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Scﬁerico Ltd,
Case: 2161

En fenylalkylaminoetylsalicylamid, dess framstdllning och
farmaceutiska kompositioner ddrav

Fdreliggande uppfinning hdnfdr sig till en fenylalkylamino-
etylsalicylamid, dess framstdllning och farmaceutiska komposi-

tioner ddrav. Uppfinningen hdnfér sig sdrskilt till en optisk

isomer av labetalol, 5—[l*hydroxi—Z“(l—mefyl—3~fenylpropyl— ‘
amino)-etyllsalicylamid.

Fdreningen labetalol &r k&dnd frdn det brittiska patentet

1. 266 058 och det amerikanska patentet 4.012. 444._Dess farma-
kOlOngka egenskaper har beskrivits av Farmer et al. i British
Journal of Pharmacology, 45: 660-675 (1972), som betecknade
den AH5158; deﬁ visar sig"blockera a- och P-adrenergiska recep-
torer, vilket antyder att den skulle vara anvidndbar f&ér be-
handling av arrytmi, hypertension och angina pectoris.

De unika farmakologiska egenskaperna hos labetalol och dess
anvdndning sasom ett antihypertensivt medel pistds vara
huvudsakligen en funktion av den fina balansen av dess o-
och F-blockerande aktlviteter Handlingarna i akten till det
amerikanska patentet '4.012.444 indikerar verkligen att smd
fOrdndringar i den kemlska strukturen av labetalol skadligt
péverkar denna balans och dven i de f& analoga f8reningarna

‘ddr balansen bibehédlles, visar sig de verkliga krafterna hos

dessa fOreningar vara f8r laga for att de skall vara anvind-
bara som antihypertensivt medel., Darfdr vid behandling av
hypertension dr labetalol den utvalda fbrenlngen ibland de
som askadliggbres i det brittiska patentet l 266.058 och

1 det amerikanska patentet 4.012.444.

Labetalol har tva asymmetriskt substituerade kolatomer och

kan ddrfdr existera som tvd diastereoisomerer och fyra optiska

isomerer. Det brittiska patentet 1.266.058 och det amerikanska

patentet 4.012.444 &skddliggdr verkligen att f&reningar sdsom - —g—

labetalol har optiskt aktiva former, men ger inte nidgot exem—
pel pd en optiskt aktiv form. Dessa patentskrifter beskriver



att "den racemiska blandningen kan uppldsas med vanliga metoder,
exempelvis genom saltbildning med en OPtiskt aktiv syra och
efterftljande fraktionerad kristallisation", men anger ingen
metod f8r uppldsningen., Exempel 14 i var och en av beskriv-
ningarna beskriver verkligen separationen av labetalol till

tvd diastereoisomerer "1" och "2" under anvidndning av bensoe-
syra men detta dr inte en optisk upplosning. I de brittiska
patentskrifterna 1.541. 932 och 1.541.933, betecknas "isomer 1"
som "diastereoisomer A" och kannetecknas sdsom den diastereo-
isomer vars klorvitesalt har hdgre smdltpunkt. Dessa tva brit-
tiska patentskrifter ask&dliggbr dven att diastereoisomeren A
dr ett vdrdefullt antiarrytmiskt medel endr det har starkt
reducerande P-adrenergisk blockeringsverkan och dr darfdr an-
vidndbart vid behandling av midnniskor som lider av myokardial

infarktion.

Vi har nu upptdckt att diastereoisomeren A &r sammansatt av
(5,R)- och (R,S)~optiska isomerer av labetalol, endr diastereo-
isomer B &dr sammansatt av (8,S)- och (R,R)-optiska isomerer.

Vi har dven Overraskande funnit att den nya (R,R)~optiska iso-
meren av labetalol uppvisar i jdmf&relse med labetalol sjdlv

bade en ovidntat h&g Skning av P-adrenergisk blockeringseffekt

och en 8kning av a-adrenergisk blockeringseffekt. Siledes nir den
(R,R)-optiska isomeren jdmfdres med labetalol har férhallandet .
av den P-adrenergiska blockeringseffekten till den a-adrenergiska
blockeringseffekten visat sig vara mycket och ovdntat £6rhdjd;
och denna h&jning dr sdrskilt fdrdelaktig f&r ett antihyper=-
tensivt medel. Djurfdrstk har visat att den (R,R)-optiska
isomeren har ungefdr 12 ganger den F-blockerande effekten av
labetalol men endast ungefdr 1/3 av den a-blockerande effekten

av labetalol. Dessa proportioner kunde inte pa ndgot s&tt ha
fdrutsagts teofetiskt, sdrskilt som den F-blockerande effekten

av diastereoisomeren B inte anmdrkningsvdrt skiljer sig fran

den hos labetalol och den a-blockerande effekten av diastereo-
isomeren B &r hdlften av den hos labetalol. Det framgdr verk-

ligen klart ndr aktiviteterna av de fyra optiska isomererna

~—av ‘labetalol jamMfb¥eés att aktiviteterna av diastereoisomererna

A och B och av labetalol sjdlv inte kan berdknas frin verk-



ningarna av deras komponenter. Man kan framlidgga det pd ett
annat sdtt och sdga att de o- och P-blockerande effekterna

av de fyra optiska isomererna av labetalol inte endast genom-
snittligt ger de a- och B-blockerande effekterna av labetalol
och av dess diastereoisomerer A och B. En del av effekterna

dr mycket stdrre &n man nagonsin kunde férvédnta sig p& en
enkel basis av matematiska proportioner,. sdrskilt den hdga L-
blockerande effekten av den (R,R)=-optiska isomeren: denna
effekt dr mycket hégre dn den PB-blockerande effekten av di-
astereoisomeren B sa att motverkan uppenbarligen existerar mel-
lan de (§,5,)- och (R,R)-optiska isomererna med hinsyn till
den P~blockerande verkan. Denna grad av motverkan kunde inte
pa& nagot sdtt ha fdrutsetts. I fradnvaro av denna motverkan
uppvisar den (R,R)-optiska isomeren en balans av egenskaper
som gor den till den utvalda isomeren vid behandling av hyper-
tension. S&drskilt deﬁ (R,R)—optiska isomeren besitter kraf-
tig antihypertensiv verkan och snabb bé&rjan av verkan

endr den huvudsakligen saknar de icke &nskvidrda sidoeffekterna
som vanligen associeras med a-blockad, exempelvis postural

hypotension.

Det dr dven mer f&rvanansvdrt att den (R,R)-optiska isomeren
av labetalol skulle uppvisa sadana fBrdelaktiga farmakologiska
egenskaper endr diastereoisomeren B av labetalol av vilken

den (R,R)-optiska isomeren &r en komponent, #r den mindre
intressanta av de tvé diastereoisomererna A och B. Man skulle
inte f8rvédnta sig att den mindre intressanta diastereoisomeren

skulle ge den mest intressanta optiska isomeren.

F6ljande tabell visar sldktskapet mellan labetalol och dess
diastereoisomerer A och B och de fyra rena optiska isomererna;
under varje fb6rening anges dess effekter sdsom ett a-blockeran=-
de och sedan sdsom ett B-blockerande medel, allt i relation
till vidrdena f6r labetalol (angivna vdrden 1,0 £6r varje

blockeringsverkan) :




labetalol
1.0; 1.0
;I i___ N l L
/‘ diastereoisomer A diastereoisomer B
5 1.2; 0.16 0.5; 1.2
— -
(+)_(S,R)“ (_.)_(R,S)_ (+)_(S,S)" (-)-(R’R)_
isomer isomer isomer isomer
. 4.9; 0.05 0.4; 0.3 0.8; 0.02 0.3; 12.3

el by —S(li dike
XN ‘) ] :

Denna tabell visar klart den ovdntat hdga E-blockerande verkan
och f6rhallandet mellan fB-:a-blockerande verkningarna som
innehas av den (~)~(R,R)-optiska isomeren. Dessutom har den
(~)=-(R,R)-optiska isomeren visat sig besitta stdrre direkt
periferisk vasodilationsverkan &n labetalol och detta bidrager
dven till dess antihypertensiva verkan.

Enligt uppfinningen tillhandah&ller vi den (-=)-(R,R)-optiska
isomeren av labetalol, nédmligen (-)-5- (R)-1l-hydroxi=2«[(R)-

= (l-metyl-3-fenylpropyl)amino]l-etylsalicylamid, som kan karak-
teriseras med hjdlp av dess hydrokloridsalt som dr dimorfiskt
med smdltpunkterna ungefir 133-134°C och ungefir 192-193,5°%
och ett [c.]g6 av ungefidr —30,6O (kone. 1 mg/ml, etanol), nimnda

(R,R)~optiska isomer &r huvudsakligen fri fr&n motsvarande (R,S)-
(3,R)- och (§,S8)-optiska isomerer och de farmaceutiskt godtag-
bara salter ddrav. Sddana salter omfattar sdrskilt ovan nimnda
klorvidtesalt, sulfatet, maleatet, tartratet och citratsalterna
och dven acetat-, ftalat-, succinat-, laktat-, ﬁalat—, kinnamat-,

bromvite- och fosfatsalterna.

S&vitt vi vet har ingen lyckats uppldsa labetalol med vanliga
metoder och ingen individuell optisk isomer av labetalol har:



hittills &skadliggjorts. Vi sjdlva har fOrsdkt madnga standard-
metoder for att uppldsa labetalol genom saltbildning med en
optiskt aktiv syra men alla dessa standardmetoder har miss-
lyckats. Sdrskilt alla vara f6rsdk att uppldsa diastereoiso-
meren B av labetalol med anvdndning av f&ljande reagens har
misslyckats: N-acetyl-L-~leucin, N-tosyl-L-(+)~glutaminsyra,
N-tosyl-L-leucin och N~tosyl-D~leucin., Vi har ddrfdér dragit
den slutsatsen att f6rsdk att uppldsa diastereoisomeren B

med sadana metoder dr d6mt att misslyckas och att stereospeci-
fika synteser mest sannolikt erbjuder en mer fruktbar vig

till de individuella isomererna av labetalol och sirskilt till
den (R,R)-optiska isomeren dirav. En sdrskilt limplig utfdrings-
form av en sadan stereospecifik syntes &skddligg8res med

fé6ljande reaktionsschema:
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I detta reaktionsschema af_£§£§§}pgarna (6), (7), (8) och (9)
nya och &r karakteristiska exempeinﬁéwﬁpﬁffhﬁiﬁgéh:

"bﬁ visar en osubstituerad fenylgrupp och asteriskerna &skad-
liggdr asymmetriskt substituerade kolatomer; och de olika

stegen kan med allmdnna termer beskrivas pa fdljande s&tt:

A: (i) Bildning av fenolsalt med en stark bas i ett orga-
niskt l&sningsmedel;
(ii) infdring av en skyddsgrupp pa den fenoliska syre-

atomen;
(iii) bromering med brom i ett inert organiskt ldsningsme-
del.
B: (i) Kondensation till en Schiffsk bas, exempelvis

genom upphettning i ett vattenoblandbart, organiskt
lﬁsningsmedel i ndrvaro av en syrakatalysator
med azeotropiskt avlidgsnande av vatten;
(ii) reduktion av den Schiffska basen till en sekundidr
amin;
(iii) uppl&sning av den sekunddra aminen i dess optiska
antipoder och isolering av den (+)-(R)-optiska iso-

meren.

C: Kondensation av en tertidr amin genom reaktion i
ett inert organiskt l6sningsmedel i ndrvaro av ett

syrabindande medel.

Dl: Reduktion.
D2: Separation av isomererna, t.ex. genom kromatografi.
E: Hydrogenolys av skyddsgrupperna med vate och en kata-

lysator och isolering av den (R,R)~optiska isomeren,
exempelvis sdsom ett syraadditionssalt.

lpet_nyaifégfa;gn@g; enligt uppfinningen &r naturligtvis inte
begrdnsat exakt till den ovan angivna ordningsf&ljden av

stegen.

Enligt uppfinningen omfattar ett f8rfarande f8r framstdllning
av den nya (R,R)-optiska isomeren av labetalol och av dess



farmaceutiskt godtagbara syraadditionssalter, huvudsakligen

fria fran motsvarande (R,S)~, (S,R)- och (S,8)-optiska isomerer,
avldgsnandet av skyddsgrupperna frén en N,O-skyddad (R,R)-
optisk isomer eller syraadditionssalt ddrav, uttrycket "N,O-
skyddad" anger att den basiska kvdveatomen och den fenoliska
hydroxigruppen dr skyddade, och isolering av den erhdllna (R,R)-
optiska isomeren sisom den fria basen ellef sasom ett farma-

ceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

Skyddsgrupperna &ar féretridesvis sidana grupper som kan avldgs-
nas genom hydrogenolys, exempelvis med hjdlp av vdte och palla-
dium pd kol; exempel pad sddana grupper omfattar N- och O-bensyl,
N- eller O-bensyloxikarbonyl, N- eller O-benshydryl, N-triklor-
etoxikarbonyl eller N-trityl-gruppen. Féretriddesvis &r bada
skyddsgrupperna bensylgrupper. Alternativt kan skyddsgrupperna
utgdras av saddana grupper som dr méjliga att avldgsna genom
mild hydrolys, exempelvis en N- eller O-bensyloxikarbonyl-

eller N-trifluoracetyl-grupp.

Den N,QO-skyddade (R,R)-optiska isomeren, vilken anvindes s&som
utgangsmaterial vid ovan beskrivna férfarande enligt upp-
finningen, erhdlles fOretrddesvis genom uppldsning av en N,O-
skyddad (R,R)(S,R)jg;astereoisomerisk blandning. Denna upplés=-
hing kan ldmpligen genomféras ﬁed fysikaliska metoder, exempel-
vis genom kromatografi, sirskilt pa kiselgel. Denna N,0O-skyd-
dade (R,R) (S,R)-diastereoisomera blandning kan erhdllas genom
reduktion av en N,0-skyddad 5-[N-[ (R)~1l-metyl-3-fenylpropyl]-
glyecyl]l~salicylamid, fdretrddesvis med hjdlp av en borhydrid

i ett organiskt l¥sningsmedel, sérskilt natriumborhydrid i

en ldgre alkanol, sdsom metanol eller etanol. Andra reduce-
ringsmedel som ld&mpligen kan anvdndas omfattar litiumborhyd-
rid eller en alkalimetallalkylborhydrid, exempelvis litium-
eller kalium-tri—s-butylborhydrid eller litium- eller kalium-
-tri-(3~metyl-2-butyl)-borhydrid, i ett organiskt l&snings-

medel, sasom tetrahydrofuran.

" Den'N; O=skyddade 5-[N-~[(R)-1l-metyl-3~fenylpropyl]-glycyl]-
salicylamiden kan erhallas genom kondensation av en 4-0O-skyddad-
a~-brom-3-karbamoylacetofenon med en (R)-N-skyddad-l-metyl-3-



~fenylpropylamin, exempelvis i ndrvaro av ett &verskott av
det senare reagenset eller av trietylamin eller 2,2,6,6-tetra-
metylpiperidin eller s#drskilt av kaliumkarbonat sdsom syra-
bindande medel, och #ven av dimetylformamid sasom organiskt

15sningsmedel.

Den 4-0-skyddade a-brom-3-karbamoylacetofenonen kan framstdllas
genom att man skyddar den fenoliska hydroxigruppen av 5-acetyl-
salicylamid, exempelvis genom bildnihg av ett alkalisalt och

bensylering med bensylklorid; bromatomen i sidokedjan kan sedan

infdras genom bromering med brom i kloroform,

Den (R)~N~skyddade-l-metyl-3-fenylpropylaminen kan framstédllas
genom kondensation av en amin, som har en lémplig skyddande
grupp, exempelvis bensylamin, med bensylaceton, fdretrddesvis
under &terfldde i ett véttenoblandbart 18sningsmedel och i ndr-
varo av en stark syrakatalysator} exempelvis p-toluensulfon~-
syra, med kontinuerligt avldgsnande av vatten. Den erhdllna
Schiffska basen reduceras sedan under milda betingelser, exem-
pelvis med natriumborhydrid i metanol, sd att den skyddande
gruppen inte avl&dgsnas. Alternativt kan den N-skyddande gruppen
inf¥ras direkt i l-metyl-3-fenylpropylamin. Den N-skyddade
l-metyl=-3-fenylpropylaminen kan sedan uppl®sas och den (+)-(R)=-
-optiska isomeren isoleras, exempelvis med N-p-toluensulfonyl-
- (L)~leucin f51jt av N-acetyl~(L)-leucin, eller med N-p-toluen-
sulfonyl-(D)-leucin. Andra reagens som kan anvidndas omfattar
2,3,5,6-di-0~isopropyliden-2-keto- (L)-glukonsyra och D- och L-
formerna av dibensoyl-vinsyra, ditoluoyl-vinsyra och mandel-
syra. Om sd Onskas kan uppl&sningen uppskjutas tills steget C

(kondensation) har genomf&rts.

Ett ytterligare kdnnetecknande exempel pad fdreliggande upp-
finning omfattar ett fbrfarande f&r framstéllning av den (R,R)-
optiska isomeren av labetalol och dess farmaceutiskt godtagbara
syraadditionssalter, huvudsakligen fria frén motsvarande (R,S)-,
~__ (s,R)- och (S,8)~optiska isomerer, bestéende.qy stegen av.__ .

kondensering av en 4-0-skyddad a-brom-3-karbamoylacetofenon med
en N-skyddad-l-metyl-3-fenylpropylamin, under erh&llande av en
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N,0-skyddad 5-[N-[ (R)~1-metyl-3-fenylpropyl)glycyllsalicylamid
antingen under anvdndning av en (R)~-N-skyddad l-metyl-3-fenyl=-
propylamin i f8regaende kondensation eller genom uppl®&sning

av den bildade racemiska N,O-skyddade 5-[N-l-metyl-3~-fenyl-
propyl) ~glycyl]l-salicylamiden, reducering av den N,0-skyddade
5—[N-[(R)—l—metyl-B—fenylbropyl]—glycyl]—salicylamiden till

en blandning av en N,O-skyddad 5-[(R)-l-hydroxi-2-[(R)=-(l-metyl-
~3-fenylpropyl)—aminb]-etyl]—éalicylamid och den motsvarande
(S,R)-optiska isomeren, separering fran denna blandning av

den N,O~skyddade 5-[ (R)-1-hydroxi-2-[(R)-(l~metyl-3-fenylpro-
pyl)-aminoletyl]-salicylamiden, avldgsnande av skyddsgrupperna
och isolering av (-)-5-[(R)=1l~hydroxi-2-[(R)-(l-metyl-3~fenyl-
propyl) amino]-etyl]~salicylamid s&som den fria basen eller
sédsom ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dirav.

En fdredragen utféringsform av detta férfarande omfattar
stegen av kondensering av 4-bensyloxi-a~brom-3-karbamoyl-
acetofenon med (R)~-(+)~N-bensyl-l-metyl-3-fenyl-propylamin

f6r bildning av 2-0O-bensyl-5-[N-bensyl-N-[ (R)-1l-metyl-3~fenyl-
propyllglycyl]-salicylamid, reducering av denna fdrening till
en blandning av 2«0O-bensyl-5-[(R)-1l-hydroxi=-2-[ (R)~(l-metyl~3-
fenylpropyl)bensylaminoletyl]~salicylamid och motsvarande
(5,R)-optiska isomer, separering ur denna blandning av 2-0-
bensyl-5-[(R) ~1-hydroxi-2-[ (R)- (l-metyl-3-fenylpropyl)~bensyl=-
amino]-etyl]-salicylamid, avldgsnande av de skyddande N-

och O-bensylgrupperna genom hydrogenolys och isolering av (~)=-5-
=[(R)-1-hydroxi-2~[ (R) = (l-metyl-3~fenylpropyl)aminoletyl]-
-salicylamid sasom den fria basen eller sdsom ett farmaceu-

tiskt godtagbart syraadditionssalt dirav.

Detta fO8redragna forfarande kan utfdras under de beskrivna
betingelserna. Siledes 4r kondensationssteget fdretridesvis
genomfdrt i ndrvaro av kaliumkarbonat s&som syrabindande

medel och av dimetylformamid sdsom inert organiskt 18snings-
medel; reduceringssteget genomfdres féretrddesvis med hjdlp

av en_glkalimetallbqrbydrid 1 ett inert organiskt ldsningsmedel

och separeringssteget genomféres“lémpligen géhbm kromatoérafi,
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R,R-isomeren kan isoleras sdsom den fria basen eller sasom ett
farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt. Dessa salt kan fram-

stdllas genom standardmetoder.

Klorvitesaltet av deh nya (-)-(R,R)-optiska isomeren &r di-
morfiskt och existerar i tva kristallina former med smdltpunkterna
ungefdr 133-134% och ungefdr 192-193,50C. De karakteristiska
konstanterna som ges.i exemplet (del E) dr for de hbgre smdlt-
punkterna (troligen de termodynamiskt mer stabila) i kristallin
form dven om vilken som helst form kan erhallas. De a- och B~
blockerande verkningarna som diskuterats tidigare i denna be~
skrivning kan bestdmmas med k&nda metoder, exempelvis genom

de enligt Farmer et al., Brit. J. Pharm., 45, 660 (1972);
Robson, J. Pharm. Exp. Therap., 175, 157 (1970) och Levy, Arch.
Int. Pharmacodyn. Ther., 204, 143 (1973).

F6ljande exempel beskriver framstdllningen av den aktiva
féreningen enligt fb6religgande uppfinning och mellanpreodukter

Eyg?vid dess framstdllning.

[ 4

i

o

Ny

3

< \\J\)\‘-\\k\} w

_@'
\& Exempel ﬁ“?

AN

A. 4-bensyloxi-a-brom-3-karbamoylacetofenon (4)
Till en 16sning av 115,4 g (0,644 mol) S5-acetylsalicylamid

"(1) 1 1,2 liter dimetylformamid sittes 33,1 g (0,613 mol) natrium-

metoxid i smd portioner under kylning och omrdring. Blandningen
upphettas pa ett angbad och 75 ml (0,652 mol) bensylklorid
tillsdttes droppvis. Fortsatt upphettning och omrdring under

7 timmar. Efter omrdring och kylning hdlles blandningen ner

i 6 liter isvatten innehdllande 15 g natriumkarbonat. Bland-
ningen filtreras, tvdttas vdl med vatten, uppslutes med 700 ml
etanol, kyles och aterfiltreras f&r erhillande av analytiskt
ren 4-bensyloxi-3-karbamoylacetofenon, smdltpunkt 157-160°C.

Till en under aterfléde omrérd 1lsning av 127,0 g (0,47 mol)
4-bensyloxi-3-karbamoylacetofenon i 1,2 liter kloroform sittes
ndgra ml av en 18sning av 76,5 g (0,49 mol) brom i 220 ml

kloroform och fir st& tills fargen har forsvunnit (cirka 5- 10
mlnuter). Den heta l8sningen kyldes till rumstemperatur och
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fOrsdttes med dterstoden broml8sning droppvis under omrdring
vid rumstemperatur tills utfdllningen bérjar; direfter ater-
flédesdestilleras reaktionsblandningen och den droppvisa till-
satsen fortsdttes. Efter adterflddesdestillering i 10 minuter
och fullbordad tillsats kyles 16sningen i ett isbad, den fasta
delen avfiltreras och tvdttas med kall kloroform. Den raa fasta
substansen omréres 20 minuter i 800 ml iskallt vatten, avfilt-
reras, tvdttas vdl med vatten och torkas. Omkristalliseras ur
metyletylketon och ger , tvd skdrdar av produkten (4},
sméltpunkt 150-152°C och smdltpunkt 146-149°C, bada ir aﬁsand—
bara f8r framstdllning av 2-O-bensyl-5-[N-bensyl-N-[(R)-1-
metyl-3-fenylpropyllglycyllsalicylamid (5*7 el

‘ 40
B. (R)-(+)-N-bensyl-l-metyl-3-fenylpropylamin (S)F
I en apparét utrustad med en Dean och Stark-filla &terflddes- 9@
destilleras en l1l&sning av l,Oukgﬂ£€,75 mol) bensylaceton (g)';
725 g (6,75 mol) bensylamin-&?{"och 5,0 g p-toluensulfonsyra-
hydrat i 7 liter bensen under 14 timmar. Lo&sningsmedlet av-
ldgsnas i vakuum och aterstoden uppl&ses i 6,5 liter metanol.
Blandningen kyles och omrdres under f&rsiktig tillsats av 125 g
natriumborhydrid och ddrefter omrdres blandningen 16 timmar wvid

rumstemperatur. Metanol avldgsnas i vakuum, blandningen f&6r-
sdttes med 2 liter vatten och 4 liter bensen och produkten extra-
heras i bensen. Ldsningen torkas &éver vattenfritt magnesium-
sulfat, filtreras och filtratet destilleras under upptagande

av fraktionen med kokpunkten 145—1500C/O,5 mm Hg. 1,028 g

(4,288 mol) av destillatet och 1,278 g (4,328 mol) N-p~toluen-
sulfonyl~ (L)~leucin uppldses i 7,2 liter kokande etanol och

far avkylas till rumstemperatur utan omrdring. Den erh&llna
fdliningen tvdttas med en liten midngd iskall etanol, omkristalli-
seras ur 4,8 liter etanol, den fasta produkten avfiltreras och
tvdttas med iskall etanol. Den fasta substansen dr mycket an-
rikad med saltet av den icke Onskade (S)-enantiomeren. Moder-
luten fréan den ursprungliga utfdllningen och frdn omkristallisa-
tionen kombineras, lOsningsmedlet avl&dgsnas och den fria basen
erhdlles genom att blandningen g&res basisk med 500 ml 20%-ig
vattenhaltig natriumhydroxid och extraheras med bensen. Efter
torkning Over vattenfritt magnesiumsulfat, filtrering och av=~
ldgsnande av bensen, uppldses Aterstoden [487 g (2,04 mol)]
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och 346 g (2,06 mol) N-acetyl-(L)-leucin i 2,0 liter kokande
etanol och l6sningen far avkylas till rumstemperatur. Produkten
avfiltreras och omkristalliseras en gang ur 1,8 liter etanol
och sedan ur 4,0 liter acetonitril f&r erhidllande av saltet

av den O6nskade (R)-enantiomeren med N-acetyl-(L)-leucin, smidlt-
punkt 151-152°c. Blandningen gbres basisk med 400 ml vatten~
haltig 2,5N natriumhydroxid, extraheras med eter, torkas dver
vattenfritt magnesiumsulfat, filtreras och lésningsmedlet ave-
ldgsnas i vakuum f&r erhallande av produkten (ﬁ&, [a]g6 = +4,5o
(c = 5,0, etanol). -

C. 2~O—bensyl—5—[N—bénsy;jN—[(R)ul—metyl—B—fegy;Eropyl]-glygyl]-
~salicylamid @6)

En blandning av 224 g (0,94 mol) (R)-(+)-N-bensyl-l-metyl~3-
fenylpropylamin @g), 372 g (cirka 1,07 mol) 4-bensyloxi-a~
brom-3-karbamoylacetofenon (4) och 372 g (2,7 mol) kaliumkarbo-
nat omrbres i 1,6 liter dimetylformamid vid rumstemperatur

under 4 timmar (reaktionen ir milt exotermisk) . 8,7 liter vatten

tillsittes och blandningen extraheras med eter, torkas &ver
vattenfritt natriumsulfat, filtreras och etern avldgsnas i
vakuum (upp till 30~40°C) £6r erh&llande av den raa produkten

(Q) i form av en sirap.

D. 2-0O~bensyl-5-[(R)-1-hydroxi-2-[ (R)-(l-metyl-3-fenylpropyl) -
-bensylaminoj-etyl]-salicylamid «(7) :
1. (a) 520 g (inte mer &n 0,94 mol) ri 2-O-bensyl-5-[N-bensyl-

«N=[(R) -1-metyl-~-3-fenvlpropvlliglvceyll-salicylamid ié) uprléses

i 3,1 liter etanol och under omrdring och kylning tillsdttes
portionsvis 35,5 g (0,94 mol) natriumborhydrid. Blandningen om-
réres vid rumstemperatur 16 timmar, l&sningsmedlet avldgsnas i
vakuum, blandningen fdrsdttes med 3,2 liter vatten och upp-
hettas 30 minuter p& ett &ngbad. Avkyles, extraheras med bensen,
bensenskiktet torkas Over vattenfritt magnesiumsulfat, filtreras,
1l8sningsmedlet avldgsnas i vakuum och den réa produkten erhdlles
sasom en sirap (f&rhdllande R,R:S,R cirka 85:15).

med en mangfald ytterligare reduktionsmedel:
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(b) 1 ml O,5M kalium-tri-sek.-butylborhydrid-16sning i tetra=-
hydrofuran sdttes till en kyld 18sning av 200 mg av den raa
aminoketonen (6) frédn steg C i 10 ml tetrahydrofuran under om-
réring och kylnlng i ett isbad. Man omrdr blandningen ytter-
ligare 30 minuter. Ett prov upphettas med nagra £3& droppar
metanol; tunnskiktskromatografi pé'kiselgel med anvdndning av
kloroform:etylacetat (3:1) sasom utvecklingsl&sningsmedel
visar att forhdllandet mellan isomererna (R,R):(S,R) i produk-

ten dr ungefdr 70:30.

(c) 0,5 ml 1,0M litium-tri-sek.-butylborhydrid-16sning i
tetrahydrofuran sdttes till en kyld 18sning av 100 mg av den
raa aminoketonen QE& fran steg C i 10 ml tetrahydrofuran under
omrdring och kylning pa ett isbad. Produkten omr8res ytterligare
10 minuter, hydrolyseras sedan med ndgra f& droppar etanol.
L&ésningsmedlet avdestilleras och dterstoden extraheras med
bensen och vatten. Bensenskiktet separeras, torkas dver vatten-
fritt natriumsulfat, filtreras och bensenen avdestilleras.
Fborhdllandet mellan isomererna (R,R):(S,R) i produkten visar
sig vid PMR-spektrum vara ungefdr 80:20.

(a) Er;gétgﬁgg\av ldsningsmedlet (10 ml tetrahydrofuran) mot
den raa aminoketonen (E} med 10 ml bensen i f&rfarandena (b)
och (¢) ger i det nidrmaste identiska resultat med dem som

produceras vid (b) och (c).

(e) 63,0 g rd aminoketon KE) frdn steg C uppldses i en bland-
ning av 960 ml bensen och 40 ml tetrahydrofuran och 18sningen
dekanteras av fran det oldsliga materialet. Denna 18sning sittes
droppvis till en suspension av 4,20 g litiumbrohydrid i 480 ml
bensen och 20 ml tetrahydrofuran under:omrdring och kylning pd
ett isbad. Blandningen omrdres ytterligare 2 timmar, uppléses
sedan med vatten. Det organiska skiktet separeras och torkas
6ver vattenfritt natriumsulfat. Man filtrerar och filtratet
indunstas till torrhet pd en roterande indunstare. F&8rh&llandet
mellan isomererna- (RyR)}:(S,R)  i-produkten visar sig vid PMR="""
spektrum vara ungefir 70:30.
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2. (a) 47 g av den raa blandningen frdn exempelvis 1. (a) ovan
tunnskiktskromatograferas pd 1,5 kg kiselgel med kloroform:
etylacetat (3:1) och ddrvid erhalles den rena produkten (1),

som f8rst elueras. Denna fdrenings PMR-spektrum i CDCl3 betecknas

pa fdljande sitt: = 1,02 (4, C- CH3, J =7 Hz), 1,42-2,00 (m,
-C(CH,)~CH,-), 3,66 (q, N-CH,-C H.), ~,62 (q, CHOH), 5,15 (s,
OCH2 C 5)

{b) Produkten frén l.(b) till (e) kan uppl&sas pd liknande sitt,
exempelvis genom kromatografi av produkten fradn l(e) pa 53 g
kiselgelkolonn under anvdndning av kloroform: etylacetat (3:1)
vilket ger den rena produkten (;/

E. (~)=-5=-[(R)~1-hydroxi=2-[(R)=-(l-metyl-3-fenylpropyl)-amino]-
~etyll-salicylamid-hydrokloridsalt (9)

En 1&sning av 3,0 g (0,0059 mol) 2-O-bensyl-5-[ (R)-1-hydroxi-
-2-[ (R) - (1l-metyl-3-fenylpropyl) bensylaminoletyl]-salicylamid

() i 150 ml etanol, inneh&llande 5,85 ml 1IN vattenhaltig
saltsyra (0,00585 mol) och 0,25 g 20%-ig palladiumhydroxid pa
kol hydreras med vdte (3 atm; 3,1 kg.cm ) i en Paar-apparat
under skéﬁzzng vid rumstemperatur 3 txmma;. Efter avfiltrering

av katalysatorn, indunstning, uppslutning av &terstoden i kokande
acetonitril, filtrering och omkristallisation av den Onskade

produkten ur etanol f8r erhdllande av en analytiskt ren produkt

‘(9%, smdltpunkt 192-193, 5 C (sonderdelning), [0] = -30,6°

(¢ = 1,0, etanol).

(R,R) -isomeren och dess farmaceutiskt godtagbara salter 4r
anvdndbara vid behandling av kardiovaskuldra sjukdomar och
sdrskilt vid behandling av hypertension  hos ddggdjur. De kan
aven anvindas f8r direkt perifer vasodilation och vid behandling
av grbnstarr. De administreras fdretridesvis oralt men kan

dven administreras med injektioner. Laboratoriefdrsdk indikerar
att den effektiva orala dosen (EDSO) fér (R,R)-isomeren eller
ett farmaceutiskt godtagbart salt ddrav ligger ldmpligen inom
omradgt 0,01 till 25 mg/kg, fbretrddesvis 0,5 till 5 mg/kg av

djurets vikt.
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Uppflnnlngen ger ddrfdr farmaceutlska komp051tloner inneh&llande
s&som aktiv 1ngred1ens (- ) -5~[(R)-1- hydrox1~2 [(R)-(1l-metyl-3-
fenylpropyl)aminoletyl]-salicylamid eller ett farmaceutiskt god-
tégbart syraadditionssalt ddrav tillsammans med en farmaceutisk
birare eller excipient, ndmnda (R,R)-~-optiska isomer &r huvud-
sakligen fri fradn motsvarande (R,S)-, (S,R)- och (5,8)-optiska
isomerer. Kompositionerna foreligger fbretréddesvis i form av
doseringsenheter, exempelvis tabletter, piller, kapslar, suppo-
sitorier eller injicerbara preparat i ampuller. Kompositionerna
kan dven fdreligga exempelvis i form av pulver, siraper, elixir
eller suspensioner. Den erforderliga dagliga dosen kan admini-
streras i1 enkla eller uppdelade doser. Den exakta dosen som
skall administreras beror naturligtvis pd olika faktorer sisom
alder och vikt hos fdrstksdjuret och den individuella reaktionen.
Doseringsenheterna innehdller fdretridesvis frén 2-500 mg,
féretriddesvis frén 10-200 mg av (R,R)-isomeren enligt upp-

finningen (eller ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt

ddrav) .

Typiska farmaceutiskt godtagbara bdrare f0r anvdndning vid

de ovan beskrivna beredningarna exemplifieras med sockerarter,
sésom laktos, sackaros, mannitol och sorbitol; stirkelsearter,
sdsom majsstdrkelse, tapiokastidrkelse och potatisstirkelse;
cellulosa och derivat, sdsom natriumkarboximetylcellulosa,
etylcellulosa och metylcellulosa; kalciumfosfater, si&som di-
kalciumfosfat och trikalciumfosfat; natriumsulfat; kaléium-
sulfat; polyvinylnyrrolidon; polyvinvlalkohol; stearinsyraj;
alkaliska jordartsmetallstearater, sdsom magnesiumstearat och
kalciumstearat; vegetabiliska oljor, sdsom jordndtsolja, bomulls- '
fréolja, sesamolja, olivolja och majsolja; icke-joniska, kat-
joniska och anjoniska ytaktiva medel; etylenglykolpolymerer;
B-cyklodextrin; fettalkoholer; hydrolyserade fasta cerealieprodukter
och andra icke giftiga blandbara fyllmedel, bindemedel, s&nder-
delningsmedel och smbrjmedel, vanligen anvdnda i farmaceutiska

beredningar.

vid behandllng av v1ssa patlenter med R, R-lsomeren enllgt

uppfinningen kan det vara Onskvidrt att tillsidtta andra farma-

ceutigkt aktiva ingredienser i samma komposition. Exempelvis
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vid behandling av patienter hos vilka beh&llandet av salt och
vatten dr ett problem, effektiva midngder av ett diuretikum,
exempelvis hydroklortiazid eller triklormetiazid, kan till-

sdttas.

Farmaceutiska beredningar

I f6ljande exempel utgSres den aktiva ingrediensen fdretriddes-
v, vis av (-)=5-[(R)-1-hydroxi-2-[ (R) - (1l-metyl-3-fenylpropyl)-
—amino]-etyll~salicylamid-hydroklorid, men en ekvivalent kvanti-

{fi

'vf\fd;i tet av (R,R)~isomeren sjdlv eller av ett annat farmaceutiskt
godtagbart syraadditionssalt, s&8rskilt ett salt som angivits

hdri, kan ersidttas:

Injicerbar l&sning mg/ml
Aktiv ingrediens ' 5,00
Metyl-p~hydroxibensoat 0,80
Propyl-p-hydroxibensoat 0,10
Dinatriumedetat 0,10
Citronsyra-monohydrat 0,08
Dextros . 40,00

Vatten f8r injektion till 1,00 ml

Framstdllningsfdrfarande:

p-hydroxibensoaten upplOses i en portion vatten fdr injektion
vid 60-70°C och l8sningen kyles till 25-35°C. Tillsitt och
upplds alla andra excipienter och den aktiva ingrediensen.
Losningen bringas till sin slutliga volym, filtreras genom
ett steriliseringsmembran och fylles pd sterila behdllare.

Orala beredningar:

a) Kapslar

Sammansdttning: Mdngd per kapsel, mg
Aktiv ingrediens 200,0 100,0

Laktos 223,0 111,5
Majsstérkelse ‘ 75,0 37,5
Magnesiumstearatnm--_-__,n_”_mw__"m . 2,0 ... . _.1,0_ o

500,0 250,0
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Framstdllningsfdrfarande:
Blanda den aktiva ingrediensen, laktos och majsstdrkelse till
jdmn form; blanda sedan i magnesiumstearaﬁet till det erhdllna

pulvret., Fyll blandningen p& kapslar av lé&mplig storlek, tva-
delade hardgelatinkapslar.

b) Tabletter

Sammansattning: Mdngd per tablett, mg
Aktiv ingrediens ' 200,0 100,0
Laktos 211,0 105,5
Majsstdrkelse 12,0 6,0
Vatten (per 1000 tabletter) - (120 m1)® (60 m1)*
Majsstédrkelse 75,0 37,5
Magnesiumstearat 2,0 1,0
500,0 250,0

X (vattnet indunstas under framstdllningen)

Framstdllningsfdrfarande:
Blanda den aktiva ingrediensen med laktos till den blir j&mn.
Blanda den mindre midngden majsstdrkelse med vatten och tillsétt

den erhé&llna majsstdrkelsepastan och blanda tills det bildats

en jédmn vat blandning. Tills&tt den éterstéeﬁde midngden majs-
stdrkelse till den erhdllna vata blandningen och blanda tills
jdmna granuler erhilles. Sikta granulerna genom en ldmplig:
kvarn under anvidndning av 3/4" rostfri stdlsikt. Torka de malda
granulerna i en ldmplig torkugn tills denerhdllna fukthalten
erhdlles. Mal de torkade grahulerna genom en l&mplig kvarn under
anvdndning av en 16 mesh-rostfri stdlsikt. Blanda i magnesium-
stearatet och sammanpressa den erhdllna blandningen till tab-
letter av ©nskad form, tjockhet, hardhet och uppluckring.



Patentkrav

1. Forfarande f6r framstd3llning av farmaceutiskt aktiv (R,R)-optisk
i somer av labetalol, dvs. (—)—5-{(R)-l—hydroxi—Z—[(R)—(1—metyl-3-
fenylpropyl)amino]etyl}—salicylamid och .dess farmaceutiskt godtag-
bara syraadditionssalterﬁ&—dﬁr&wﬁ~vilken (R,R)-optiska isomer &r
huvudsakligen fri fran motsvarande (R,S)-, (S,R)- och (§5,S5)-optiska
isomerer, k& nnetecknat dirav, att de skyddande grupper-
na avldgsnas frin en N,0-skyddad (R,R)-optisk isomer eller ett syra-
additionssalt dirav, varvid uutrycket "N,0-skyddad"™ anger att den
basiska kviaveatomen och den fenoliska hydroxigruppen ar skyddade,
och den erhillna (R,R)-optiska isomeren isoleras sasom den fria

basen eller sidsom ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

2. Pérfarande enligt patentkravet 1, k&8 nnetecknad

dirav, att 2-O-bensyl-5- {(R)~1-hydroxi-2-[(R)-(l-metyl-3-fenyl-
propyl)bensylamino]etyl}salicylamid reduceras genom att de skyddande
hensylgrupperna avldgsnas genom hydrogenolys.

Patenttivaatimukset L{,'}ﬁ

1. Menetelmd valmistaa farmaseuttisesti aktiivista labetalolin
(R,R)-optista isomeeria, so. (—)—5—*&R)—l—hydroksi—Z-[(R)n(l—
metyyli—3-fenyylipropyyli)amino]etyyli}—salisyyliamidia ja sen
farmaseuttisesti hyvdksyttdvid happoadditiosuoloja, joka (R,R)~-
optinen isomeeri ei oleellisesti sigidlli vastaavia (R,8)-, (8,R)-
ja (8,8)-optisia isomeerejd, t unnet t u siitid, ettd poiste-
taan suojaavat ryhmdt N,0-suojatusta (R,R)-~optisesta isomeeristi
tai sen happoadditiosuolasta, jollbin "N,O~suojattu” tarkoittaa,
ettd emdksinen typpiatomi ja fenolinen hydroksirvhmid ovat suojatut,
ja eristetddn saatu labetalolin (R,R)-optinen isomeeri vapaana
emdksend tai farmaseuttisesti hyvaksyttdvadna happoadditiosuolana.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
siitd, etti 2-O-bentsyyli-5- {(R)-1-hydroksi-2-[(R)-(l-metyyli-3-
fenyylipropyyli)bentsyyliamino]etyyli}salisyyliamidi pelkistetddn
poistamalla suojaavat bentsyyliryhmidt hydrogenolysoimalla,
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