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(57) Anotace:
Je popsan zpisob vyroby opticky ¢istého nebo opticky
obohacengho tapentadolu vzorce | a jeho farmaceuticky
akeeptovatelnych soli. pficemz O<hranéné (2R, 3R Fkyseliny
obecného vzorce 11 v ném7 R znaéni skupinu alkylovou s 1 az
4 atomy uhliky, ve stupni A reaguji v inertnim organickém
rozpoustédle s aktivanim Cinidlem. pfipadné v pfitomnosti
katalyzatoru nebo base; ve stupni B ziskané sloudeniny
obecného vzorce 11, vekterém R i R! md shora uvedeny
vyznam a X znaéni chlor nebo skupinu
alkoxykarbonyloxylovou O-CO-OR ' nebo skupinu
pivaloyloxylovou O-CO-t-Bu. reaguji s dimethylaminem nebo
icho solemi pfipadné v piitomnosti bize; ve stupni C ziskané
N.N-dimethylamidy obecného vzorce 1V, v némZ R ma shora
uvedeny vyznam, se redukuji pomoci hydridovych éinidel ve
vhodném rozpouitédle; ve stupni D vyrobené alkenaminy
obeeného vzorce V. v némz R méa shora uvedeny vyznam, se
hydrogenuji na kovovy ch kataly zdtorech ve vhodném
rozpoustédle: a na konec ve stupni | se vyrobené alkanaminy
obecného vzorce VI, v némZ R ma shorauvedeny vyznam, O-
dealkyluji pomeoci dealkylaénich inidel. av pfipad¢ potichy
se ziskany tapentadol pfevede pasobenim farmaceuticky
akeeptovatelnych kyselin na piisluiné soli. napf. hydrochlorid.
Dile jsou popsany slouceniny obeenyeh vzorc IVa Voa
vzorel [Va. Va,
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Zpisob vyroby (2R,3R)-N,N-dimethyl—3—(3-hydroxyfenyl)—Z-methylpentylaminu

(tapentadolu)

Oblast techniky

Vynilez se tyka nového zplsobu vyroby (2R,3R)-N,N-dimethyl-3-(3-hydroxyfenyl)-2-

methylpentylaminu vzorce I, znamého rovnéz pod ndzvem tapentadol, a jeho soli.

HO
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Dosavadni stav techniky

Tapentadol (T), chemicky (2R,3R)-N,N—dimethyi-3-(3-hydroxyfenyl)-2-
methylpentylamin, pasobi jako agonista p-opioidnich receptort a inhibitor zpétného vstfebavani
noradrenalinu. Byl vyvinut ve formé& hydrochloridu (2R,3R)-enanttomeru firmou Johnson &
Johnson, na zékladé& vyvoje firmy Gruenenthal, jako celkové analgetikum.

Podle pivodniho postupu popsaného v dokumentu EP 0 693 475 (CZ 286441,
Gruenenthal GmbH) se tapentadol vyrabi z (2S,3S)-1-dimethylamino-3-(3-methoxyphenyl)-2-
methylpentan-3-olu (A), ktery se ziskiva dvéma zpisoby Grignardovou adici na keton, napft.
adici 2-methoxyfenylmagnesiumbromidu na 1-dimethylamino-2-methyl-3-pentanon. Reakce je
nestereoselektivni a ziskani (2R,3R)-stereoisomeru vyZaduje déleni na chiralni HPLC kolong.
Sloudenina A se potom pfevadi na chlorid pomoci thionylchloridu a ziskany chlorderivat se
redukci, napt. pomoci NaBH4/ZnCl,, pfevadi na (2R,3R)—N,N—dimethyl-3-(3-methoxyfenyl)—2-
methylpentylaminu (B), ktery se nakonec demethyluje plisobenim bromovodikové kyseliny.
Postup je inherentn& nevyhodny kvili naroénému HPLC déieni stereoisomert na chiralni kolong.

Podle procesniho patentu WO 2004/108658 (Gruenenthal GmbH) se slou¢enina (25,35)-
A ptevadi plsobenim kyselych inidel, jako napf. konc. kyseliny chlorovodikové, na alken B,
ktery se podrobi diastereoselektivni hydrogenaci za vzniku (2R,3R)-C, doprovazeného (2R,3S5)-C
eprmerem jako vedlejsi latkou. Nevyhodou Je vznik diastereoisomernich smési a nezbytnost
stereochemického €isténi produktt na konci syntézy.

Obdobny postup, tj. kysela dehydratace A a nasledna hydrogenace alkenu B, je
narokovéna rovnéz ve WO 2005/000788 a WO 2007/051576 {Gruenenthal GmbH).




Tenty?Z terciarni amin C se alternativné vyrabi podle WO 2008/12047 (Gruenenthal
GmbH) tak, Ze se 1-dimethylamino-3-(3-methoxyfenyl)-z-methyl-1-propanon (D), ziskany
Mannichovou reakei z 3'-methoxypropiofenonu, roz3tépi pomoci kyseliny (R,R)-dibenzoylvinné,
a jeho (S)-enantiomer se necha reagovat s ethylmagnesiumbromidem za vzniku (25,35)-
stereoisomeru slou€eniny A jako pfevazyjiciho stereoisomeru. Dal$im postupem ,obdobné jak je
uvedeno vyse, se slouenina A kysele dehydratuje a naslednou hydrogenaci alkenu B se ziska
pfevainé amin (2R,3R)-C, jehoZ zavérednou demethylaci se vyrobi nakonec tapentadol.
Nevyhody jsou obdobné jako u ptedchozich postupu.

Uvodni kroky dalsiho postupu podle WO 2008/012283 (Janssen Pharmaceutica) jsou
obdobné jako u pfedchoziho postupu; béhem nich se nakonec sloudenina (5)-D konvertuje
Grignardovou reakci v pfevazujici (2R,35)-A. Nirokovana deoxygenace se provadi postupem,
pH némzZ se nejprve provede pomoci trifluoracetanhydridu O-trifluoracetylace a nasteduje
hydrogenolyza vodikem na Pd/C, vedouci k (2R,3R)-C s ee 92,6 %. Deoxygenalni metoda se
specificky tykd methylu jako chranici skupiny fenolického hydroxylu.

TataZ deoxygenadni metoda, s vyuZitim hydrogenolyzy trifluoracetylderivatt je
narokovana rovnéz ve WO 2008/012046 (Gruenenthal GmbH), tyka se v&ak chranicich skupin
fenolického hydroxylu jinych nez methylova skupina. Narokuje se rovnéz odchranéni, pfipadné
tvorba soli. Nevyhodou obou postupt je problém zajidténi stereochemické homogenity celého

procesu.
Podstata vynalezu
Pfedmétem vynalezu je novy efektivni zpiisob vyroby tapentadolu vzorce I
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a jeho farmaceuticky akceptovatelnych soli,
ktery zahrnuje
ve stupni A reakce O-substituované kyseliny (2R,3R)-3-(3-hydroxyfenyl)-2-methyl-4-pentenové

obecného vzorce I,
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vnémZ R zna¢{ skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, napf. skupina methylova, ethylova,
isopropylova nebo terc.-butylova,

s aktivaénim ¢inidlem, jako je thionylchlorid, oxalylchlorid, nebo alkyl-chlorformiat v inertnim
organickém rozpoustédle, pfipadné v pfitomnosti katalyzatoru nebo baze.

Ve stupni B se ziskana slou¢enina vzorce 111,

RO

(110

ve kterém R i R' m4 shora uvedeny vyznam a X zna&i chlor nebo skupinu
alkoxykarbonyloxylovou O-CO-QOR! nebo skupinu pivaloyloxylovou O-CO-£-Bu,

necha reagovat s dimethylaminem nebo jeho solemi, pfipadné v piitomnosti baze na slouéeninu

vzorce [V.

Ve stupni C sloudenina vzorce IV, v némZ R ma4 shora uvedeny vyznam,

RO\©/'\/C ONMe,

(IV)

se pak redukuje

“\

pomoci hydnidovych &inidel ve vhodném rozpoustédle na alkenaminy obecného vzorce V,

vnémzZ R ma shora uvedeny vyznam.

RO\@/'\/CHzN Mez

V)

Ve stupni D se hydrogenuje

“\

na kovovych katalyzatorech napi. na palladiu ve vhodném rozpoustédle.

Ve stupni E se nakonec vyrobené alkanamin obecného vzorce VI,




(VD)
v némZ R mi shora uvedeny vyznam,

O-dealkyluje pomoci dealkyladnich ¢inidel.
V piipadé& potieby se ziskany tapentadol pfevede na prislugné soli piisobenim farmaceuticky

akc’!ﬁeptovatelnjrch kyselin, napf. hydrochloridem.

Detailni popis vynélezu

Zjstili jsme, Ze opticky &isty nebo opticky obohaceny tapentadol vzorce I je moZno
efektivng, a ve vysoksé &istot&, vyrabét zpiisobem, ktery je zaloZen na pouZiti diastercoselektivne

a opticky €istych, nebo obohacenych, kyselin obecného vzorce II jako intermediata.

Zplisob vyroby opticky &istého nebo opticky obohaceného tapentadolu vzorce I
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a jeho farmaceuticky akceptovatelnych soli,
pfi€emZ O-chranéna (2R,3R)-kyselina obecného vzorce I,

___,//"

(1)

v némZ R zna¢i skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, Jako je skupina methylova, ethylova,

isopropylova nebo terc.-butylova,

ve stupni A - reaguje s aktivadnim &inidlem, jako je thionylchlorid, oxalylchlorid, nebo alkyl-

chlorformiat C1-COOR', ve kterém R! znagi methyl nebo ethyl, nebo chlorid kyseliny pivalové ¢-
Bu-CO-CJ;

ve stupni B - ziskana sloutenina obecného vzorce I1,

4




(IIT)

ve kterém R i R' m4 shora uvedeny vyznam a X znagi chlor nebo skupinu
alkoxykarbonyloxylovou O-CO-OR! nebo skupmu pivaloyloxylovou O-CO-t-Bu,
reaguje s dimethylaminem nebo jeho solemu pifpadné v pfitomnosti baze;
ve stupni C - ziskany N, N-dimethylamid obecného vzorce v,

=

RO\©/’\/CONM e,

(Iv)

v némzZ R mé shora uvedeny vyznam,
se redukuje pomoci hydridovych &inidel ve vhodném rozpoustédle;

ve stupni D - vyrobeny alkenamin obecného vzorce V,

RO HNMe,

V)

v némZ R ma shora uvedeny vyznam,
se hydrogenuje na kovovém paladiovém katalyzatoru ve vhodném rozpoustédle;

a nakonec ve stupni E — se vyrobeny alkanamin obecného vzorce VI,

RO CH,NMe,

(VD

v némzZ R ma shora uvedeny vyznam,
O-dealkyluje pomoci dealkylaénich &inidel,
a v ptipade potfeby se ziskany tapentadol ptevede pusobenim farmaceuticky akceptovatelnych

kyselin na pfisludné soli.

Zplisob vyroby tapentadolu z kyseliny obecného vzorce 11 zahrnuje nasledujici syntetické

stupné:




Stuperi A. Konverze opticky &istych nebo opticky obohacenych O-chranénych (2R,3R)-
kyselin obecného vzorce 11, v némz R znagi skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, jako je
skupina methylova, ethylova, isopropylové nebo terc.-butylovd, na aktivované slouteniny
obecného vzorce 111, ve kterém X znadi chlor nebo skupinu alkoxykarbonyloxylovou O-CO-
OR', v niz R znaéi methyl nebo ethyl, nebo skupinu pivaloyloxylovou 0O-CO-£-Bu, se provadi
pomoci aktivujicich ¢inidel: Jako aktivujici &inidla se pouZivaji napf. chloridy anorganickych
kyselin, napf. thionylchlorid, fosforylchlorid nebo chlorid fosfore¢ny, nebo chloridy organickych
kyselin, napf. oxalylchlorid. Reakce se vyhodng provadi v pfitomnosti katalytického mnoZstvi
dimethylformamidu. Reakce se provadi v pfitomnosti nebo nepfitomnosti inertniho organického
rozpoustédla, napf. v chloroformu, dichlormethanu nebo toluenu, v rozmezi teplot 10 °C a2
teplota varu smési, s vyhodou 25 °C a teplota varu smési.

Podle vyhodné formy provedeni se pouZije thionylchloridu a katalytického mnoZstvi
dimethylformamidu, v dichlormethanu, chloroformu nebo toluenu, v rozmezi teplot 25 az
100 °C.

Jako aktivujici ¢inidla se pouZivaji rovnéz alkyl-chlorformiaty Cl1-COOR!, ve kterém R’
ma shora uvedeny vyznam, nebo chlorid kyseliny pivalové +-Bu-CO-Cl. Tyto reakce se provadi
v pfitomnosti base, jako napt. triethylaminu, v inertnim organickém rozpoustédle, v rozmezi
teplot 0 °C az 50 °C, s vyhodou 0 aZ 30 °C.

Podle vyhodné formy provedeni se slou¢eniny obecného vzorce III neizoluji ani negisti,

ale ptimo se nechaji reagovat s dimethylaminem.

Stupedi B. Syntéza N,N-dimethylamid& obecného vzorce IV, v némZ R znadi skupinu
alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova, isopropylova nebo terc.-
butylovi, z aktivovanych sloudenin obecného vzorce III, ve kterém X znad&i chlor nebo skupinu
alkoxykarbonyloxylovou O-CO-OR', v niz R' znagi methyl nebo ethyl, nebo skupinu
pivaloyloxylovou O-CO-#-Bu, se provédi reakc s dimethylaminem v inertnim organickém
rozpoustédle, v rozmezi teplot 0 °C az 40 °C, prednostné pf1 10 az 25 °C. Pfitom se
dimethylamin pouZiva ve formé plynné, nebo ve formé vodného roztoku, nebo ve formé soli,
napf. hydrochloridu, v pfitomnosti base, jako napt. triethylaminu, nebo vodného roztoku

anorganické base, jako napf. uhligitanu nebo hydrogenuhli¢itanu sodného nebo draselného.

Stuperi C. Redukce N,N-dimethylamidii obecného vzorce IV, v némz R znadi skupinu
alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova, isopropylova nebo terc.-

butylova, na aminy obecného vzorce V, se provadi pomoci hydridovych ¢&inidel na bazi hliniku,




jako jsou hydridohlinitan lithny nebo bis(2-methoxyethoxy)hydridohlinitan sodny, v inertnim
organickém rozpoustédle, jako jsou napf. ethery, napf. tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran,
diethylether, nebo toluen, v rozmezi teplot 20 °C aZ teplota varu smési, s vyhodou 20 az 100 °C
Vyhodné se redukce sloudeniny obecného vzorce IV provadi pomoci bis(2-
methoxyethoxy)hydridohlinitanu sodného v toluenu pii teploté 25 °C aZ teplota varu smési,

pfednostné pii 60 az 100 °C.

Stuperi D. Nasyceni terminalni dvojné vazby ve slougening obecného vzorce V, v ném3 R
znadi skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova,
isopropylova nebo terc.-butylova, se provadi redukei vodikem na kovovych katalyzatorech, jako
Je napf. palladium nebo platina. Hydrogenace se provadi v inertnim organickém rozpoustédle,
Jako jsou niz&i alkoholy, napt, methanol, ethanol nebo isopropylalkohol, nebo cyklické ethery,
Jako je tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, nebo ethyl-acetat, nebo jejich smési, za tlaku 0,1 az
5 MPa v rozmezi{ teplot 10 az 60 °C.

Podle vyhodné formy provedeni se pouZije napt. vodiku na Pd/C v prostfedi alkoholu,
Jako je methanol nebo ethanol, za tlaku 0,1 az 2 MPa.

Stupefi E. Odstranéni O-chranici skupiny R ve sloueninich obecného vzorce VI, v némz
R znati skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova,
1sopropylova nebo terc.-butylova, se provadi pomoci dealkyla¢nich ¢inidel, jako je napf. kyselina

bromovodikova, bromid bority, nebo trimethyisilyljodid.

Ziskana slouenina vzorce I (tapentadol) se nakonec, v pfipadé potieby, ptevede
plisobenim farmaceuticky akceptovatelnych kyselin na odpovidajici sl a &isti se krystalizaci
z vhodného organického rozpoustédla nebo smési rozpoustédel, jako je napf. ethyl-acetat, 2-

propanol nebo methanol nebo jejich kombinace s vodou.

Alternativné je mozno postupovat také tak, 7e se jako vychozi latky pouZiji racemické
kyseliny obecného vzorce II, v némz R zna&i skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhlik, jako je
skupina methylovi, ethylova, isopropylové nebo terc.-butylova, které se shora uvedenymi
postupy transformuji pies racemické aktivované slouceniny obecného vzorce III, ve kterém R ma
shora uvedeny vyznam, X zna¢i chlor nebo skupinu alkoxykarbonyloxylovou O-CO-OR’, v niz
R! znagi methyl nebo ethyl, nebo skupinu pivaloyloxylovou Q-CO-£-Bu, v racemické N,N-

dimethylamidy obecného vzorce IV, v némz R ma shora uvedeny vyznam, a dale v racemické




alkenaminy obecného vzorce V, v ném? R znadi totéZ co nahote. J ejich hydrogenaci se vyrobi
racemické alkanaminy obecného vzorce VI, v némz R znad{ toté? co nahofe, a jejich O-
odchranénim racemicky tapentadol vzorce I, ktery se nasledovne opticky §t&pi pomoci kyselych
stépicich kyselin typu karboxylovych nebo sulfonovych kyselin.

Nevyhoda tohoto postupu spoiva v tom, Ze se ve v8ech stupnich pracuje s vétdimi
mnoZstvimi vychozich latek obecnych vzorcu I1, III, IV , V a VI, coZ tuto variantu znevyhodiiuje
jak z ekonomického, tak environmentélniho hlediska. N

Altemativng je moZno postupovat také tak, e se opticke Stépeni pomoci kyselych
Stépicich ¢inidel provadi ve stadiu racemickych alkanamint obecného vzorce VI, v némz R znadi

totéZ co nahofe, nebo racemickych alkenamint obecného vzorce V.

Zpisob podle vynalezu zahrnuje jako kli¢ovy stupeti vyrobu opticky &istych nebo opticky
obohacenych, pfipadng racemickych, (2R,3R)-alkanamin® obecného vzorce VI,
e

RO\©/\,CH 2NMe,

(V)

v némZ R zna¢i skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliky, jako je skupina methylova, ethylova,

isopropylova nebo tere.-butylova,

vyznalujici se tim, Ze se opticky ¢isté nebo opticky obohacené, pfipadné racemické, (2R,3R)-

alkenaminy obecného vzorce V,

RO\©/'\/CH2NMe2

V)

"\

v némzZ R ma shora uvedeny vyznam,

hydrogenuji na kovovém katalyzatoru.

Nasyceni termindlni dvojné vazby ve sloudeninach obecného vzorce V, v némzZ R znadi
skupinu alkylovou s T a2 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova, isopropylova
nebo terc.-butylova, se provadi redukci vodikem na kovovych katalyzatorech, jako je napf.
palladium nebo platina. Hydrogenace se provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jako

jsou nizsi alkoholy, napt. methanol, ethanol nebo isopropylalkohol, nebo cyklické ethery, jako je
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tetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, nebo ethyl-acett, nebo jejich smési, za tlaku 0,1 az 5 MPa
v rozmezi teplot 10 az 60 °C.
Podle vyhodné formy provedeni se pouZije napf. vodiku na Pd/C v prosttedi alkoholu, jako je

methanol nebo ethanol, za tlaku 0,1 aZ 2 MPa.

Zplsob podle vynalezu zahruje vyrobu opticky &istych nebo opticky obohacenych,
pfipadné racemickych, (2R,3R)-N,N-dimethylamidi obecného vzorce v,
=z

RO\©/\,CONM e

(Iv)

v némz R znaéi skupinu alkylovou s 1 a% 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova,
isopropylova nebo terc.-butylova,
vyznacujici se tim, Ze se O-chranéné (2R,3R)-kyseliny obecného vzorce I,

=

ROW:::rﬁ\{COOH

(1)

vnémZ R mé shora uvedeny vyznam,

opticky Cisté nebo opticky obohacené, pfipadné racemické,

a) reaguji s aktivatnim &inidlem, jako Je thionylchlorid, oxalylchlorid, nebo alkyl-chlorformiat
CI-COOR', ve kterém R' znagi methyl nebo ethyl, nebo chlorid kyseliny pivalové ¢-Bu-CO-Cl,

b) a ziskané slougeniny obecného vzorce HIN

RO o-X

(111

ve kterém R i R' m4 shora uvedeny vyznam a X zna&i chlor nebo skupinu
alkoxykarbonyloxylovou O-CO-OR! nebo skupinu pivaloyloxylovou Q-CO-¢-Bu,

se reaguji s dimethylaminem.

Konverze opticky &istych nebo opticky obohacenych O-chranénych (2R,3R)-kyselin

obecného vzorce 11, v némz R znad{ skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, Jako je skupina

o
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methylova, ethylova, isopropylova nebo terc.-butylova, na aktivované slouc¢eniny obecného
vzoree 111, ve kterém X znaéi chlor nebo skupinu alkoxykarbonyloxylovou O-CO-OR', v niz R
zna¢i methyl nebo ethyl, nebo skupinu pivaloyloxylovou O-CO-t-Bu, se provadi pomoci
aktivujicich ¢inidel: Jako aktivujici ¢inidla se pouZivaji napf. chloridy anorganickych kyselin,
napt. thionylchlorid, fosfory! chlorid nebo chlorid fosfore¢ny, nebo chloridy organickych
kyselin, napf. oxalylchlorid. Reakee se vyhodné provadi v pfitomnosti katatytického mnoZstvi
dimethylformamidu. Reakce se provadi v pfitomnosti nebo neptitomnosti inertniho organického
rozpoustcdla, jako je napt. chioroform, dichlormethan nebo toluen, v rozmezi teplot 10 °C az
teplota varu smési, s vyhodou 25 °C az teplota varu smési.

Podle vyhodné formy provedeni se pouzije thionylchloridu a katalytického mnoZstvi
dimethylformamidu, v dichlormethanu, chloroformu nebo toluenu, v rozmezi teplot 20 aZ teplota
varu smeési.

Jako aktivujici ginidla se pouZivaji rovn&Z alkyl-chlorformiaty CI-COOR', ve kterém R
ma shora uvedeny vyznam, nebo chlorid kyseliny pivalové £-Bu-CO-Cl. Tyto reakce se provadi
v pfitomnosti base, jako napf. triethylaminu, v inertnim organickém rozpoustédle, v rozmezi
teplot 0 °C aZ 50 °C, s vyhodou 0 a 30 °C.

Podle vyhodné formy provedeni se slouéeniny obecného vzorce 111 neizoluji ani neéisti,

ale pfimo se nechaji reagovat s dimethylaminem.

Aktivované slouceniny obecného vzorce III, ve kterém X zna&i chlor nebo skupinu
alkoxykarbonyloxylovou O-CO-OR!, v niZ R! znag&i methyl nebo ethyl, nebo skupinu
pivaloyloxylovou O-CO-t-Bu, se potom konvertuji v N,N-dimethylamidy obecného vzorce IV,
v némZ R ma shora uvedeny vyznam, reakci s dimethylaminem v inertnim organickém
rozpousteédle, v rozmezi teplot 0 °C aZ 40 °C, piednostné pfi 10 az 25 °C. Piitom se
dimethylamin pouZiva ve formé plynné, nebo ve formé vodného roztoku, nebo ve formé soli,
napf. hydrochloridu, v ptitomnosti base, jako napf. triethylaminu, nebo vodného roztoku

anorganickeé base, jako napf. uhlititanu nebo hydrogenuhli¢itanu sodného nebo draselného.

Zpusob podle vynalezu zahrnuje i vyrobu pokrodilych intermediatd, (2R 3R)-amint

obecného vzorce V,

\

RO\©/\/CHZNM92

(V)
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v némzZ R znadi skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova,
isopropylova nebo terc.-butylova,

opticky Cistych nebo opticky obohacenych, ptipadné racemickych,

spoCivajici v tom, Ze se N,N-dimethylamidy obecného vzorce IV,

=

RO\©/\/CONM e

vy

(LT

v némzZ R zna¢i totéZ co nahofte,
opticky &isté nebo opticky obohacené, ptipadn& racemické,

redukuji pomoci hydridovych &inidel na bazi hliniku.

Redukce N,N-dimethylamidi obecného vzorce IV, v ndmZ R m4 shora uvedeny vyznam,
na aminy obecného vzorce V, se provadi pomoci hydridovych &inidel na bazi hliniku, jako jsou
hydridohlinitan lithny nebo bis(2-methoxyethoxy)hydridohlinitan sodny, v inertnim organickém
rozpoustédle, jako jsou napf. ethery, napf, tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran,
diethylether, nebo toluen, v rozmezi teplot 20 °C aZ teplota varu smési, s vyhodou 20 a2 100 °C.

Vyhodné se redukce sloudenin obecného vzorce IV provadi pomoci bis(2-
methoxyethoxy)hydridohlinitanu sodného v toluenu pii teploté 25 °C aZ teplota varu smési,

pfednostné pfi 60 aZ 100 °C.

Postup je moZno realizovat také tak, Ze se ve shora uvedeném postupu pouziji racemické
kyseliny obecného vzorce II, a optické Stépeni se provadi ve stadiu amint obecného vzorce
V nebo VI, v némz R ma shora uvedeny vyznam, pomoci kyselych Stépicich ¢inidel, jako je
napf. kyselina kafrsulfonova nebo mandlova. Tato alternativa m4 inherentni nevyhodu v tom, Ze

se reakce s racematy musi provadét ve vétiim métitku.

Postup vyroby tapentadolu vzorce [ z O-chranénych (2R,3R)-kyselin obecného vzorce 11,
v némZ R zna¢i skupinu alkylovou s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova,
isopropylové nebo terc.-butylova, opticky &istych nebo opticky obohacenych, pfipadné
racemickych, je mozno realizovat také tak, Ze se nasyceni dvojné vazby provede dfive nez ve
stadiu alkenamin obecného vzorce V, v ném? R ma stejny vyznam jako nahofe. Tyto varianty

vyrobniho postupu jsou znazornény ve schématech 1 a 2.
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Postupem podle varianty znizornéné ve schématu 1 se O-chranéné (2R,3R)-kyseliny
obecného vzorce 11, v némz R znadi skupinu alkylovou s 1 a2 4 atomy uhlikuy, jako je skupina

methylové, ethylova, isopropylova nebo terc.-butylova, opticky ¢isté nebo opticky obohacené,
pfipadné racemické,

=

"\
"N\

RO COOH RO : COOH R s ~CO-X

H VIt Vil

T

N\
"\
"\

(111
l1es

HO A -CH NMe, R _-CH,NMe, RO “_-CONMe,

I VI 1X
Schéma 1: Alternativni vyroba tapentadolu z kysedin obecného vzorce II
nejprve hydrogenuji na kovovych katalyzatorech za vzniku O-chranénych (2R,3R)-kyselin
obecného vzorce VII, které se dale transformuji vy3e uvedenymi postupy pfes aktivované
derivaty kyselin obecného vzorce VIII v nasycené O-chranéné (2R,3R)-amidy obecného vzorce
IX. Jejich redukei se vyrobi shora popsane O-chranéné (2R,3R)-aminy obecného vzorce VL a
nakonec odchranénim pomoci demethyla¢nich &inide! se ziska tapentadol, pfipadné jeho soli

pomoci farmaceuticky akceptovatelnych kyselin.

Postupem podle varianty zndzorméné ve schématu 2 se O-chranéné (2R,3R)-amidy
obecného vzorce IV, v némz R znagf skupinu alkylovou s 1 a2 4 atomy uhliku, jako je skupina
methylova, ethylova, isopropylova nebo terc.-butylova, opticky &isté nebo opticky obohacené,
pfipadné racemické,
nejprve hydrogenuji na kovovych katalyzatorech,

a ziskané O-chranéné (2&,3R)-amidy obecného vzorce IX, se potom pfevadi v tapentadol a jeho

soli zplisoby vySe popsanymi.
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Schema 2: Atternativni vyroba tapentadolu z amidl cbecného vzorce IV

Vychozi opticky &isté nebo opticky obohacené O-chranéné (2R,3R)-kyseliny obecného
vzorce ]I,

1)

v némz R zna¢f skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova,

isopropylova nebo terc.-butylova,

s¢ vyhodné vyrabi postupem, ktery spoCiva v tom, Ze se estery obecného vzorce VII,

ROUMOL

(VID

v némzZ R znaéi totéZ co nahote,

piesmykuji pisobenim silné base typu amidii kovii, napf. lithium-hexamethyldisilazidu, a

terciarniho aminu, napt. triethylaminu.

Postup vyroby kyselin obecného vzorce II, v néms R znaci skupinu alkylovou s 1 az 4
atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova, isopropylova nebo terc.-butylova, spoéiva
v tom, Ze se estery obecného vzorce VI, v ném# R ma shora uvedeny vyznam, enolisuji
plusobenim silné base typu amidt kovd, napt. lithium—hexamethyldisilazidu, a terciamiho aminu,

napf. triethylaminu za nizkych teplot, a potom pfi ohtati generované enolaty podlehnou

pfesmyku na o¢ekdvané kyseliny obecného vzorce I1. Enolizace se provadi v inertnich
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organickych rozpoustédlech, vyhodn v toluenu, pomoci min. 2,5 ekvivalentu jak amidu kowvu,
tak i tercidrniho aminu, v rozmezi teplot -40 a2z -80 °C, vyhodné pfi -60 az -70 °C; k pfesmyku
dochdzi béhem postupného ohfivani reakéni smési na laboratorni teplotu. Cely proces je vysoce
diastereoselektivni a poskytuje racemicky diastereoisomer s vysokou selektivitou.

Takto ziskané racemické kyseliny obecného vzorce 11 se potom opticky 3t&pi pomoci

basickych Stépicich Einidel, pfiéemz dojde zaroveri k jejich diastereosektivnimu do&iiténi.

O-Chranéné (2R,3R)—3—(3-hydroxyfenyl)-NJV,2-trimethylpent-4-enarnidy obecného

vzorce [V,

=

RO\@/\/CONM e,

(Iv)

v neémz R znali skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, jako Je skupina methylova, ethylova,
isopropylova nebo terc.-butylova, ve formé opticky {isté, opticky obohacené, piipadné
racemicke, jsou nové a predstavuji hodnotné intermediaty v synteze tapentadolu.

Zv145te hodnotnym intermediatem je enamid obecného vzorce IV, v ndm2 R znadi
methylskupinu. Jedna se tedy o (2R,3R)-3-(3-methoxyfenyl)-N,N,2-trimethylpent-4-enamid
vzorce [Va,

“\

M eo\©/\/c ONMe,

(IVa)

ve forme opticky €isté, opticky obohacené, ptipadné racemické.

Nove jsou rovnéz O-chranéné (2R,3R)-3-(3-hydroxyfenyl)-N,N,2-trimethylpent-4-en-1-
aminy obecného vzorce V,

=

RO\©/\/CH2N Mez

(V)
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v némZ R zna&i skupinu alkylovous | az 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova, ethylova,
isopropylova nebo terc.-butylova. Tyto slou¢eniny jsou uZite¢nymi intermediaty v syntéze
tapentadolu ve formé opticky &isté, opticky obohacené, ptipadné racemické.
Zv143t€ uZiteny je amin obecného vzorce V, v némzZ R je methylova skupina, t]. (2R,3R)-
3-(3—Methoxyfenyl)-N,N,Z-trimethylpent-4-en-l-amin vzorce Va,
=

Me0\©/\/c HzNMSQ

(Va)

e

ve forme opticky ¢isté, opticky obohacené, ptipadng i racemické.

Nasledujici pfiklady provedeni tlustruji, avSak nikterak neomezuji, obecnost zptisobu

vyroby podle vynalezu.

Priklady provedeni

Priklad 1
a) Priprava 3-[(1R,2R)-3-(dimethylamino)-1 -ethyl-2-methylpropyl]fenolu (vzorec I, tapentadol)
Smés (2R,3R)-aminu obecného vzorce VI (R =Me; 3,04 g, 11 mmol) a 75 ml 48%
kyseliny bromovodikové se zahtiva 2,5 h v lazni o t = 120 °C. Po &astedném schladnuti se smés
odpafi na rotaéni vakuové odparce pfi t = 60 °C. Odparek se smisi s vodou a ziskany roztok se
basifikuje 2M hydroxidem sodnym (cca 15 mi). Ke smési se piida solanka (5 ml) k vysoleni
produktu a extrahuje se 2x 30 m! dichlormethanu. Spojené extrakty se vysusi Na,SO,, zfiltruji se
a odpafi na rota¢ni vakuové odparce. Zisk se cca 2,58 g volné baze tapentadolu (vzorec I) ve

formé oleje.

b) Piiprava hydrochloridu 3-[(1R,2R)-3-(dimethylamino)—1-ethyl-2~methy1propyl]f'cnolu {vzorec
['hydrochlorid, hydrochlorid tapentadolu)

Odparek base se rozpusti ve 20 ml methylethylketonu a za michani se pfikape 5 ml
roztoku chlorovodiku v Et;O. Smés se micha 1 h za laboratorni teploty a ponecha se stat ptes noc
v lednici. Vylougené krystaly se odsaji, promyji se 2 ml methylethylketonu a vysusi se. Ziska se
2,16 g (75%) bézovych krystalka (t.t. =187 - 200 °0), [alp =- 21,7 (c= 2, MeOH). Po
krystalizaci z isopropanolu svétle bézové krystaly o &istot& 99,6 % (HPLC) a optické &istotd
99,8% R,R (chirdlni HPLC), t.t. = 195 — 202°C, [a]p = - 25,6 (c= 2, MeOH)
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'H-NMR (CDCl3) §0.73 (3H, 1, J=7.5 Hz), 1.15 (3H, d, =5.0 Hz), 1.53-1.66 (11, m),
1.83-1.93 (1H, m), 2.13-2.32 (2H, m), 2.77 (6H, 5), 2.85-2.89 (2H, m), 6.64-6.70 (3H, m), 7.15
(1H, t, J= 7.8 Hz).

Priklad 2
Ptiprava (2R,3R)-3-(3-methoxyfenyl)—N,N,2-trimethy1pentan-l -aminu (obecny vzorec VI: R =
Me)

Alkenamin obecného vzorce V (R = Me; 3,78 g, 16 mmol) se rozpusti v methanolu (40
ml) a v atmosféfe dusiku se ptida 0,67 g katalyzatoru 5% Pd/C (18 % w/w). Hydrogenacni
nadoba se tFikrat propléchne vodikem a potom se hydrogenuje za tlaku 450 kPa, za laboratorni
teploty 16 hodin. Po vyméné atmosféry za dusik se odfiltruje katalyzator a promyje se
methanolem. Spojeny filtrat se odpafi na rotaéni vakuové odparce. Ziska se 95% surového
produktu obecného vzorce VI (R = Me) jako Zluty olej.

'H-NMR (CDCls) §0.73 (3H, t, J=7.6 Hz), 0.95 (3H, d, J=6.4 Hz), 1.56-1.63 (1H, m),
1.74-1.90 (2H, m), 1.94-2.00 (2H, m), 2.12(6H, 5), 2.34-2.48 (1H, m), 3.80 (3H, s), 6,68-6.75
(3H, m}), 7.19 (1H, t, J=7,8 Hz).

Latku je moZno isolovat ve formé krystalického hydrochloridu, ktery se ptipravi tak, Ze

se k roztoku shora uvedené base v isopropylatkcholu pfida roztok chlorovodiku v Et,0.

Priklad 3
Ptiprava (2R,3R)—3-(3-methoxyfenyI)-N,N,Z-trimethylpent—4—en—l-aminu (obecny vzorec V: R =
Me)

Do bariky se v atmosféte N; ptedloZi 70% w/w roztok Synhydridu (Red Al; 12,2 ml),
nafedi se 20 ml toluenu a pfida se roztok 4,80 g (2R,3R)-amidu obecného vzorce IV (R = Me) ve
20 ml toluenu, pfi¢emZ teplota smési vzroste k cca 50 °C. Reakéni smés se zahfiva v inertni
atmosfefe na 100 °C (t l4zné) 1 h, po schladnuti na laboratorni teplotu se vychladi v ledové 1azni,
a pfikape se postupn& 2,3 ml vody a 2,3 ml 15% hydroxidu sodného. Smés se mich4 1 h za
laboratorni teploty, zfiltruje se pies vrstvu kiemeliny, a nafedi se 10 ml vody a 20 ml ethyl-
acetatu. Vrstvy se oddéli a organické podily se vymyji 2x 20 ml 1M kyseliny chlorovodikové.
Spojené kyselé vodné podily se basifikujf 30 ml 2M hydroxidu sodného, a extrahuji se 2x 20 ml
ethyl-acetatu. Spojené vytepy se promyji 5 ml solanky, vysusi se Na,SOy a odpaii se na rotaéni
vakuové odparce. Ziska se 3,87 (85%) slouCeniny obecného vzorce V (R = Me) jako oranZovo-

Cerveny olej.
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'H-NMR (CDCls) §0.93 (3H, d, J=6.3 Hz), 1.95-2.09 (3H, m), 2.15 (6H, s), 3.20-3.24
(IH, m), 3.79 (3H, 5), 5.03-5.11 (2H, m), 5.93-6.04 (1H, m), 6.71-6.80 (3H, m), 7.21
(1H, t, J=7.6 Hz).

Priklad 4
a) Ptiprava (2R,3R)-3-(3-methoxyfenyl)-z-methylpent-4-enoylchloridu (obecny vzorec IV: R =
Me)
K roztoku 4,8 g (22 mmol) (2R,3R)-kyseliny obecného vzorce I (R =Me) v 60 ml
suseného toluenu se p¥ida 9,5 mi thionylchloridu (130 mmol) a smés se zahiiva 4 h v lazni o t =
90 °C. Potom se smés zchladi na 50 °C a odpafi se na rota¢ni vakuové odparce (pfi t = 60 °C).

Surovy chlorid obecného vzorce III (R =Me, X = Cl) se pouzije pfimo do dalsiho kroku.

b) Piprava (2R,3R)-3-(3-methoxyfenyl)—N,N,2-trimethylpent-4—enamidu (obecny vzorec IV: R
= Me)

Surovy chlorid obecného vzorce III (R =Me, X = Cl) se rozpusti v 50 ml
dichlormethanu, ptida se 2,66 £ (33 mmol) hydrochloridu dimethylaminu, a smés se vychladi
v ledové lazni. Potom se pfikape 8,3 mi (60 mmol) triethylaminu, smés se micha Jjesté 20 min za
chlazeni a pak 40 min za laboratorni teploty. Reakéni smés se nafedi 15 ml vody a 15 ml
dichlormethanu a vrstvy se oddali. Organicka faze se promyje 5 ml vody a 10 ml solanky, vysusi
se Na;SO,, a po filtraci se odpati na rotadni vakuové odparce. Zisk4 se 4,82 g (90%) surového
amidu obecného vzorce IV (R =Me) jako Cervenohnédy polotuhy ole;j.

'H-NMR (CDCL) 61.20 (3H, d, J=6.7 Hz), 2.76 (6H, d, J=10.5 Hz), 3.05-3.11 (1H, m),
3.57 (1H, t, ]=9.9 Hz), 3.79 (3H, §), 5.11-5.22 (2H, m), 6,00 (1H, dt, J=9.9, 16.9 Hz), 6.70-6.82
(3H, m), 7.19 (1H, t, J=7.9 Hz).

Priklad 5
Piiprava (2R,3R)-3—(3-methoxyfenyl)-2-methylpent—4-enové kyseliny (obecny vzorec II: R =
Me)

8,1 g (23,7 mmol) soli (2R,3R)-kyseliny obecného vzorce II (R =Me) s (R)-
fenylethylaminem se suspenduje v 80 ml ethyl-acetatu a za michani se pfikape 27 m! 1M
kyseliny chlorovodikové. Smés se mich4 15 min za laboratorni teploty, vrstvy se oddé&li, a vodny
podil se extrahuje jesté 1x 10 mi cthyl-acetatu. Spojené organické podily se vysusi Na,SOy,
zfiltruji se a odpati na rotaéni vakuové odparce. Ziska se 4,99 g (95 o) opticky aktivni kyseliny

obecného vzorce I (R = Me),
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'H-NMR (CDCl;) 51.21 (3H, d, J=7.0 Hz), 2.83 (1H, dq, ]=7.0, 9.3 Hz), 3.50
(1H, t,J=9.3 Hz), 3.77 (3H, 5), 5.08-5.16 (2H, m), 5.90 (1H, dt, J=9.8, 16.9 Hz), 6.71-6.80
(3H, m), 7.19 (1H, t, J= 7.6 Hz).

Priklad 6
a) Priprava (2R,3R)-3-(3-mcthoxyfenyl)-Z—methylpentanové kyseliny (obecny vzorec VII: R =
Me)

K roztoku kyseliny obecného vzorce 11 (R=Me; pomérR,R:S,S >98 ; 2), uvolnéné z
2,45 g jeji soli s (R)-fenylethylaminem (7,16 mmol) pomoci kyseliny chlorovodikovs,
v methanolu (20 ml) se v atmosféfe dusiku pfida 0,25 g katalyzatoru 5% Pd/C. Hydrogenaéni
nadoba se dvakrat proplichne vodikem a potom se hydrogenuje za tlaku 400 kPa pfi laboratorni
teploty za tfepani 18 hodin. Po vymé&ng atmosfery za dusik se odfiltruje katalyzator a promyje se
methanolem. Spojeny filtrat se odpa#i na rotadni vakuové odparce. Ziska se 97 % surového
produktu obecného vzorce VI (R = Me) jako bezbarvy olej (1,53 g).

'H-NMR (CDCL3) 60.74 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.22 (3H, d, J=6.9 Hz), 1.55-1.65 (1H, m),
1.76-1.83 (1H, m), 2.63-2.81 (2H, m), 3.77 (3H, s), 6,69-6.80 (3H, m), 7.17 (14, t, J=7.8 Hz).

b) Priprava (2R,3R)—3-(3-methoxyfenyl)-Z-methyIpcntanoylchloridu (obecny vzorec VIII: R =
Me)

K roztoku 1,53 g (6,88 mmol) (2R,3R)-kyseliny obecného vzorce VII (R = Me) v 20 ml
suSeného toluenu se ptida 9,5 ml thionylchloridu (130 mmol) a smés se zahfivi4 hv lazniot=
90 °C. Potom se smé&s zchladi na 50 °C a odpati se na rotaéni vakuové odparce (pfit= 60 °C).
Surovy chlorid obecného vzorce VIII (R = Me, X = Cl) se pouzije pfimo do daliiho kroku.

c) Ptiprava (2R,3R)-3-(3-methoxyfenyl)-N,N,2-trimethylpentanamidu (obecny vzorec IX: R =
Me)

Surovy chlorid obecného vzorce VIII (R = Me, X = Cl) se rozpusti v 15 mi
dichlormethanu, pfida se 0,84 g (10,4 mmol) hydrochloridu dimethylaminu, a smés se vychladi
v ledové lazni. Potom se prikape 2,6 ml (18,8 mmol) triethylaminu, smés s¢ micha jesté 20 min
za chlazeni a pak 30 min za laboratorni teploty. Reakéni smés se natedi 10 ml vody a 15 ml
dichlormethanu a vrstvy se odd&li. Organick4 faze se promyje 5 ml vody a 5 ml solanky, vysui
se Na,SOy, a po filtraci se odpafi na rota¢ni vakuové odparce. Ziska se 1,45 g (84 %) surového

amidu obecného vzorce IX (R = Me) jako hnédy husty olej.
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'H-NMR (CDCl3) §0.72 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.20 (3H, d, 1=6.7 Hz), 1.41-1.56 (1H, m),
1.87-1.96 (1H, m), 2.71 (6H, ), 2.74-2.80 (1H, m), 2.87-2.96 (1H, m), 3.78 (3H, 5), 6.68-6.77
(3H, m), 7.16 (1H, t, J=5.3 Hz).

d) Ptiprava (2R,3R)—3-(3-methoxyfenyl)—N,N,2-trimethylpentan—1-aminu (obecny vzorec VI: R =
Me)

Do bariky se v atmosféfe N, pfedlozi 65% w/w roztok Synhydridu (Red Al; 3,82 ml; 2,2
ekviv), nafedi se 6 ml toluenu a ptida se roztok 1,41 g (2R,3R)-amidu obecného vzorce IX (R =
Me) v 6 ml toluenu. Reakéni smés se zahfeje k varu a udrZuje se pii téZe teploté v inertni
atmosféfe 1 h. Po schladnuti na laboratorni teplotu se vychladi v ledové 1azni, a pfikape se
postupné 0,65 ml vody a 0,65 ml 15% hydroxidu sodného. Smés se micha 30 min za laboratorni
teploty, zfiltruje se pes vrstvu kiemeliny a filtradni kola¢ se promyje 3 ml ethyl-acetatu. Filtrat
se extrahuje 2x 7 ml 1M kyseliny chlorovodikové, Spojen¢ kyselé vodné podily se basifikuji 2M
roztokem hydroxidu sodného, a extrahuji se 2x ethyl-acetitem. Spojené vytfepy se promyji 1x
solankou, vysusi se Na;SO, a odpafi se na rotaéni vakuové odparce. Ziska se 1,11 (84 %)
slougeniny obecného vzorce VI (R = Me) jako oranZovy olej.

'H-NMR (CDCl3) 60.73 (3H, t, J=7.6 Hz), 0.95 (3H, d, J=6.4 Hz), 1.56-1.63 (1H, m),
1.74-1.90 (2H, m), 1.94-2.00 (2H, m), 2.12(6H, ), 2.34-2.48 (1H, m), 3.80 (3H, s), 6,68-6.75
(3H, m), 7.19 (1H, t, J=7,8 Hz).

Piiklad 7
Piiprava (2R,3R)—3—(3-methoxyfenyl)-N,N,2-trimethylpentanamidu (obecny vzorec IX: R = Me)
Alkenamid obecného vzorce IV (R = Me; 3,78 g, 16 mmol) se rozpusti v methanolu (40
ml) a v atmosféte dusiku se ptida 0,67 g katalyzatoru 5% Pd/C (18 % w/w). Hydrogenaéni
nadoba se tfikrat proplachne vodikem a potom se hydrogenuje za tlaku 450 kPa, za laboratorni
teploty 16 hodin. Po vyméné atmosféry za dusik se odfiltruje katalyzator a promyje se
methanolem. Spojeny filtrat se odpati na rotaéni vakuové odparce. Ziska se 95% surového
produktu obecného vzorce VI (R = Me) jako Zluty olej.
'H-NMR (CDCl3) 60.72 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.20 (3H, d, J=6.7 Hz), 1.41-1.56 (1H, m),
1.87-1.96 (1H, m), 2.71 (6H, s), 2.74-2.80 (1H, m), 2.87-2.96 (1H, m), 3.78 (3H, s), 6.68-6.77
(3H, m), 7.16 (1H, t, J=5.3 Hz).
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PATENTOVE NAROKY

Zpusob vyroby opticky &istého nebo opticky obohaceného tapentadolu vzorce [

"\

I
O
—=
\

(D

a jeho farmaceuticky akceptovatelnych soti,
vyznacujici se tim, Ze O-chranéna (2R,3R)-kyselina obecného vzorce 11,
#

RO COOH

(II)
v némZ R znati skupinu alkylovou s 1 a% 4 atomy uhliky,
ve stupni A reaguje v inertnim organickém rozpoustédle s aktivadnim ¢inidlem
vybranym ze skupiny zahrnujici chloridy organickych nebo anorganickych kyselin a
chloroformiaty, pfipadné v ptitomnosti katalyzatoru nebo base;

ve stupni B ziskana slou¢enina obecného vzorce I1I,

RO O-X

(1)

ve kterém R ma shora uvedeny vyznam a X zna&f chlor nebo skupinu
alkoxykarbonyloxylovou O-CO-OR' nebo skupinu pivaloyloxylovou O-CO-¢-Bu,
ptiemz R! je methyl nebo ethyl,
reaguje s dimethylaminem nebo jeho solemi ptipadné v pfitomnosti baze;
ve stupni C ziskany N,N-dimethylamid obecného vzorce Iv,

=

Ro\©/=\_/cowe2

(IV)
v némZ R ma shora uvedeny vyznam, Me je methyl,
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2)

3)

4)

5)

se redukuje pomoci hydridovych ¢inidel na bazi hliniku v organickém rozpouitédle
vybraném z fady etherti a aromatickych uhlovodiki;

ve stupni D vyrobeny alkenamin obecného vzorce Vv,

=

ROO/\/C H;NMe,

V)

v némZ R ma shora uvedeny vyznam,
se hydrogenuji na kovovém paladiovém katalyzatoru ve vhodném rozpoustédle;

ve stupni E se vyrobené alkanaminy obecného vzorce VI,
e

RO\@/\/CH 2N M92

(VD)
v némzZ R ma shora uvedeny vyznam,

O-dealkyluje pomoci dealkylagnich &inidel, JjehoZ vybér zavisi na chrénici skuping a
v piipadg potieby se ziskany tapentadol pfevede piisobenim farmaceuticky

akceptovatelnych kyselin na p¥isluiné soli, napf. hydrochlorid,

Zpiisob vyroby podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze se ve stupni A jako aktivagni

¢inidlo pouZije thionylchlorid nebo oxalylchlorid, v pfitomnosti katalytického mno#stvi

dimethylformamidu.

Zpusob vyroby podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se ve stupni A jako aktivadni
cinidlo pouZije methyl-chlorformiat, ethyl-chlorformiat nebo pivaloylchlorid

v pfitomnosti base, kterou je triethylamin, v rozmezi teplot 0 °C a2 50 °C, s vyhodou 0
az 30 °C.

Zpusob vyroby podle naroku 1 az 3, vyznacujici se tim, Ze se jako inertni organické

rozpoustédlo pouzije chloroform, dichlormethan nebo toluen.

Zpiisob vyroby podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni B pouZije

dimethylamin ve formeé plynné, nebo ve formé vodného roztoku, nebo ve formé soli,

2r




0)

7)

8)

)

10)

11)

12)

13)

v
- -
. e

v pfitomnosti base, kterou je triethylaminu nebo vodny roztok anorganické base napf.
uhlicitan nebo hydrogenuhli¢itan sodny nebo draselny.

Zplsob vyroby podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze pouZita hydridova ¢inidla ve stupni
C jsou hydridova &inidla na bazi hliniku zvolen4 z fady hydridohlinitan lithny, bis-(2-
methoxyethoxy)hydridohlinitan sodny nebo diisobutylaluminium hydrid.

Zptisob vyroby podle naroku 1a 6 vyznadujici se tim, Ze se ve stupni C redukce provadi
pomoci bis-(2-methoxyethoxy)hydridohlinitanu sodného v toluenu, tetrahydrofuranu

nebo 2-methyltetrahydrofuranu.

Zptsob vyroby podle naroku 1, 6 a 7 vyznalujici se tim, Ze se redukce provadi v toluenu

pfi teploté 25 °C az teplota varu rozpoustédla.

Zpusob vyroby podie naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se ve stupni D pouziva jako

kovového katalyzatoru palladia na uhli.

Zpusob vyroby podle naroku 1 a 9, vyznatujici se tim, Ze se ve stupni D jako vhodné
rozpoustédlo pouZije rozpoustédlo zvolené z fady C1 az C3 alkohoholii jako jsou
methanol, ethanol nebo isopropylalkohol, cyklickych ether, jako je tetrahydrofuran, 2-
methyltetrahydrofuran nebo 1,4-dioxan, nebo v ethyl-acetétu, piipadné jejich smési.

Zplisob vyroby podle naroki 1 aZ 10, vyznalujici se tim, Ze se vyrabi tapentadol a jeho

soli s chemickou Eistotou vy33i ne? 99,5 %.

Zpiisob vyroby podle narokt 1 az 10, vyznalujici se tim, Ze se vyrabi tapentadol a jeho

soli s optickou ¢istotou vyssi nez 99,5 %,

O-chranény (2R,3R)-3-(3—hydroxyfenyl)-N,N,2-t11methy]pent-4—enamid obecného vzorce
v,

\

RO\©/\,CONM e

(Iv)
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14)

15)

16)

L ] LR | :

L J— . v s ’ [

LN IEEE Y 1 + '
.

v némz R znaci skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova,
ethylova, isopropylova nebo terc.-butylova,
opticky Cisté, opticky obohacené, piipadné racemické.
(2R,3R)-3-(3-Methoxyfenyl)—N,N,2-trimethylpent-4—enamid vzorce [Va,

=

MeO\©/\/CONMe2

(IVa)

i

opticky ¢isty, opticky obohaceny, pfipadné racemicky.

O-chranény (2R,3R)-3-(3-hydroxyfenyl)~N,N,2-trimethylpent—4-en—1 -amin obecného

vzorce V,

RO\©/\,CH2NM92

V)

v némZ R znaci skupinu alkylovou s 1 a2 4 atomy uhliku, jako je skupina methylova,
ethylova, isopropylova nebo terc.-butylova,

opticky Cisté, opticky obohacené, ptipadné racemické.

(2R,3R)-3-(3—Methoxyfenyl)—N,N,2-trimethylpent-4-en— 1-amin vzorce Va,
=

MGO\©/\/C HyN M32

(Va)

opticky ¢isty, opticky obohaceny, ptipadng racemicky.

/ r-
’ =y s T
-
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