovat, ¢imZ se snizuje vytéZek separace.

Zvetejnéna mezinarodni pfihlaska WO 99/03820 (1999) definuje tramadol-hydrat,
jeho pouziti v 1ékovych forméch a pfi vyrobé tramadol-hydrochloridu. P¥i postupu podle
uvedeného spisu se izoluje poZadovany izomer tramadol-hydratu krystalizaci smési
ziskané po Grignardové reakci z ethylacetatu. Vyhovujici &istota (RR,SS)-tramadol-hydréatu
se podle uvedeného zpusobu dosdhne aZ po rekrystalizaci, coZz sniZuje celkovy vytéZek

procesu.

Pouziti tramadol-hydratu pfi izolaci ze smési izomerti a jeho pouZiti na vyrobu
latky je ptedmétem i zvefejnénych mezinarodnich piihlaSek WO 99/36389 (1999) a WO
00/78705 (2000). Vyuziti tramadol-hydratu zjednodu$uje zplsob vyroby (RR,SS)-
tramadol-hydrochloridu, ale pfi separaci smési (RS,SR)/(RR,SS)-tramadol-hydritu zistava
nepouzitelna frakce obsahujici vysoky podil (RS,SR)-tramadolu.

Patent US 5672755 (1997) popisuje zpusob &isténi a izolace (RR,SS)-tramadolu
zjeho smési s (RS,SR)-izomerem. (RS,SR)-tramadol pfi zvySené teploté v pfitomnosti
kyselého katalyzatoru za podminek uvedenych ve zplsobu piednostn€ dehydratuje na
6-olefin(1-(3-methoxyfenyl)-2-dimethylaminomethyl-cyklohex-6-en) a 1-olefin (1-(3-
-methoxyfenyl)-2-dimethylaminomethyl-cyklohex-1-en), a jen &asteCné epimeruje na
(RR,SS)-izomer. Nevyhodou tohoto zptisobu je vznik vedlejsich, hlavné dehydratovanych
produktt, které se sice podle vynélezu v dalS$im zptsobu odd€li od tramadolu, ale nevratné
snizuji vyté€Zek produktu.
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Pfedmétem zveifejnéné pfihlasky vynalezu SK PP 1656-98 je epimerace (RS,SR)-
tramadolu ve smési s (RR,SS)-tramadolem v pfitomnosti kyselin. PH fizeni selektivity je
potiebna niZ3i teplota reakce, 20 az 60°C, kdy se dosahuje skoro kvantitativni pfemény cis-

izomeru, ale po dobu 4 aZ 6 tydni, coZ ekonomicky znevyhodiiuje vyrobni proces.

Uvedené nevyhody pii primyslové realizaci je moZné odstranit zpiisobem podle

ptedloZeného vynélezu.

Podstata vynalezu

Pfi piipravé smési (RS,SR)/(RR,SS)-tramadol-hydrochloridu podle vynéilezu se
pouzivd znamy zplUsob Grignardové reakce 3-methoxyfenylmagnesiumhalogenidu,
piipraveného zkovového horéiku a 3-bromanizolu, s 2-dimethylaminomethyl-

cyklohexanonem v tetrahydrofuranu.

Reakéni komplex se hydrolyzuje nasycenym vodnym roztokem chloridu
amonného, roztok tramadolu v tetrahydrofuranu se oddéli, zahusti a ziska se koncentrat
tramadolu s obsahem béaze ve vysi 90% a se zastoupenim izomeri trans:cis asi 4:1. P¥i
tomto kroku vznikaji jako vedlejsi produkty i 6- a 1-olefiny. Smés izomerti obsahujici i -
6- a/nebo 1-olefiny se zpracuje podle vynalezu epimeraci obsaZeného (RS,SR)-tramadolu
v pfitomnosti kyseliny. Jako kyselina se pouZije mineralni kyselina, jako kyselina sirova
nebo fosforednd, silnd organickd kyselina obsahujici sulfoskupinu, jako Kkyselina
4-toluensulfonova. Pii zplsobu podle vynilezu se pracuje smolarnim pomérem
zucastnénych sloZek kyselina: tramadol minimalné 1:1, vyhodné 2:1 aZ 10:1, pii teplot& 20

aZz 45°C, pfi¢emZ dochézi k pfeméné (RS,SR)-izomeru na (RR,SS)-tramadol.

Podle vypracovanych podminek epimerace se proces udrZuje pii selektivni oblasti
reakce tak, aby se dosahl pomér (RR,SS) : (RS,SR)-izomerd minimalné 81:19, pfi¢emZ se

témé&f uplné potlaci dehydratacni reakce a vznik olefinti tramadolu.

Po skondeni epimerace se reakéni smés neutralizuje hydroxydem amonnym do pH
8 aZ 10. Uvolnéné baze se podle zplisobu extrahuji do organického rozpoustédla jako jsou

lineérni nebo rozvétvené uhlovodiky s poétem uhlikii Cs a2 C; uhlovodiky samotné nebo
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ve smési, ethery obecného vzorce C,Hyu420, kde n = 4 aZ 8, ketony obecného vzorce
CiH200, kde n = 3 aZ 8, nebo estery organickych kyselin obecného vzorce CoH,0,,
vyhodné ethylacetat.

Pomér tramadolu k pouZitému objemu rozpoustédla je specificky pro vytszek,
vyhodny je pomér hmotnosti tramadolu k objemu rozpoustédla 1:1 aZ 3. P¥i pouZiti vétdiho
objemu rozpoustédla se obvykle ziska niZ3i vytéZek a sniZuje se selektivita déleni. Roztok
tramadolu se micha do vzniku trvalého zakalu, ktery obvykle vznika uZ pfi oddélovani
vodné vrstvy a z roztoku se vylucuje tuhy tramadol, v krystalické form&, nebo jako amorfni
hmota, obsahujici dominantné (RR,SS)-izomer. Roztok se dale micha pfi teplot& 0 az 5°C.

Tuhy tramadol se odfiltruje, promyje vychlazenym rozpoustédlem, vysusi a pouZije na

vyrobu latky (RR,SS)-tramadol-hydrochloridu.

Zpiisob podle vynalezu je vhodny i na zpracovani smési (RS,SR)/(RR,SS)-tramadolu
z louhli po oddéleni krystalického tramadolu a také této smési z louhd po krystalizaci
(RR,SS)-tramadol-hydrochloridu. V louzich se zakoncentruje (RS,SR)-tramadol, ktery je

timto zplisobem moZné zpracovat na poZadovanou latku.

Piekvapivé tento zpisob je vyhodny tim, Ze pfipravou smési na epimeraci,
zplisobem epimerace, zpracovanim reakéni smési po epimeraci a naslednym zplsobem
izolace krystalického tramadolu se zamezi vzniku a kumulaci vedlejsich latek, zejména 6-

a 1-olefinli, ve zpracovavané smési a zptisob je moZné opakovat.

Uvedeny zpisob piipravy a Ci$téni tramadolu a tramadol-hydrochloridu podle
vyndlezu je vyhodny tim, Ze nové podminky provedeni epimerace umoZiuji jeji

spolehlivou regulaci a sniZzuji pravdépodobnost vzniku neZadoucich procesi.

Novy zplsob zpracovani epimera¢ni smési sizolaci tuhého tramadolu zvySuje
selektivitu a vytéZek meziproduktu a spolehlivost vyroby vyhovujici soli tramadolu

v pozadované 1€kopisné Cistoté.

Podle zplisobu pfipravy se vprocesu nepouZivaji nebezpeénd a toxicka

rozpoustédla jako dioxan a dichlormethan.




Zpusoby vyroby podle vynalezu jsou ilustrovany nasledujicimi p¥iklady provedeni,

které je viak v Zadném pfipadn& neomezuji.

Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1
Ptiprava smé&si izomert cis/trans-tramadolu Grignardovou reakci

Ke smési 18,3 g kovového hoi¢iku v 50 ml tetrahydrofuranu (THF) pod atmosférou
dusiku se za michéni pfida 0,7 ml ethylbromidu, po nastartovani reakce se ke smési ptida
150 m]l THF. Pfipravi se roztok 128 g 3-bromanizolu v 150 ml THF, z kterého se piida
k reak¢ni smési 30 ml a smé&s se zahieje na teplotu 60 aZ 65 °C. Smés zadne viit a postupné
v priib&hu 3 hodin se ptida zbytek roztoku 3-bromanizolu v THF. Po rozpusténi hoiiku se
reakéni sm& ochladi na teplotu 5 °C a vprib&hu 8 hodin se ptidd roztok 100 g
2-dimethylaminomethyl-cyklohexanonu (96 %) v 100 ml THF, a teplota smé&si se upravi na
teplotu 65 aZ 90 °C. Nasledné se reakéni sm&s ochladi na teplotu 15 °C a pomalu se nalije
do pfipraveného nasyceného roztoku chloridu amonného (179 g chloridu amonného v 454
ml vody) a teplota se udrZuje pii 15 aZ 20 °C. Odd&li se THF vrstva, spodni vodna vrstva
se promyje s 200 ml THF, THF vrstvy se spoji a roztok se zahusti za sniZeného tlaku.
Ziska se 145 g koncentratu tramadolu (minimalng 94 %) s pomérem (RR,SS)-tramadolu :
(RS,SR)-tramadolu 81,5 : 18,5 a minoritnim obsahem zejména 6-olefinu (do 1%).

Priklad 2

Epimerace cis-tramadolu ve smé&si izomerti tramadolu a izolace tuhého tramadolu
z diethyletheru

Roztok kyseliny sirové (175 ml koncentrované Kkyseliny sirové a 1200 ml
destilované vody) se ochladi na teplotu 5 °C, za michani se pfi teplot& 0 aZ 5 °C po dobu 30
minut pfidava roztok 145 g tramadolu (minimaln& 94 %), pfipraveny zpiisobem uvedenym
v ptikladu 1, a 50 ml diethyletheru. Ze smési se oddéli vodna vrstva, ktera se pouZije na
epimeraci a pfi teplot& 30 °C se epimeruje. Po 5-ti dnech se plivodni sloZeni smési (RR,SS)-
tramadol : (RS,SR)-tramadol 81,5 : 18,5 zméni na 91 : 8,8 : 0,2 (0,2 podilu pfedstavuje

produkt dehydratace tramadolu) a epimerace skon&i. Reakéni smés se ochladi na teplotu
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asi 10 °C, extrahuje se 100 ml xylenu, vodn4 vrstva se oddéli do 4 1 bariky, piida se 400 ml
diethyletheru a smés se za michani ochladi na teplotu 5 °C. Z pfikapavaci d&licky se
v priibéhu 40 minut ptikapava 26%-ni vodny hydroxid amonny do pH 9 (asi 480 ml
hydroxidu amonného). Smés se rozd&li na dvé vrstvy, etherova vrstva se oddéli a vodna
vrstva se extrahuje 60 ml diethyletheru. Etherové vrstvy se spoji a michaji do vzniku
trvalého zékalu pfi teploté cca 15 °C (30 minut), dale se smés ochladi na teplotu 0 a2 5 °C a
micha 3 hodiny. Tuhy podil se odfiltruje, promyje 50 ml diethyletheru vychlazeného na
teplotu 5 °C, odsaje se a suli za sniZeného tlaku. Zisk4 se 93 g tramadolu s pom&rem
(RR,SS)-tramadol : (RS,SR)-tramadol : 6-olefin 98,2 : 1,2 :0,6, coZ je 82,5 %-ni vytézek
spotitany na trans-tramadol pouZity ve smési na epimeraci a minimaln& 75 %-ni vyt&zek

spo¢itany na produkt z epimerace.

Priklad 3

Epimerace (RS,SR)-tramadolu ve smési izomerd tramadolu a izolace tuhého tramadolu
z diizopropyletheru.

Postupuje se zplisobem podle piikladu 2, aZ po extrakci smési 100 ml xylenu.
Vodny roztok v 4 | bafice se michd s 420 ml diizopropyletheru a sm&s se za michani
ochladi na teplotu 5 °C. Pfikapavaci déli¢kou se v prab&hu 30 minut pfikapa 26 %-ni
vodny hydroxid amonny do pH 9 (asi 480 ml hydroxidu amonného). Smé&s se rozdéli na
dvé vrstvy, etherova vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje 30 ml diizopropyletheru.
Etherové vrstvy se spoji a michaji do vzniku trvalého zékalu pii teploté cca 15 °C (30
minut), dale se sm&s ochladi na teplotu 0 az 5 °C a mich4d 2 hodiny. Tuhy podil se
odfiltruje, promyje 50 ml diizopropyletheru vychlazeného na teplotu 5 °C, odsaje se a susi
za sniZzeného tlaku. Ziskd se 95 g tramadolu s pomérem (RR,SS)-tramadol : (RS,SR)-
tramadol : 6-olefin 98,5 : 1,2 :0,3, coZ je 84,7 %-ni vytéZek spolitany na trans-tramadol
pouZity ve smési na epimeraci a minimalngé 77 %-ni vytéZek spocitany na produkt

Z epimerace.

Piiklad 4

Ptiprava tramadolu ze smési po Grignardové reakci v THF




Postupuje se zplisobem podle piikladu 1 do bodu, kdy se THF roztok tramadolu
zahusti na objem 400 ml. Smé&s se mich4 do vzniku trvalého zékalu pfi teploté 15 °C (cca
30 minut), potom se ochladi na teplotu 0 aZ 5 °C a pfi této teplot& se micha 3 hodiny. Tuhy
tramadol se odfiltruje, promyje 50 ml diethyletheru vychlazeného na teplotu 5 °C, odsaje
se a susi za sniZeného tlaku. Ziska se 45 g tuhého tramadolu s pomé&rem (RR,SS)-tramadol :
(RS,SR)-tramadol 96,9 : 3,1, coZ je 38 %-ni vyt&Zek spo&itany na trans-tramadol z pouZité

Grignardovy smési.

Priklad 5

Pfiprava tramadolu ze zdhustky z Grignardovy reakce

145 g koncentratu tramadolu s pomérem
(RR,SS)-tramadol : (RS,SR)-tramadol 81,5 : 18,5 z ptikladu 1 se rozpusti v 462 ml vlhkého
diethyletheru pfi teploté 25 aZ 30 °C. Roztok se miché a chladi do vzniku trvalého zikalu
pfi teplot& okolo 15 °C, potom se teplota sniZi na 0 aZ 5 °C a mich4 se 3 hodiny. Tuhy
tramadol se odfiltruje, promyje 50 ml diethyletheru, ktery je vychlazen na teplotu 5 °C,
odsaje se a susi za sniZeného tlaku. Ziska se 85 g krystalického tramadolu s pomérem latek
(RR,SS)-tramadol : (RS,SR)-tramadol 98,9 : 1,1, coZ je 71 %-ni vyt&Zek prepoditany na
(RR,SS)-tramadol z pouZité Grignardovy smési.

Priklad 6

Piiprava tramadolu z louhi po izolaci krystalického tramadolu

Roztok kyseliny sirové (44 ml koncentrované kyseliny sirové a 300 ml destilované
vody) se ochladi na teplotu 5 °C, za michéni se pfi teploté 0 az 5 °C po dobu 30 minut
pfiddva roztok 37 g tramadolu (minimaln& 90 %), pfipraveny zlouhd po izolaci
krystalického tramadolu ve zpiisobu 2, a 15 ml diethyletheru. Ze smési se oddéli vodna
vrstva, ktera se pouZije na epimeraci a zahfeje se na teplotu 30 °C. Po 21 dnech se ptivodni
slozeni smési (RR,SS)-tramadol : (RS,SR)-tramadol 66,1 : 33,9 zméni na 90 : 10 a
epimerace se skon¢i. Reakéni smés se ochladi na teplotu asi 10 °C, extrahuje se 25 ml
Xylenu, vodna vrstva se oddéli do 2 1 batiky, pfida se 100 ml diethyletheru a smés se za
michani ochladi na teplotu 5 °C. Z pfikapavaci d&litky se v prib&hu 40 minut ptikapa
26%-ni vodny hydroxid amonny do pH 9 (asi 120 ml hydroxidu amonného). Smés se




rozdéli na dvé vrstvy, etherova vrstva se oddéli a vodna vrstva se extrahuje 15 ml
diethyletheru. Etherové vrstvy se spoji a michaji do vzniku trvalého zakalu pii teplots cca
15 °C (30 minut), déle se sm&s ochladi na teplotu 0 a% 5 °C a mich4 3 hodiny. Tuhy podil
se odfiltruje, promyje 15 ml diethyletheru vychlazeného na teplotu 5 °C, odsaje se a susi za
sniZen¢ho tlaku. Ziskd se 19,7 g tramadolu spomérem (RR,SS)-tramadol : (RS,SR)-
tramadol : 6-olefin 97,8 : 1,4 : 0,8, coZ je 81 %-ni vyt&Zek spoditany na (RR,SS)-tramadol

pouZity na epimeraci.

Priklad 7

Epimerace (RS,SR)-tramadolu ze zahustky po extrakci louhii z izolace (RR,SS)-tramadolu
V kyselin€ sirové (23 ml koncentrovana kyselina sirova a 160 ml destilované vody)
ochlazené na teplotu 2 °C se za michani a teploty nepfesahujici 5 °C rozpusti zbytek (20 g,
sloZeni 67,5% (RS,SR)-tramadolu, 29,7 % (RR,SS)-tramadolu a 2,8 % 6-olefinu) po
oddestilovéni etheru ze separace (RR,SS)-tramadolu (podle zptisobu uvedeného v piikladu
2). Ptipraveny roztok se extrahuje 15 ml diethyletheru. Ze smési se oddéli vodna vrstva,
ktera se pouZije na epimeraci pfi teploté 28 °C. Po 30-ti dnech je sloZeni epimera¢ni smé&si
(RR,SS)-tramadol : (RS,SR)-tramadol : 6-olefin 79,46 % : 16,40 % : 3,1 % (molarni pomé&r
(RR,SS)-tramadol : (RS,SR)-tramadol 82,9 : 17,1) a epimerace se skoné&i. Reakéni smés se
ochladi na teplotu asi 10 °C, extrahuje 15 ml xylenu, vodna vrstva se oddgli, pfida se 60 ml
diethyletheru a smés se za michani ochladi na teplotu 5 °C. Z pfikapavaci d&licky se
v prib&hu 40 minut pfikapava 26%-ni vodny hydroxid amonny do pH 9 (asi 120 ml
hydroxidu amonného). Smé&s se rozd&li na dvé vrstvy, etherova vrstva se oddgli a vodna
vrstva se extrahuje 15 ml diethyletheru. Etherové vrstvy se spoji a michaji do vzniku
trvalého zakalu pfi teploté cca 15 °C (30 minut), déle se smé&s ochladi na teplotu 0 a% 5 °C a
mich4 3 hodiny. Tuhy podil se odfiltruje, promyje 15 ml diethyletheru vychlazeného na
teplotu 5 °C, odsaje se a sudi za sniZeného tlaku. Ziska se 16,2 g tramadolu s pom&rem

(RR,SS)-tramadol : (RS,SR)-tramadol : 6-olefin 98,7 : 0,29 : 0,6.

Priklad 8

Pfiprava tramadol-hydrochloridu




90 g krystalického tramadolu ze zpisobu podle pfikladu 2 se rozpusti v 90 ml
ethanolu. K roztoku se pfidd 12 g bezvodého siranu sodného, smés se micha a filtruje.
Filtrat se ochladi na teplotu 5 az 10 °C, pfida se 150 ml diethyletheru a 12,6 g suchého
chlorovodiku. Ke smési se pfida postupné 270 ml diethyletheru a smés se micha pii teplots
0 az 5 °C ke krystalizaci. Sl se odstfedi, promyje 70 ml diethyletheru a susi p¥i sniZeném
tlaku a teploté do 70°C. Ziska se 84 g tramadol-hydrochloridu s pomé&rem litek (RR,SS)-
tramadol : (RS,SR)-tramadol : 6-olefin 99,2 : 0,35 : 0,18. Rekrystalizaci této soli ze smési
ethanol diethylether se ziskd latka (RR,SS)-tramadol-hydrochloridu s obsahem minimalng
99,7 % a obsahem vedlejsich latek dohromady maximalng 0,3%.

Priimyslova vyuZitelnost

Vynilez je vyuZitelny ve farmaceutickém primyslu pii vyrobé tramadolu a jeho
soli, které se pouZivaji jako vysoceuinné analgetikum v riiznych lékovych formach, napf.

jako tablety, kapsle, roztoky, &ipky apod.




10

PATENTOVE NAROKY

Zpusob piipravy a &idténi tramadolu a tramadol-hydrochloridu, ktery se pouZiva
jako analgetikum, kde tramadol se pfipravi reakci 3-methoxyfenyl-
magnesiumhalogenidu s 2-dimethylaminomethylcyklohexanonem v tetrahydro-
furanu, vznikly komplex se hydrolyzuje a izoluje se smés (RR,SS)-tramadolu,
(RS,SR)-tramadolu, 6-olefinu a 1-olefinu, vyznad&ujici se tim, Ze (RS,SR)-
tramadolu ve smési s (RR,SS)-tramadolem, 6-olefinem a/nebo 1-olefinem se
epimeruje v pfitomnosti mineralni kyseliny, silné organické kyseliny pfi teplot& 20
aZz 45 °C na (RR,SS)-tramadol, po odstranéni neZadoucich vedlejich produktt po
epimeraci se smés alkalizuje, uvoln&né baze se extrahuji organickym
rozpoustédlem a izoluje se tuhy (RR,SS)-tramadol, ktery se piipadng prevede na
(RR,SS)-tramadol-hydrochlorid.

Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedenou mineralni
kyselinou je vyhodné kyselina sirova nebo fosfore¢nd, uvedena silna organicka
kyselina je vyhodn€ kyselina 4-toluensulfonova, moldrni pomér kyselina : tramadol

je vyhodné 2:1 az 10:1 a teplota pii epimeraci je vyhodng 25 aZ 35 °C.

Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznacéujici se tim, Ze nezadouci vedlejsi
produkty po epimeraci se ze sm&si extrahuji organickym rozpoustédlem jako jsou
uhlovodiky, vyhodné pentan, hexan, jejich izomery a smési, aromatické
uhlovodiky, vyhodn& toluen, ethery, vyhodn& diethylether, methyl(2-
methylpropyl)ether, methyl(butyl)ether, ketony, vyhodn& 4-methyl-2-pentanon a
estery organickych kyselin, vyhodné ethylacetat.

Zplsob podle naroku 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze smés po epimeraci se
alkalizuje, uvolnéné baze se extrahuji do organického rozpoustédla jako jsou
linearni nebo rozvétvené uhlovodiky s po¢tem uhliki Cs aZ C; uhlovodiky samotné
nebo ve smési, ethery obecného vzorce ChHont20, kde n = 4 aZ 8, ketony obecného
vzorce CoH»,0, kde n = 3 aZ 8, nebo estery organickych kyselin obecného vzorce

CaH2003, kde n = 3 aZ 6, vyhodné ethylacetat.
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Zpusob podle narokli 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze zroztoku smési
(RS,SR)-, (RR,SS)-tramadolu, 1-olefinu a 6-olefinu v organickém rozpoustédle se
izoluje tuhy (RR,SS)-tramadol, ktery se zpracuje na tramadol-hydrochlorid reakci

s chlorovodikem ve smési ethanol a ether.

Zptsob podle narokd 1 aZz 5, vyznadujici se tim, Ze na epimeraci se
pouZije smés izomerl tramadolu, 1-olefinu a 6-olefinu ze zplsobi piipravy a

¢isténi tramadolu a/nebo jeho soli.
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