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Oxalat TAPENTADOLU a zpiisob jeho pfipravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka nové krystalické formy oxalatu tapentadolu vzorce II, chemicky oxalatu 3—
[(1R,2R)-3—«(Dimethylamino)—1—ethyl-2—methylpropyl]fenol, a zplisobu jeho piipravy.

-
HO\©/;\5/\T/ . OIOH
) HO" O
2 (D

Dosavadni stav techniky

US patent 6 344 558 uvadi skupinu 1-fenyl-3—dimethylaminopropanovych slougenin, procesy
Jejich pripravy, jejich farmaceutické kompozice a metody pouziti. Tyto sloudeniny jsou vyuZziva-
ny do farmaceutickych kompozici jako u¢inné analgetika. Patfi mezi né i tapentadol hydrochlo-
rid, jakoZto centraln¢ pusobici analgetikum s dudlnim mechanismem uginku. Jako agonista p—
opioidnich receptorli zabrafiuje pfenosu nervového vzruchu michou a zaroveil zabrafiuje zpé&tné-
mu vstiebavani noradrenalinu v synaptickych $térbinach.

Rizné procesy pro piipravu tapentadolu, jeho optickych isomerl a farmaceuticky akceptovatel-
nych soli jsou popsény v patentech: US patentech 6 248 737 a 6 344 558 a dale v PCT piihlas-
kach WO 2004/108658, WO 2005/000788, WO 2008/012046, WO 20008/012047, WO 2008/-
012283, WO 2011/1026314.

Patent EP 0 693 475 zmiiiuje moZnost tvorby farmaceuticky akceptovatelnych soli tapentadolu a
Jemu podobnych latek s vhodnymi kyselinami (jako napf. chlorovodikovou, bromovodikovou,
sirovou, methansulfonovou, mravenéi, octovou, $tavelovou, jantarovou, vinnou, mandlovou,
fumarovou, mlé¢nou, citronovou a podobné), ale jediny hydrochlorid byl z této $kaly pfipraven a
izolovan a to v krystalovém usporadani odpovidajicim formé B.

Dokument US 2007/0213405 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 oznacen jako stabiln&jsi z obou forem. Dokument US 2010/272815 popisuje také
amorfni formu tapentadol hydrochloridu.

Patent WO 2009/0149634 popisuje 3 rizné formy tapentadolu-baze, proces jejich pfipravy a
uvadi jejich charakterizaci pomoci X-ray praskové difrakce. V patentové piihlasce US 2011/-
071120 je uvedena ptiprava a charakterizace nékolika soli tapentadolu (kafrsulfonat, dibenzoyl-
vinan, jable¢nan, maleinan a salicylan). Soli s kyselinami s vysokou molekularni hmotnosti (napf.
kyselina kafrsulfonova, dibenzoylvinna apod.) vSak nejsou vhodné pro farmaceutické pouziti,
protoze mohou netinosné zvysit velikost lékové formy (Handbook of Pharmaceuticals Salts,
Wiley, 2011, Kapitola 7). Tento problém je tfeba zvlasté v piipadé Tapentadolu nutné brat v tva-
hu, protoze komeréné prodavané Iékové formy obsahuji 50 az 250 mg tapentadolu (jako hydro-
chloridu).

Sirokou $kalu soli kokrystali popisuje WO 2012/010316, vétsina forem vsak nebyla nijak fyzi-
kéln€ chemicky charakterizovéna a ani nebyl uveden konkrétni postup jejich piipravy. Specificka
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forma hydrobromidu byla popsana také v WO 2012/051246. Jiné soli pak mohou vykazovat ne-
vhodné fyzikalné—chemické vlastnosti jako napf. nizky bod tani, mala rozpustnost ve vodé nebo
chemicka ¢i polymorfni nestabilita.

Podstata vynélezu

Vynélez se tyka novych krystalickych forem oxalatu tapentadolu vzorce I, chemicky oxalatu 3—
[(1R,2R)-3—(Dimethylamino)-1—ethyl-2—methylpropyl]fenol, a zplsobu jeho pfipravy

"\

O

n @,
kde n je 1 nebo 2.

Zejména se tyka krystalické formy oxalatu tapentadolu vzorce 11

HO

7

¢
I

2 (1D,

charakterizovana témito charakteristickymi reflexemi v RTG praskovém zaznamu s grafitovym
monochromatorem méfeném za pouziti zateni CuKa pfi vinové délce A = 0,1542 nm: 11,8; 14,2;
19,4; 20,7 a 25,4 + 0,2° 2-theta. Tato forma vykazuje jest¢ dalSi charakteristické reflexe 7,1;
13,1; 16,8; 17,5; 21,3; 23,2; 23,6, a 28,8 + 0,2° 2—theta.

Oxalat podle tohoto vynalezu je charakterizovan praskovym XRPD zidznamem uvedenym
v tabulce 1.
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Tab. 1: XRPD - charakteristické difrakéni piky odpovidajici tapentadolu oxalatu vzorce 11

Mezirovinna
vzdalenost
Pos. [°2Th.]| [A] =0,1nm_| Rel. Int. [%]
7,10 12,420 9.7
8,29 10,657 8,5
11,76 7,521 96,7
13,09 6,760 25,9
14,20 6,219 92,5
15,80 5,599 7.0
16,83 5,265 49,6
17,54 5,052 40,7
18,30 4,843 13,9
18,80 4714 16,6
19,39 4,574 100,0
20,69 4,290 71,0
21,30 4,164 34,3
22,26 3,991 11,5
23,24 3,824 47,3
23,60 3,759 37,8
25,39 3,505 55,6
28,77 3,101 24,5
30,49 2,930 11,4
32,26 2,773 8,8
34,30 2,612 9,1
37,48 2,398 8,5

Oxalat vzorce 1I podle tohoto vynalezu dale byl mé&fen diferenéni skenovaci kalorimetrii DSC a
vykazuje hlavni onset teplotu 158,8 °C. (viz obrazek 2)

Krystalicky oxalat vzorce II podle tohoto vynalezu méa nizkou relativni molekulovou hmotnost
532,7, jeho molekula obsahuje 2 molekuly tapentadolu. Tato sul je vhodna do farmaceutickych
formulaci, které obsahuji vysokou davku aktivni slozky bez toho, Ze by doslo k neimémému
nartstu velikosti farmaceutické formulace.

Dalsim pfedmétem podle tohoto vynalezu je zpiisob ptipravy oxalatu vzorce II. Oxalat se pfipra-
vuje z volné baze tapentadolu ve vhodném rozpoustédle nebo smési rozpoustédel piisobenim
kyseliny $tavelové. Vznikly oxalat bud’ z roztoku pfimo vykrystaluje nebo se vznikly roztok
zahusti a/nebo se prida dalsi rozpoustédlo jako antisolvent.

Ve vyhodném provedeni podle tohoto vynalezu se baze tapentadolu rozpusti v rozpoustédle, kte-
rym je napt. C3—C5 keton, C4—C6 éther, C1-C3 alkohol, cyklohexan nebo jejich smési, pfida se
kyselina $tavelova v mnozstvi 0,45 az 0,55 ekvivalentu nebo jeji roztok v C1-C3 esteru kyseliny
octové, C3—C5 ketonu nebo C1-C3 alkoholu. Vznikly roztok se vyhodné ochladi na teplotu
v rozmezi 0 az 40 °C a pfipadné se pfida dalsi rozpoustédlo jako antisolvant, kterym je napt. di-
ethylether, terc.butylmethylether nebo diisopropylether. Vykrystalovany oxalat se pak isoluje
znamymi technikami. Oxalat lze dale &istit krystalizaci z vy$e uvedenych rozpoustédel, vyhodné
ze smési methylethylketonu a methanolu.

Piiprava oxalétu tapentadolu vzorce II ve vysoké &istoté s vyuzitim pokrocilého dobie krystalic-
kého intermediatu vzorce III, kde Bn znamena benzyl.
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"\

BnO - -
' * (COOH),

(111)

Meziprodukt vzorce III se z reakéni smési dobfe isoluje a ma velmi dobré Eistici schopnosti, po
vykrystalovani z reakéni smési se ziskava ve vysokém vytézku vice neZ 86 % s chemickou ¢isto-
tou vyssi nez 99,8 % a s optickou Cistotou vy3si nez 98,5 %.

Meziprodukt vzorce III se pak hydrogenuje ve bézné pouzivaném hydrogenaénim rozpoustédle
jako je naptiklad methanol nebo ethanol na hydrogenaénim katalyzatoru, kterym je napfiklad Pd
na nosiéi a vznikly se pak isoluje tapentadol ve formé baze, piipadné ve formé organické nebo
anorganické soli vhodné pro isolaci. Vhodnou soli miize byt i oxalat podle tohoto vynalezu.

H 0,
BnO : P Hp, 5% Pd/C

ll\l * (COOH), e \Cr\/\

(11D
/ Tapentadol baze
'
: o. OH
) Ho' O
2
an Bn = benzyl

Tapentadol isolovany ve form& baze se pak pievadi metodami podle tohoto vynalezu na oxalat.
Tapentadol isolovany ve formé jiné soli se nejprve uvolni ze soli plisobenim anorganické nebo
organické baze na tapentadol bazi, ktera se pak opét prevede metodami podle tohoto vynalezu na
oxalat.

Tapentadol miize tvofit s kyselinou $tavelovou, kterd méa dvé karboxylové skupiny, 2 druhy oxa-
lath a to v poméru tapentadol : kyselina $tavelova 2:1, a v poméru 1:1, jehoZ strukturu lze vyjad-
fit strukturnim vzorcem IV.

"\

: o. OH
HO N/

nn

HO" "0 ()

Oxalét vzorce IV lze pripravit pfimo hydrogenaci slougeniny vzorce III napiiklad v methanolu
nebo ethanolu na Pd katalyzatoru, od odfiltrovani katalyzatoru a odpafenim rozpoustédla vznika
Tapentadol oxalat vzorce IV. Stejné tak ho lze pfipravit reakci tapentadolu baze rozpusténe
v terc-butylmethyletheru (MTBE) s 0,95 az 1,05 ekvivalenty kyseliny Stavelové rozuméné na-
priklad v ethylacetatu.
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Oxalat vzorce IV charakterizovany t€mito charakteristickymi reflexemi v RTG praSkovém za-
znamu s grafitovym monochromatorem meéfeném za pouZiti zateni CuKo pti vinové délce
A=0,1542 nm; 8,3, 13,0, 15,9, 18,3, 22,3, a 23,8+0,2° 2—theta. Tato forma vykazuje jesté dalsi
charakteristické reflexe: 11,1; 11,5; 11,9; 12,1; 16,6; 19,9; 20,6; 25,1; 25,5; 26,2; 32,2 a 33,9 +
0,2° 2—theta.

Oxalat vzorce IV byl charakterizovan XRPD zaznamem uvedenym v tabulce 2.

Tab. 2: XRPD - charakteristické difrakéni piky odpovidajici tapentadolu oxalatu vzorce IV

Mezirovinna
vzdalenost
Pos. [°2Th.] [A] =0,1nm Rel. Int. [%]

8,29 10,655 74,2
11,07 7.985 47,7
11,47 7,706 25,4
11,86 7,459 19,6
12,13 7,291 27,0
13,01 6,801 61,4
15,86 5,583 74,0
16,63 5,328 39,3
18,33 4,835 69,6
19,85 4,469 26,3
20,58 4,313 31,9
22,27 3,988 61,4
23,82 3,732 100,0
25,05 3,552 16,1
25,46 3,496 271
26,16 3,404 22,9
27,90 3,196 5,9
29,10 3,066 48
32,23 2,776 7.9
33,85 2,646 7.0
35,05 2,558 5,8

Tento oxalét byl ddle méfen diferencni skenovaci kalorimetrii DSC a vykazuje hlavni onset tep-
lotu 112,6 °C. (viz obrazek 5). Tato teplota tani je pomérné nizka pro dal$i zpracovani ve formu-
lacich, miize b&hem Gpravy velikosti ¢astic jako je mleti a pfi riznych technologiich farmaceutic-
ké vyroky jako je napiiklad granulace nebo kompaktace dochazet ke technologickym komplika-
cim jako nalepovéani zpracovdvané hmoty na zafizeni apod. Tato forma také ve srovnanim
s tapentadolem oxalatem vzorce I ma vy$si molekulovou hmotnost vztaZzenou na 1 molekulu ta-
pentadolu baze 311,34. Ztraci tedy vyhodnost z hlediska moZnosti pfipravy mensi tablety, jak
bylo naznaéeno vyse pro tapentadol vzorce II.

Snadno krystaluje i po hydrogenaci pfimo z reakéni smési a 1ze ho velmi dobie vyuzit pro isolaci
a Cisténi tapentadolu b&hem vyroby.
Piehled obrazki

Obr. 1: XRPD zaznam pro tapentadol oxalat vzorce 11
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Obr. 2: DSC zéznam pro tapentadol oxalat vzorce Il
Obr. 3: IC spektrum slougeniny vzorce 111

Obr. 4: XRPD zaznam pro slouceninu vzorce 111

Obr. 5" DSC zaznam pro tapentadol oxalat vzorce IV

Obr. 6 XRPD zaznam pro tapentadol oxalat vzorce IV

Priklady provedeni

Vzorky v nésledujicich prikladech byly charakterizovany metodou praskové rentgenoveé difrakce
(XRPD) a diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC).

Méfici parametry XRPD: Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru X'PERT PRO MPD
PANalytical s grafitovym monochromatorem, pouzité zafeni CuKow (A=0,1542 nm (1,542 A)),
excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, m&feny rozsah: 2 az 40° 26, velikost kroku:
0,01° 26. Mgfeni probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl umistén na Si desti¢ku. Pro
nastaveni primarni optiky byly pouzity programovatelné divergen¢ni clonky s ozafenou plochou
vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka %. Pro nastaveni sekundarni
optiky byl pouzit detektor X'Celerator s maximalnim otevienim detekini St€rbiny, Sollerovy
clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Zaznamy diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byly naméfeny na piistroji DSC Pyris 1 od
firmy Perkin Elmer. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku byla mezi 3 aZ 4 mg a rychlost
ohfevu 10 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je slozen z 1 stabiliza¢ni minuty na teploté
50 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlostni ohfevu 10 °C/min. Jako nosny plyn byl pouzit 4,0 N,
o prutoku 20 ml/min.

Chemicka ¢istota vzorkid byla hodnocena metodou UPLC na koloné XSelect CSH fenyl-hexyl,

2,5 pum, 4,6 x 100 mm, detekce spektrofotometricka 220 nm

a nasledujicich podminek

mobilni faze: A: 1,36 g dihydrogenfosfore¢nanu draselného se rozpusti v1 1 MQ vody, pH
roztoku se upravi na hodnotu 3,0 + 0,05 pomoci 50% kyseliny fosfore¢né.

B: acetonitril

eluce: gradient
Cas (min.) | pritok (ml/min.) %A %B
0 1,2 80 20
2 1,2 80 20
6 1,2 45 55
8 1,2 80 20
9 1,2 80 20

Opticka &istota vzorkd byla hodnocena HPLC metodou na chirdlni koloné¢ Chiralpak AD-H
(Daicel), 5 pm, 4,6 x 250 mm. Jako mobilni faze byla pouzita smés heptan:2—propanol:diethyl-
amin, 980:20:1 (v/v/v) a detekce byla pouZita fluorescenéni 273 ex/295 em



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 304576 B6

Ptiprava tapentadolu oxalatu vzorce 11

Piiklad 1

Tapentadol baze (6,30 g; 28,46 mmol) se rozpusti v 50 ml ferc.butylmethyletheru (MTBE) za
teploty mistnosti. Ke vzniklému roztoku se za michani pfikape pfedem pfipraveny roztok bezvo-
dé kyseliny stavelové (1,28 g; 14,2 mmol) v 50 ml ethylacetatu. Vznikla smés se micha za teplo-
ty mistnosti 5 hodin. Vyloucena latka se odsaje a promyje minimalnim mnozstvim MTBE. Vy-
sledny produkt se pak susi ve vakuové susarné€ pii teploté¢ 50 °C. Bylo ziskano 6,77 g (83,1 %
teoretického mnozstvi) oxalatu krystalové formy odpovidajici XRPD zaznamu uvedenému na
obrazku 1 a DSC uvedenému na obrazku 2.

Priklad 2

Tapentadol béaze (2,52 g; 11,39 mmol) se rozpusti v 20 ml diethyletheru za teploty mistnosti. Ke
vzniklému roztoku se za michani pfikape predem pfipraveny roztok bezvodé kyseliny $tavelové
(0,51 g; 5,66 mmol) v 20 ml methylethylketonu (MEKu). Vznikla smés se micha za teploty mist-
nosti 5 hodin. Vyloucena latka se odsaje a promyje minimalnim mnozstvim diethyletheru. Vy-
sledny produkt se pak susi ve vakuové susarné pfi teploté 50 °C. Bylo ziskano 2,71 g (89,7 %
teoretického mnozstvi) odpovidajici XRPD zaznamu uvedenému na obrazku 1 a DSC uvedené-
mu na obrazku 2.

Priklad 3

Tapentadol baze (2,52 g; 11,39 mmol) se rozpusti v 20 ml cyklohexanu za teploty mistnosti. Ke
vzniklému roztoku se za michani ptikape pfedem pfipraveny roztok bezvodé kyseliny §tavelové
(0,51 g; 5,66 mmol) v 20 ml acetonu. Vznikla smés se micha za teploty mistnosti 5 hodin. Vy-
loucena latka se odsaje a promyje minimalnim mnoZstvim cyklohexanu. Vysledny produkt se pak
susi ve vakuové susarné pfi teploté 50 °C. Bylo ziskano 2,57 g (85,1 % teoretického mnoZstvi)
odpovidajici XRPD zaznamu uvedenému na obrazku 1 a DSC uvedenému na obrazku 2.

Priklad 4

Tapentadol baze (2,52 g; 11,39 mmol) se rozpusti v 20 ml diisopropyletheru za teploty mistnosti.
Ke vzniklému roztoku se za michani ptikape pfedem pfFipraveny roztok bezvodé kyseliny $tave-
lové (0,51 g; 5,66 mmol) v 20 ml 2—propanolu. Vznikla smés se michad za teploty mistnosti 5
hodin. Vyloucena latka se odsaje a promyje minimalnim mnoZstvim 2—propanolu. Vysledny pro-
dukt se pak susi ve vakuové susarné pti teploté 50 °C. Bylo ziskano 2,44 g (80,1 % teoretického
mnozstvi) odpovidajici XRPD zaznamu uvedenému na obrazku 1 a DSC uvedenému na obrazku
2.

Piiklad 5

Tapentadol baze (2,52 g; 11,39 mmol) se rozpusti v 20 ml cyklohexanu za teploty mistnosti. Ke
vzniklému roztoku se za michani ptikape pfedem pfipraveny roztok bezvodé kyseliny $tavelové
(0,51 g; 5,66 mmol) v 20 ml butylacetatu. Vznikla smés se micha za teploty mistnosti 5 hodin.
Vyloucena latka se odsaje a promyje minimalnim mnoZstvim cyklohexanu. Vysledny produkt se
pak susi ve vakuové susdmé pfi teploté€ 50 °C. Bylo ziskano 2,69 g (89,1 % teoretického mnoz-
stvi) odpovidajici XRPD zaznamu uvedenému na obrazku 1 a DSC uvedenému na obrazku 2.
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Ptiklad 6

Tapentadol baze (2,52 g; 11,39 mmol) se rozpusti v 20 ml diethyletheru za teploty mistnosti. Ke
vzniklému roztoku se za michani pfikape pfedem pfipraveny roztok bezvodé kyseliny Stavelové
(0,51 g; 5,66 mmol) v 20 ml isopropylacetatu. Vznikla smés se miché za teploty mistnosti 5 ho-
din. Vylougen4 latka se odsaje a promyje minimalnim mnozstvim diethyletheru. Vysledny pro-
dukt se pak susi ve vakuové susarng pfi teploté 50 °C. Bylo ziskano 2,04 g (67,5 % teoretického
mnozstvi) odpovidajici XRPD zdznamu uvedenému na obrazku 1 a DSC uvedenému na obrazku
2.

Krystalizace tapentadolu oxalatu vzorce II

Pfiklad 7

Tapentadol oxalat (3,57 g; 6,70 mmol) se rozpusti ve smési 75,7 ml methylethylketon (MEK) +
15,15 ml metanol (MeOH) pfi teploté 67,5 °C. Pfi teploté 75 °C a p, se oddestiluje 30 ml destila-
tu. Zahustek se vychladi na teplotu 15 °C za dobu 2 hodin. Vyloucena latka se odsaje a promyje
minimalnim mnoZstvim vychlazeného MEKu. Vysledny produkt se pak susi ve vakuové suSarné
pfi teploté 50 °C. Bylo ziskano 2,79 g (78,2 % teoretického mnoZzstvi) oxalétu odpovidajici DSC
uvedenému na obrazku 2.

Piiprava tapentadolu oxalatu vzorce IV

Ptiklad 8

V 100 ml batice bylo rozpusténo 5 g tapentadolu baze v 40 ml MTBE. K intenzivné michanému
roztoku byl béhem 30 minut pfikapan roztok bezvodé kyseliny $tavelové (2,3 g) v ethylacetatu
(40 ml) za laboratorni teploty. Vznikla suspenze byla michana po dobu 2 hodin. Pfes fritu byla
odsata pevna latka. Po promyti MTBE (30 ml) a vysuseni ve vakuové susarné bylo ziskano 6,3 g
(86 %) bilé latky tapentadolu oxaléatu (1/1) odpovidajici XRPD zdznamu uvedenému na obrazku
6 a DSC uvedenému na obrazku 5.

Ptiklad 9

Do autoklavu Buchi 31 bylo vloZeno 50 g Pd/C (3 %) a pfilit roztok 500 g slouCeniny vzorce III
ptipravené podle piikladu 8 v 2,5 | methanolu. Autoklav byl proplachnut 3 x dusikem. Hydroge-
nace byla provadéna za tlaku 1 MPa pfi teploté 45 az 55 °C. Odreagovany vodik byl prib&zné
dopoustén. Poté co tlak prestal klesat, tak byla reakéni smés michana po min. 1 hodiny. Vodik
byl odpustén, autoklav promyt 3 x dusikem. Katalyzator byl odfiltrovan pies kfemelinu a promyt
2 x 150 ml methanolu. Ciry lehce nazloutly roztok byl odpaten do sucha, byl ziskan tapentadol
oxalat 1 : 1 odpovidajici XRPD zaznamu uvedenému na obrazku 6.

Piiprava oxalatu slouceniny vzorce III

Priklad 10

(2R 3R)-3—(3-benzyloxyfenyl)}-N, N,2—trimethyl-pent—4-en—1-amin (4,8 kg, 15,6 kmol) byl
rozpuitén v 9 1 toluenu a roztok se ohfal na 50 °C. K roztoku byl béhem 2 hodin pfipustén pies
déli¢ku roztok bezvodé kyseliny $tavelové (1,4 kg) v butanonu (10 1) z délicky. Nasledovalo
pridani MTBE (12 1) b&hem 2 hodin pfi teploté 50 az 60 °C. Po pfidani MTBE byla reakéni smés
michana po dobu 2 hodin za teploty 55 °C. K suspenzi byl pfipustén druhy podil MTBE (10 I)
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béhem 1 hodiny pfi teploté¢ 55 az 60 °C. Suspenze byla ochlazena na teplotu 40 °C b&hem
2 hodin. Po dosazeni teploty 40 °C byla pfi této teploté suspenze michana po dobu 1 hodiny a
nésledné byla postupné ochlazena na 8 az 12 °C (pfes noc) a michana po dobu 1 hodiny. Pevna
laitka byla separovana na nu¢i a promyta celkem 91 ledového butanonu. Oxaldt byl suSen
v suSarné (Venticell — horkovzduch, 50 °C) do konstantni vahy (4 hodiny). Bylo ziskano 5,39 kg
(86,6 %) (2R, 3R)-3—(3-benzyloxyfenyl)-N,N,2—trimethyl-pent—4—en—I-aminu oxalatu 1/1,
vzorce III. Chemicka Cistota byla charakterizovana UPLC 99,83 %, chirdlni &istota byla stanovo-
vana HPLC na chiralni fazi 98,65 %.

Ptiprava Tapentadolu baze

Ptiklad 11

Do autoklavu Buchi 31 bylo vloZeno 50 g Pd/C (3 %) a pilit roztok 500 g slouéeniny vzorce I
pfipravené podle pfikladu 8 v 2,5 | methanolu. Autoklav byl proplachnut 3 x dusikem. Hydroge-
nace byla provadéna za tlaku 1 MPa pfi teploté 45 az 55 °C. Odreagovany vodik byl pribé&zné
dopoustén. Poté co tlak prestal klesat, tak byla reakéni smés michana po min. 1 hodiny. Vodik
byl odpustén, autoklav promyt 3 x dusikem. Katalyzator byl odfiltrovan pfes kiemelinu a promyt
2 x 150 ml methanolu. Ciry lehce nazloutly roztok byl odpafen do sucha, rozpustén v 3,0 | MTBE
a byl extrahovan vodnym roztokem Na,CO; (10%, 500 ml) a pak vodou. Organicka faze pak byla
odpaiena do sucha a byl ziskan tapentadol baze s chemickou &istotou 98,6 % (UPLC) a optickou
¢istotou 96,6 % (chiralni HPLC)

PATENTOVE NAROKY

1. Tapentadol oxalat vzorce 11

OH

o)
HO : I‘l\l/ . I
- o

HO
2 (),

vykazujici tyto charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu s grafitovym monochromato-
rem méfeném za pouziti zafeni CuKo pfi vinové délce A = 0,1542 nm, vykazujici tyto charakte-
ristické reflexe: 11,8; 14,2; 19,4; 20,7 a 25,4 + 0,2° 2—theta.

2. Tapentadol oxalat podle naroku 1 vykazujici tyto dalsi charakteristické reflexe: 7,1; 13,1;
16,8; 17,5; 21,3; 23,2; 23,6; a 28,8 + 0,2° 2—theta.

3. Zpisob pripravy tapentadol oxalatu definovaného v narocich 1 a2, vyznaéujici se
tim, Ze se tapentadol baze rozpusti ve vhodném rozpoustédle vybraném z C3-C5 ketonu, C4—
C6 étheru, C1-C3 alkoholu, cyklohexanu nebo jejich smési, pfida se kyselina §t'avelova nebo jeji
roztok v C1-C3 esteru kyseliny octové, C3—C5 ketonu nebo C1-C3 alkoholu, vznikly roztok se
pak ponecha krystalovat, piipadné se ochladi a/nebo se pfida antisolvent a vykrystalovany oxalat
se izoluje.
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4. Zpusob ptipravy podle naroku 3, vyzna&ujici se tim, Ze se pouZije kyselina St'a-
velova v rozmezi 0,45 az 0,55 ekvivalentu.

5. Zpisob piipravy podle naroki 3 a4, vyznadujici se tim, Ze vznikly roztok se
ochladi na teplotu v rozmezi 0 az 40 °C.

6. Pouziti tapentadolu oxalatu definovaného v naroku 1 pro pfipravu farmaceutické kompozice.

4 vykresy

-10-
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Obr. 1: XRPD zéznam pro tapentadol oxalat vzorce II

Counls

10058 Toper 134T TH0830 1 siavelan 8174
Tapert 12716 120209 avekan 43994
5000
0 A — —r— r .
10 2 | 0
Postion [*2Theta] (Copper {Cd))
Obr. 2: DSC zdznam pro tapentadol oxalét vzorce II
2036 3
134
Onset= 15875 C
|  Poak = 16068 °C
R Avoa = 454.467 m)
I Delta H = 147.0831 Jig
£
z %
2
g
o
w
L3
x
5
104 L
-15 1 T X
15,98 ¥ t T T ns T
35,39 60 80 100 120 140 160 180 200 20 240 2497
Tempacature (T}

-11-



CZ 304576 B6

Obr 3. IC spektrum sloueniny vzorce 11
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Obr 4: XRPD zéznam pro sloudeninu vzorce I1I
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Obr.6 XRPD ziznam pro tapentadol oxalat vzorce IV
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