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(d} izolace desvenlafaxinu béze | odfiltrovanim,
(e) pfevedeni baze desvenlafaximu | na farmaceuticky
akceptovatelnou siil,
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Zpisob pFipravy desvenlafaxinu a jeho soli

Oblast techniky

Vynidlez se tyka nového postupu pfipravy 4-(2—(dimethylamino)-1—(1-hydroxycyklohexyl)-
cthyfenolu vzorce |
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znameého pod generickym nazvem desvenlafaxin,

Dosavadni stav techniky

Desvenlafaxin byl registrovin pro 1é¢hu deprese a vasomotorickych symptomid spojenych
s menopausou (Drugs of the Future 2006, 31(4), 304-309).

V patentu US 4 535 186 je v piikladu 19 popsina piprava desvenlafaxinu debenzylaci vychoziho
(benzyldesvenlafaxinu™, Schéma 1.
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Reakce je zde provedena za vysokého zfedéni (1 g na 100 ml rozpoustédla); produkt je ziskan
odpatenim roztoku po odfiltrovani katalyzatoru. Pevny odparek, tj. desveniafaxin baze, je pfeve-
den plisobenim kyseliny fumarové ve smési aceton—ethanol na sil charakterizovanou teplotou
tani 140 aZ 142 °C. Pii reprodukei postupu podle patentu US 4 535 186 byla ziskana baze des-
venlafaxinu, kterd vykazuje charakteristické piky praskové X—ray difrakce: 12,1, 13,2, 15,9 a
20,4, 22,4 a 26,6 +0,2 theta. Tento polymorf byl pozdéji oznalen v patentove piihladce
WO 2007/120925 jako forma A.

Obdobnym postupem (Schéma 1) je v patentové pfihlasce WO 2008/093142 popsana pfiprava
desvenlafaxinu baze v piikladu 4, kde je z 2 g (O-benzyldesvenlafaxinu rozpusténych v 50 ml
ethanolu pfipraveno katalytickou hydrogenaci 1,3 g desvenlafaxinu béze. Z reakéni smési je po
debenzylaci odstranén katalyzator filtraci a z filtratu je odpafeno rozpoustédlo. Odparek je roz-
michan v hexanu a pevny produkt je izolovan filtraci.
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Dalsi patentované postupy (napf. US 7026508, US 6673 838, WO 03/048104, WO
2007/071404, WO 2007/120923) se tykaji pripravy desvenlafaxinu demethylaci venlafaxinu,
Schéme 2. Jako demethylaéni ¢inidla jsou pouzivany napf. thiolaty.

~0 OH

= Demethylaéni
| P inidio |
| Rozpous

poustédio

OH OH

Venlafaxin (D)
Schéma ?

Nevyhodou vyse uvedenych postupi pfipravy desvenlafaxinu katalytickou hydrogenaci ¢>hen-
zyldesvenlafaxinu je nutnost vysokého Fedéni pii debenzylaci (pouze 1 az 4% roztok), kieré je
dano nizkou rozpustnosti vychozi latky a predevsim produktu v rozpoustédlech bézné pouziva-
nych pro katalytickou hydrogenaci. Popsané zpracovani je rovnéz nevhodné pro primyslové
méfitko, protoze odpafovani organickych rozpoustédel do odparku je ve velkém meéfitku obtizné
proveditelné a energeticky ndroéné.

Predkladany vynalez ptind3i vyhodné feseni pripravy vysoce &istého desvenlafaxinu a jeho far-
maceuticky akceptovatelnych soli,

Podstata vvnalezu

Vynilez se tyka nového zphsobu piipravy 42+ dimethylamino)}-1-(1-hydroxycyklo-
hexylethyl)fenolu vzorce (1)

CH

OH

| (M

N

znamcho pod generickym ndzvem desvenlafaxin a jeho tarmaceuticky akceptovatelnych soli,
ktery zahrnuje

(1) rozmichani (O-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivatu vzoree (1D),
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pfipadné jeho soli, kde R mize byt H, 4-methyl, 4-methoxy, 3,4-dimethoxy, 2-nitro, 4-nitro. 4
chlor, 4-brom, 2.6—dichior nebo 2.6—difluor, v organicken rozpoustédle nebo smési rozpoustédel
a nasledné rozpudtdngé vychozi latky pfi pH 3 az §,

(2) nievedeni (-benzyldesvenlataxinu nebe jeho derivatu vzorce (1) na desvenlafaxin (b) kata-
Ivtickou hydrogenaci,

(3) odfiltrovani katalyzatoru z roztoku desvenlafaxinu s pH hodnotou 3 az 8 a nasledné zvyseni
pH na hodnotu vétsi nez 8 a mensi nez 11 pfidavkem anorganické & organickd baze,

(4) izolaci desvenlafaxinu baze odfiltrovanim,

(5) prevedeni baze desvenlafaxinu na farmaceuticky akceptovatelnou sal.

Detailni popis vynalezu

Molekula desvenlafaxinu (1) obsahuje kyselou i bazickou funkéni skupinu a miize tedy tvorit soli
pii pH vy33im &i nizsim neZ je tzv. izoelektricky bod. tj. pH roztoku pfi kterém molekula nenesc
niboj a je obvykle nejméné rozpustna v protickyeh rozpoustédlech (napt. alkoholy nebo smési
organickych rozpoustédel a vody). V pripadé desvenlafaxinu (I} je tato hodnota pH kolem 9.5
(Schemua 3).

0 OH OH
‘ Kyselina Kyselina O
————————— : ————
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N Bize K\K\/N\ Baze NH,

1 OH b o UOH

(M
pH{roztok) = 9,5 pHroztok) - 9.5 pH{roztok) < 9,5
Zvyiena Minimalni Zvysena
rozpustnost rozpustnost rozpustnost
23
Schéma 3

Pridavanim kyseliny &i baze k suspenzi desvenlafaxinu (1) v protickem rozpoustédle dochazi ke
zméné pH rostoku a tedy k postupné protonaci aminove funkce pfi snizovani pH roztoku nebo
k postupné deprotonaci aromatického hydroxylu pfi zvySovani pH roztoku, coz ma za nasledek
postupné zvySovani rozpustnosti souvisejici se vzristajicim podilem ionizovaného desvenlafaxi-
nu ve smési. Naopak, pfi Gpravé pH roztoku protonovaného ¢i naopak deprotonovaného desven-
lafaxinu na 8 az | 1, vyhodné na 9 az 10 se snizi jcho rozpustnost na minimum,

i
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My jsme zjistili, ze této vlastnosti desvenlafaxinu (1) Ize 5 vyhodou pouzit pfi jeho pipravé z (-
benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivatu vzorce (11). ()-benzyldesvenlafaxin (nebo jeho deriva-
ty) vzorce (H) je lépe rozpustny v protickych rozpoustédlech nez desvenlafaxin (1) a Jeho roz-
pustnost roste se snizujicim se pH diky pfitomnosti aminové funkce v molekule. Vzhledem
k nizsi stabilit¢ desvenlafaxin (1) v silné kyselych roztocich je vhodné ptl roztoku pii debenzylaci
nastavit v rozmezi 3 az 8, nejlépe na hodnotu 5 az 6. Pro pravu pH je mozno pouzit libovolnou
anerganickou ¢i organickou kyselinu. Vhodné je pouziti kyscliny s hodnotou pK, v rozmezi | az
5. jako napf. kyselina mravenci, octovi nebo fosforetna. Je také mozné pouzit vychozi (-ben-
zyldesvenlataxin (nebo jeho derivaty) vzorce (1) ve formé soli s anorganickou nebo organickou
kyselinou. V tomto piipadé neni nékdy nutné upravovat pH dalim pfidavkem kyseliny, protoze
pH takto vznikl¢ho roztoku dosahuje pak podobnych hodnot jako pH roztoku vzniklého pfi roz-
pusténi latky ve formé baze pfidavkem kyseliny. Hodnoty plt jsou tedy v rozmezi 3 az 8. Snize-
nim pH reakéni smési |ze zvysit rozpustnost (O-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivatu vzorce
(), a predeviim vznikajiciho desvenlafaxinu (1), na vice nez 20 g na 100 ml rozpoustédla
v zavislosti na pouZitém rozpoustédle, kyseling, teploté reakéni smési a hodnoté pH. Timto 7pii-
sobem Ize snadno snizit objem pouzittho organického rozpoustédla a tak snizit surovinové
naklady.

Jako katalyzator Ize pouzit pro debenzylaci ()-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivitu
veoree (1) bézné pouzivané drahé kovy na vhodném nosici, napt. palladium na uhli vyhodné o
obsahu palladia 3 az 10 % hmotn. Vodik mize byt bud’ zavadén do reakéni smési z externiho
zdroje nebo jej lze generovat in—vitu, {j. pHmo v reakéni smési (catalytic transfer hydrogenation).
Takovym zdrojem vodiku mohou byt nenasycené uhlovodiky (napt. cyklohexan, cyklohexan-
dieny), kyselina mraventi nebo jeji soli. Tlak vodiku pfi katalytické hydrogenaci mize byt
0.1 MPa az 10 MPa, vyhodné 0,1 MPa az | MPa.

Jako obzvIasté vyhodné pro debenzylaci (:benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivatu vzoree (11)
Je pouziti kyseliny mravenéi. Kyselina mravenéi jednak umoziuje snizeni ptl reakéni smési na
vhodnou hodnotu a ziroveri miiZe byt internim zdrojem vodiku, protoze se pii styku s katalyzato-
rem rozkladd na oxid uhli¢ity a vodik. Daldi vyhodnou moditikaci je pouZiti kyseliny mravenéi
ve smesi s mravenéanem amonnym.

Pi tomto provedeni je konverze témé 100% a vznika minimum vedlejSich produktii. Rovnez
zpracovani reakCni smési je velmi jednoduché a nevyzaduje pouziti dalich organickych roz-
poustédel ani jejich pracné a nékladn¢ odparovani.

Reakéni smés po debenzylaci obsahuje desvenlafaxin (1) a suspendovany katalyzator, ktery se
odfiltruje. Po tpravé pH filiratu vhodnou bari (napi. vodnym roztokem amoniaku) na 8 az 11,
vyhodné na 9 az 10, se vylouceny desvenlafaxin baze odfiltruje, promyje vodou, popt. vhodnym
organickym rozpoustédlem, a vysusi.

Vyse uvedeny postup vyZaduje pouZiti pouze minimalniho mnozstvi organickych rozpoustédel a
je jednoduchy z hlediska provedeni. navic pii zivéreéném zpracovani dochazi ke zvysovani
chemicke Cistoty surového desvenlafaxinu. Tohoto &istictho efektu lz¢ tedy vyuzit pro pripravu
vysoce Cisteho desvenlafaxinu bize, kdy se desvenlafaxin bize rozpusti v mirné kyselém roztoku
a pisobenim vhodné baze se pH upravi na 8 az 11, vyhodné na 9 a7 10. Takto se ziska ve VYSO-
keém vytézku a Cistoté neionizovany, a tedy velmi mélo rozpustny, desveniafaxin {I). Jako vhodné
rozpoustédlo je mozno pouZit vodu, popt. smés vody s vodou misitelnym organickym rozpous-
tédlem zvolenym zfady: methanol, ethanol, 2-propanol, n—butanol, tetrahydrofuran, dioxan,
dimethylsulfoxid, dimethylformamid, nebo jejich smési.

Vycisténa baze desvenlafaxinu je poté prevedena piidavkem kyseliny na tarmaccuticky akcepto-
vatelnou siil. Pouzitd kyselina je zvolena 7 rady: kyselina chlorovodikova, mravendi. fumarova,

Jantarova, Stavelova, jako nejvyhodngjsi se jevi kyselina fumarové a jantarova.
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Vynalez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto priklady, keeré ilustruji
zlepseni postupu podle vynalezu, maji vyhradné Hustrativni charakter a rozsah vynalezu v zad-
ném ohledu neomezuji.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1:  Piiprava desvenlafaxinu baze (1)

(> Benzyldesvenlafaxin (II, R = H) baze (35 g) se rozmicha v methanolu (300 ml). K roztoku se
prida mravendan amonny (25 g) a 3 % hmotn. Pd/C (3.5 g). Smés se micha 2 hodiny pfi 60 °C.
Piidavkem kyseliny mravenéi se pH reakéni smési upravi na 5. Smés se zfiltruje pres kiemelinu,
Hodnota pH filtratu se upravi pfikapanim 25% vodného roztoku amoniaku na 9,5. Suspenze se
poté michd 1 hodinu za laboratorni teploty a poté zfiitruje. Filtracni kolad se promyje vodou a
vysusi. Vytézek 25 g (95 %). HPLC Cistota 99.4 %.

Priklad 2:  Piiprava desvenlafaxinu baze (1)

() -Benzyldesvenlafaxin (11 R = H) baze (70 g) se rozmicha v methanolu (400 mi) a pfikape se
kyselina mravenéi (12 ml). K roztoku se pfidd mravencan amonny (25 g) a 10 % hmotn. Pd/C
(2 g). Smés se michd 4 hodiny pfi 50 °C. Pridavkem kyseliny mravenci se pH roztoku upravi na
5. Smés se zfiltruje pres kiemelinu. Hodnota pH filtratu sc upravi ptikapanim 23% vodn¢ho roz-
toku amoniaku na 9.5. Suspenze se poté michd ! hodine 2 labaratorni teploty a poté zfiltruje.
Filtracni kola¢ se promyje vodou a vysusi. VytéZek 49 g (93 %), HPLC ¢istota 99.5 %.

Prikiad 3:  Priprava desvenlafaxinu baze (1)

(>Benzyldesvenlafaxin (11, R = H) baze (70 g) se rozmicha v methanolu (400 ml) a pfikape se
kyselina mravendi (12 ml). K roztoku se piida 10 % hmotn. Pd/C (2 g). Smési se probublava
plynny vedik za atmosférického tlaku (0.1 MPa} po dobu 6 hodin pii 30 °C. Ptidavkem kyscliny
mravenéi se pH roztoku upravi na 5. Smés se zfiltruje pres kiemelinu, Hodnota pH hltratu se
upravi prikapanim 25% vodného roztoku amoniaku na 9.5. Suspenze se poté micha | hodinu za
laboratorni teploty a poté zfiltruje. Tiltratni kolac se promyje vodou a vysusi. Vytézek 50 g
(95 %), HPLC ¢istota 99,6 Y.

Piiklad 4:  Priprava desvenlafaxinu baze (D)

Postupem popsanym v piikladu 1. kdy byl jako vychozi latka pouzit O—4 methoxybenzyl)-
ventafaxin (11, R = MeQ) a jako rozpoustédla smes methanelu a tetrahydrofuranu, bylo ziskano
87 % hmotn. desvenlafaxinu (1} o HPLC Cistoté 99,6 %.

Priklad 5:  Precisténi desvenlafaxinu baze (1)

Desvenlafaxin baze (52 g, HPLC &istota 99.2 %) se rozmichd v methanolu (200 ml) a pfikape se
2M kyselina chlorovodikova do hodnoty pH roztoku 4. Roztok se rozmicha s karborafinem a
zfiltruje pres kiemelinu. Prikapanim 2ZM roztoku hydroxidu sodného se hodnota pH filtratu
upravi na 9.5. Suspenze se poté micha | hodinu pii 0 °C a poté filtruje. Filtraéni kola¢ se pro-
myje vodou a vychlazenym 2-propanolem. Vytézek 49 g (94 %), HPLC &istota 99.9 ",
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Priklad 6:  Priprava desvenlafaxinu hydrogenfumaratu hydratu

Desvenlafaxin baze (10,5 g) se micha 30 minut ve smési methanol (66 ml) a voda (33 mli).
K suspenzi se pFida kyselina fumarova (5,1 g). Suspenze se zahfeje na 60 °C a micha | hodinu.
pak se ochladi na $ °C a micha 1 hodinu. Krystaly se odsaji a promyji smési methanol/voda (1:1).
Vytézek 14.8 g (97 %).

Priklad 7. Pfiprava desvenlafaxinu hydrogensukcindtu hydratu

Desvenlafaxin biaze (25g) se michd 30 minut ve smésiaceton (210ml) a voda (70 mi).
K suspenzi se pfida kysclina jantarova (12.5 g). Smés se poté michd | hodinu pti 60 °C. TéméF
Ciry roztok se efiltruje pres kfemelinu. Smés se pomalu ochladi na 30 °C a micha | hodinu, pak
se ochladi na 5 °C a micha | hodinu. Krystaly se odsaji a promyji acetonem. Vytézek 33 g
(91 %).

PATENTOVE NAROKY

1. 7piisob pfipravy 4-{2—(dimethylamino)}- < | -hydroxycyklohexyl)ethyl)fenolu vzorce

OH

| 0

OH

znamého pod generickym ndzvem desvenlafaxin a jeho farmaceuticky akceptovatelnych soli,
vyznadujici se tim, 7cvahrnuje

(a) rozmichani (-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivitu vzorce I1.

| (1)

pripadné jeho soli. kde R je 4-methoxy, v organickém rozpoustédle nebo smési rozpoustédel a
nasledné rozpusténi vychozi latky pfi pH 3 az §,

(b) prevedeni (>-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivatu vzoree Il na desvenlafaxin [ katalytic-
kou hydrogenaci,

(¢) odfiftrovani katalyzatoru z roztoku desvenlafaxinu s pH hodnotou 3 a2 8 a nasledné Zvyseni
pH na hodnotu vétsi nez 8 a mensi nez |1 pridavkem anorganické ¢i organické baze,

(d) 1zolaci desvenlafaxinu baze I edfiltrovanim,

-6 -
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(¢) pevedeni baze desvenlafaxinu | na farmaceuticky akceptovatelnou sdl.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznacujici se tim. Ze je pouzito organické rozpoustédlo
misitelné s vodou nebo smés nékolika organickych rozpoustédel misitelnych s vodou.

3. Zphisob podle naroki 1 22, vyzmadujici se tim, Ze je jako katalyzator pouzito
palladia na vhodném nosici. s vyhodou na uhli.

inafulici se 1ako katalyzator ponzito

4, Zpﬁsob p()dic HAtOKG 1 AL 3, VY
palladia na uhli o obsahu palladia 3 az 10 % hmotn.

5. Zpiisob podle kteréhokoliv z pfedchozich naroki, vyznadujici se tim, Zeje pou-
7ito organické rozpoustédlo zahrnujici methanol. ethanol, 2—propanoi, n—butanol, tetrahydro-
furan. dioxan, dimethylsulfoxid. dimethylformamid nebo jejich smési.

6. Zpiisob podie kteréhokoliv z pfedchozich narokd, vyznadujici se tim, Zzesc
vychozi 1atka 11 rozpusti apravou pH na hodnotu 3 az 8 piidavkem kyseliny.

7. Zpisob podle kieréhokoliv z piedchozich nirokd, vyznadujici se tim, 7e se
vychozi latka 1 rozpusti apravou pH na hodnotu 5 az 6 piidavkem kyseliny.

8. 7pisob podie kteréhokoliv z pfedchozich naroki. vvzonadujici se tim, Ze pouzitd
kyselina je kyselina mraventi, octové nebo fosforeCna.

9. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchozich naroki, vyzna ¢ujici se tim, zepouZita
kyselina je kyselina mravendi.

10. Zpisob podie kieréhokoliv z predchozich nirokli, vyzmacujici se tim, 7e se
vychozi latka 11 pouzije ve formé soli s anorganickou nebo organickou kyselinou.

11. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchezich narokG, vyzna&ujici se tim, Ze se
vychozi latka II pouZije ve formé hydrochloridu.

12. Zpisob podle kteréhokoliv z pfedchozich narokd, vyzna Eujici se tim, Ze jako
zdroj vodiku pro katalytickou hydrogenaci se pouZije kyselina mravenci, mraventan amonny
nebo jejich smes.

13. Zpiisob podle kteréhokoliv z ptedchozich ndroki, vyznacuj ici se tim, Ze se pro
katalytickou hydrogenaci pouzije externi zdroj vodiku.

14. Zpisob podle kterchokoliv z predchozich narokd, vyzna Cujici se tim, Zesekata-
lytickd hydrogenace provadi pfi tlaku vodiku v rozmezi 0.1 MPa az 10 MPa.

15. Zpisob podle kteréhokoliv 7 pfedchozich narokéi, vyznadéujici se tim, Zesepo
odfiltrovani katalyzatoru provede Gprava pH pomoci anorganické nebo organické baze na hod-
notu pH 8 az 11.

16. 7pusob podle kteréhokoliv z predchozich narokd, vyzna Sujici se tim. Zesepo
odfiltrovani katalyzatoru provede prava pH pomoci anorganické nebe organické baze na hod-
notu pH 9 az 10,

17. Zptisob podle kteréhokoliv z pfedchozich narokd, vyzna ujici se tim, Zc sepro
apravu pH pouzije vodny roztok amoniaku.
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18. Zpiisob podle naroku 1. vyzmadujici se tim. 7e se vkroku e) desvenlafaxin |
rozpusti upravou pll na hodnotu 3 az 8 piidavkem kyseliny.

19. Zpisob podle naroku |, vyznadujici se tim, i se vhroku ¢) desvenlafaxin |
rozpusti upravou pH na hodnotu 5 az 6 pFidavkem kyseliny.

20. Zpusob podle narokii 18 a 19, vyzna&ujici se tim, Je sejako kyselina pouzije
kyselina chlorovodikova, mravenéi, Stavelova, fumarova ncbo jantarova.
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