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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von im wesentlichen optisch reinem -
S-(-)-1-Propyl-2' 6'-pipecoloxylididhydrochlorid fir die Verwendung in der Humanmedizin und Veterindrmedizin in
lokalandsthetisch wirksamen Praparaten. Durch das erfindungsgemaRe Verfahren wird das Monohydrat von
S-(-)-1-Propyl-2',6"-pipecoloxylididhydrochlorid hergestellt, indem dieses in Wasser aufgeldst wird, worauf Aceton,
das auf eine Temperatur von 45°C bis zu seinem Siedepunkt erhitzt wurde, zugesetzt und das Monohydrat isoliert
wird.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von im wesentlichen optisch reinem S-(—)-1-Propyl-2',6'-
pipecoloxylididhydrochlorid, gekennzeichnet dadurch, da3 man S-(—)-1-Propyl-2',6'-
pipecoloxylididhydrochiorid in Wasser aufldst, darauf auf eine Temperatur von 45°C bis zu seinem
Siedepunkt erhitztes Aceton zugibt und das Monohydrat von S-(—)-1-Propyl-2’,6'-
pipecoloxylididhydrochiorid isoliert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dal3 man das S-(—)-1-Propyl-2',6"-
pipecoloxylididhydrochlorid in einer Wassermenge aufldst, die dem Ein- bis Dreifachen seines
Gewichtes entspricht, und Aceton in einem Volumen vom Flinf- bis Flinfzehnfachen des
Wasservolumens zugibt, worauf man die Lésung filtriert und das Endprodukt isoliert.

3. Verfahren nach Anspruch 2, gekennzeichnet dadurch, da3 man ein dem Gewicht des S-(—)-1-
Propyl-2',8"-pipecoloxylididhydrochlorids gleiches Gewicht an Wasser und ein Acetonvolumen
zehnmal so grof3 wie das Volumen des zugesetzten Wassers verwendet.

4. Veérfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, dal3 die isolierte Verbindung
im wesentlichen optisch rein ist. '

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, daf3 die isolierte Verbindung
weniger als 0,5 Gew.-% des entsprechenden R-{+)-Entaniomeren enthélt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Das durch das erfindungsgemaéRe Verfahren hergestelite S-(—)-1-Propyl-2',6'-pipecoloxylididhydrochlorid kann fiir die
Verwendung in der Humanmedizin und Veterindrmedizin zu lokalanésthetischen Praparaten verarbeitet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Ein neues Lokalanésthetikum, ndmlich S-(—)-1-Propyi-2’,6'-pipecoloxylididhydrochiorid ist in der WO 85/00599 beschrieben. Die
neue Verbindung hat eine {iberraschend lange Wirkungsdauer im Vergleich mit dem Racemat und dem entsprechenden R-(+)-
Enantiomeren. Das in der WO 85/00599 beschriebene Herstellungsverfahren ergibt jedoch ein Produkt, das etwa 10% des
R-(+)-Enantiomeren enthélt. Dies bedeutet, daR das Produkt aus physikalisch-chemischer Sicht nur etwa 80% des S-(—)-
Enantiomeren enthalt, wihrend der Rest aus etwa 20% der racemischen Form besteht. AuBerdem ist das erhaltene Produkt
hygroskopisch und somit nicht besténdig und enthalt etwa 2% Wasser. 1 Mol Kristallisationswasser bedeutet einen
Wassergehalt von 5,5%. Ein Produkt mit einem verdnderlichen Wassergehalt hat den Nachteil, da’ der Prozentsatz an Wasser
jeweils analysiert werden muf3, wenn eine pharmazeutische Formulierung hergestellt werden soll. Da das S-(—)-Enantiomere
das wirksamste Enaniomere ist, ist ein Produkt, das weniger R-(+)-Enantiomeres enthélt, erwiinscht.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellung eines wirksameren S-(—)-1-PropyI-2’,6'-pipecoloxyiididhydrochlorid.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von S-(—)-1-Propyl-2’,6"-pipecoloxylididhydrochlorid, das bestandig
istund sich beim Lagern bei gewdhnlicher Raumtemperatur und gewdhnlicher Feuchtigkeit nicht verdndert. Eine zweite Aufgabe
der Erfindung besteht darin, ein Produkt zu erhalten, das im wesentlichen aus dem reinen S-(—)-Enantiomeren besteht.

Die Erfindung betrifft das Monohydrat von S-(—)-1-Propyl-2’,6'-pipecoloxylididhydrochlorid. Mit Hilfe eines speziellen
Verfahrens zur Herstellung des bezeichneten Hydrats bekommt man das S-(—}-Enantiomere in optisch duBerst reiner Form,
némlich =99,5%, selbst aus einem optisch stark verunreinigten Préparat. Das Monohydrat des S-(—)-1-Propyi-2’,6'-
pipecoloxylididhydrochlorids hat den weiteren Vorteil, dal es sehr besténdig ist und schwerlich durch Trocknen in einem
Exsikkator Giber Calciumchlorid bei Raumtemperatur und 0,5 mm Hg beeintrachtigt wird. Nur wenn die Verbindung 16 h auf 756°C
bei sonst gieichen Bedingungen erhitzt wurde, wurde das Kristallwasser entfernt. Keine weitere Verdnderung der Verbindung
wurde beobachtet.

Das Monohydrat von S-(—)-1-Propyl-2',6"-pipecoloxyldidhydrochlorid der Strukturformel
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“ HC1 - H,0

wird geméaf der Erfindung in der Weise hergestellt, dak man S-(—)-1-Propyi-2’,6'-pipecoloxylididhydrochiorid in Wasser aufldst,
worauf man heiRes Aceton zusetzt. Die Lésung wird dann so heild wie méglich filtriert und zur Kristallisation stehengelassen. Bei
der Herstellung wird die Ausgangsverbindung in einer Wassermenge geldst, die etwa dem Ein- bis Dreifachen des Gewichtes der
zugesetzten Verbindung entspricht, und das zugesetzte Acetonvolumen ist das Fiinf- bis Fiinfzehnfache des Wasservolumens.
Wenn mehr Wasser zugesetzt wird, d. h. eine Wassermenge, die bis zum Vierfachen des Gewichtes der zugesetzten Verbindung
entspricht, ist das Volumen des zugesetzten Acetons das Fiinfzehn- bis Zwanzigfache des Wasservolumens. Es ist besonders
bevorzugt, die Herstellung auffolgende Weise vorzunehmen: Die Ausgangsverbindung wird mit einer Wassermenge gleich dem
Gewichtder Ausgangsvérbindu ng erhitzt. HeiBes Aceton in solchier Menge, daf? die Verbindung vollstandig aufgelost wird, wird
zugegeben. Weiteres Aceton bis zu einem Voiumen des Zehnfachen des Volumens des zugesetzten Wassers wird dann in die
Losung gegossen, wonach man die Ldsung filtriert und kristallisieren [a3t. Das Mengenverhéltnis zwischen Wasser und Aceton
ist wichtig. Wenn zu viel Aceton zugesetzt wird, ist das erhaltene Produkt weniger rein und sind mehr Umkristallisationen
erforderlich. Wenn weniger Aceton als das Zehnfache des Wasservolumens zugegeben wird, vermindert sich andererseits die
Ausbeute. Das zugesetzte Aceton ist heil3, vorzugsweise siedend {Kp. 56°C). Aceton mit einer Temperatur zwischen 45 und 56°C
kann gemaR der Erfindung verwendet werden.

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Préparate, die die neue reine Verbindung als Wirkstoff enthalten, fiir die
Verwendung der neuen Verbindung in der Therapie, besonders zur Gewinnung von Lokalanésthesie bei Séugetieren
einschlieflich Menschen. Weiterhin schlief3t die Erfindung eine Methode, um Lokaianasthesie bei Sdugetieren einschlieRlich
Menschen durch Verabreichung der neuen Verbindung zu erhalten, und die Verwendung der neuen Verbindung bei der
Herstellung pharmazeutischer Praparate mit lokalandsthetischer Wirkung ein.

Zur Herstellung pharmazeutischer Praparate wird die neue Verbindung in einem flissigen Verdiinnungsmittel aufgeldst, das fir
Injektion geeignet ist. Die verwendeten Préparate sind wéRrige Losungen, die zwischen 1,25 und 15,0 mg/ml des Wirkstoffes,
berechnet als das Hydrochloridsalz, enthalten. Bei einigen Anwendungen wird ein gef4Rverengendes Mittel, Epinephrin, in
Konzentrationen zwischen 2,0 und 20,0 ug/ml, berechnet als die Base, eingeschlossen. Die Lésungen werden mit physiologischer
Kochsalzlésung durch Zugabe einer geeigneten Natriumchioridmenge, isoosmotisch gemacht. Ldsungen, die Epinephrin
enthalten, enthalten auch Natriummetabisulfit, um Epinephrin gegen Oxidation zu schiitzen. Der pH-Wert von Ldsungen ohne
Epinephrin wird auf etwa 5,5 eingestellt, wahrend der pH-Wert in Losungen, die Epinephrin enthalten, auf etwa 3,6 eingestellt
wird. )

Ausfithrungsbeispiele
Beispiel 1 erldutert einen besonders bevorzugten Weg zur Durchfiihrung des Verfahrens nach der Erfindung.

Beispiel 1

Die Herstellung des Monohydrats von S-(—)-1-Propyl-2’,6"-pipecoloxylididhydrochlorid. 82g des Hydrochiorids von S-{—)-1-
Propyl-2',6'-pipecoloxylididhydrochlorid mit einem Gehalt von 10% des R-(+)-Enantiomeren wurden in 85 mi Wasser geldst,
worauf bis zum Siedepunkt erhitztes Aceton bis zu einem Endvolumen von 850 ml zugegeben wurde. Man filtrierte die Lésung
und lief sie zur Kristallisation stehen. Die erste Kristallisation ergab 71,7 g. Eine weitere Umkristallisation wurde durchgefiihrt,
indem das erhaltene Produkt in 72 ml H,0 aufgel6st wurde, worauf siedendes Aceton bis zu einem Endvolumen von 750 ml
zugegeben wurde. Die Lésung wurde filtriert und zur Kristallisation stehengelassen. Die Endausbeute lag bei 62,39 (76 %) des
optisch reinen (=99,5%) Produktes mit einem Gehalt von 5,4 bis 5,6% Wasser, des Monohydrats von S-(—)-1-Propyl-2’,6'-
pipecoloxyldidhydrochlorid mit einem Schmelzintervail von 266 bis 267,5°C.

Beispiel 2

S-(—)-1-Propyl-2’,6'-pipecoloxylidid-
hydrochloridmonohydrat 1,64 mg
Natriumchlorid 8,53 mg
Natriumhydroxid bis pH 5,5
Wasser fiir Injektion auf 1,0ml

2,64mg des Monohydrats von S-(—)-1-‘Propyl-2’,6’-pipecoloxylididhydrochlorid wurden in 1mi sterilem Wasser geldst. 8,53mg
Natriumchlorid wurden zugegeben, und die Ldsung wurde mit Natriumhydroxid auf pH5,5 eingestellt.

Beispiel 3

S-(—)-1-Propyi-2',6'-pipecoloxylidid- .
hydrochloridmonohydrat 5,29 mg
Epinephrinhydrogentartrat 10,0 um

Natriumchlorid 7,89mg
Chlorwasserstoffséure bis pH 3,6

Wasser fiir Injektion auf 1,0mi
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Die Herstellung erfolgte wie im Beispiel 2 beschrieben.

Weitere Versuche zur Reinigung der Verbindung wurden wie folgt durchgefiihrt:

Um zu versuchen, das in der WO 85/00599 beschriebene Produkt zu reinigen, wurden weitere Umkristallisationen aus 2-
Propanol, dem gemaR der genannten Patentanmeldung verwendeten Lésungsmittel, durchgefiihrt. Obwohl Wasser zugegeben
wurde, war es nicht mdglich, ein optisch reineres Produkt bzw. beziiglich der Wassergehalte besser definiertes Produkt zu
erhalten. ’

Andere Ubliche Losungsmittel, wie Methanol und Ethanol, sind wegen der zu grof3en Loslichkeit des Hydrochlorids von S-(—)-1-
Propyl-2',6’-pipecoloxylididhydrochlorid in Methanol und Ethanol nicht geeignet. In Losungsmittein, wie Ethylacetat und
Dioxan, ist die Verbindung andeterseits fast unldslich.
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