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Werkwijze voor de resolutie van tamsulosine en verbindingen en samenstellingen, die daarmee
verband houden.

@ De uitvinding heeft betrekking op een werkwijze die omvat:
(a) het met voorkeur precipiteren van een diastereomeer sulfonaatzout van tamsulosine uit een oplossing die
een diastereomeer paar van sulfonaatzouten van tamsulosine omvat, om een diastereomeer verrijkt precipi-
taat en een diastereomeer verrijkte opgeloste stof te vormen, op een verbinding geselecteerd uit de groep
omvattende (R)-tamsulosine-(+)-camphor-10-sulfonaat, (S)-tamsulosine-(+)-camphor-10-sulfonaat, (R)-
tamsulosine-(-)-camphor-10-sulfonaat, en (S)-tamsulosine-(—)-camphor-10-sulfonaat, op een (R)-tamsulosine(-
ycamphor-10-sulfonaat met tenminste één van de volgende eigenschappen: IR spectrum zoals getoond in
figuur 1, smelttraject van 208-211 °C of een optische rotatie van ongeveer 17,2 ° (c=0,5 in me-
thanol) en op een samenstelling omvattende (R) en (S) tamsulosine of het zout daarvan, waarbij één van de
genoemde (R) of (S) vorm de hoeveelheid van de ander overstijgt binnen het traject van 60:40 tot 95:5 per
gewichtsdeel.

oo UV S

De inhoud van dit octrooi komt overeen met de oorspronkelijk ingediende beschrijving met conclusie(s) en
eventuele tekeningen.
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WERKWIJZE VOOR DE RESOLUTIE VAN TAMSULOSINE EN
VERBINDINGEN EN SAMENSTELLINGEN, DIE DAARMEE VERBAND

HOUDEN

De huidige uitvinding heeft betrekking op een
werkwijze voor de scheiding van
(R,S) -5{2-[[2-(2-ethoxytenoxy)ethyl]amino]propyl]-2-
methoxybenzeen-sultonamice, tevens bekend alc
tamsulosine, in optisch verrijkte en/of optisch zuivere
enantiomeren en op verbindinogen en samenstellingen, die
hierbij van nut zijr.

De verbindinc
5-[2-[[2-(2- ethoxytenoxy)ethyl] amino]propyl]

2-methoxy-benzeensulifonamide volgens tormule (1)

HzNozs:J::::r/N\?,R EtO
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is een commercieel verkocht farmaceutisch actieve
verbinding, die bruikbaar is voor de behandeling varn
nartinsufficienties en coedaardige prostaatische
hyperplasie. Het wordt geopenbaard in EP34432 en US
473147&. Het molecuul dat verder aangeduid wordt als
“tamsulosine”, heeft een asymmetrisch koolstofatoom
(aangegeven door een ster 1n de bovenstaande formule 1.
wat het bestaan van twee enatiomeren mogelijk maakt,
normaal gesproken aanceduid als (R)- of (S)-
enantiomeren. Zowel de vrije base als haar

zuuradditiezouten kunnen een of meer van de twee
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enantiomeren omvatten. De enantiomeren hebben eer.
verschilliende optische activiteit in gepolariseerd licht
en zi3 verschillen tevens in hun tarmacologische
activiteiten. Het commercieel product dat op de markt
wordt cebracht is het waterstofchloridezout van het (R)-
enantiomeer van tamsulosine dat linksdraaiend is of

(R) (-) tamsulosine hydrochloride.

EP34432/US 4731478 openbaart inter alia twee
aloemene werkwijzen die tamsulosine kunnen opleveren. Eer
alagemene werkwijze (hierna sanceduid als “werkwijze A”)
omvat een reductieve aminering van een benzylmethylketon
verbindino met een gesubstitueerd tenoxyethylamine. Om
tamsulosine te vervaardigen, zouden de overeenkomstige
verbindingen voorgesteld worcden 4oor respectieveliijk

formule (4) en (5).

SO,NH, HaCH,C C

CHg-O—</ \ CH;C:O +  HyN-H,C-H,C-0 —_— (h

CH-

4 (5

Echter, noch ceze verbindingen, noch ade details
van een caaawerkelijk proauctieproces, dat to:
tamsulosine leidt door cepruik te maken van dezs
werkwijze, wordt geopenpaarc. 1n plaats hiervan werdern
voor werkwijze A slechts voorbeelden geaeven voor
alkylsulfonamide derivater.. Dienovereenkomstig, werden dc
verbindinaen (4) en (5) tevens niet vervaardigd als
chemische stoften. Verder weraen de producten die als
voorbeela gegeven waren voor werkwijze A, zie voorbeelder
4 en 5, cekristalliseerd als het waterstofchloridezout

van ae racemaat. Indien werkwiize A toegepast wordt voor
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de synthese van tamsulosine, zou het resultaat ae
productie van racemisch tamsulosine toestaan, deisoleerd
in de vorm van een waterstofchloricezout.

De tweede werkwijze (hierna aangeduild als
“werkwijze B”) openbaart op caenerieke wijze de conversie
van een gehydroxyleerd analoog in het gewenste
sylifonamide via een chloro analooa. Voor de vervaardiginc
van tamsulosine, zou het hydroxyanaloog een verbinding

van formule (8) zijmn.

Geopenbaard werd hierin, dat het
uitgangshydroxy-analoog vervaardigd kan worden volgens ac
werkwijze van GB 2006772, dat overeenkomt met DE 284301¢
en US 4217305. Echter, aeen van deze aocumenten toont
specifiek de vorming van een hydroxy-tamsulosine
intermediaixr. Verdexr, lijkt het, dat in zowel US473147¢
en GBR 2006772 slechts racemisch tamsulosine ern
respectievelijk racemisch hydroxy-tamsulosine vervaardidc
zou worden via dit alcemene reactieschema en niet het
zusvere enantiomee: . Merk op dat tamsulosine niet bereic
werd door middel van aeze werkwijze 1in US 4731478.
Afceleid kan worden dat condensatie van de verbinding (5]
met een cgeschikte reactiepartner (geminaal halohydrine of
oxyran,, zou volgens GB 2006772, racemlsch hydroxy-
tamsulosine opleveren, dat caarmee overeenkomstig

vervolaens omgezet zou worden in racemisch tamsulosine.
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Een werkwijze voor de resolutie van racemisch
tamsulosine i1n optische 1someren werd niet geopenbaard in
de bovengenoemde documenten uit de stand der techniek.
Het enige proces dat geopenbaard wordt in US 4731478 dat
optisch zuiveren enantiomeren vormen oplevert is niet in
overeenstemming met werkwijze A of werkwijze B, maar
omvat 1in plaats hiervan het reaceren van optisch zuiver
5-((2-amino-2-methyl)ethyl) -2-methoxybenzeensultonamide
met 2- (o-ethoxyfenoxy)ethyl bromide om het
overeenkomstige (R)- of (S)-tamsulosine te vormen. Zie
voorbeelaen 33 (a) en 33 (b). Bekende processen voor het
verschaffen van het optisch zuivere amine, dat wil zegger.
processen geopenbaard in JP 58-18353, EP257787, JP 02-
679248 zijn lanadurig en cecompliceerd. Als het uitgangs
amine niet qde gewenste optische zuiverheid heeft, zou het
geproduceerade tamsulosine overeenkomstig bereid zijn in
een optisch onzuivere vorm (in een mengsel var
enantiomeren,; . Geen methode is bekend hoe een aergelijk
optisch onzuilver product cgescheiden moet worder..

Het zou gewenst zljn om een werkwijze te hebben
om optisch onzuiver tamsulosine te scheiden, inclusief
racemisch tamsulosine. In het bijzonder is het gewenst
een werkwijze te verschaften voor de scheiding van een
racemisch tamsulosine of een mengsel van tamsulosine
enantiomeren, waarmee de dgewenste enantiomeren, in het
bijzonoer het (R) enantiomeer vervaardiad kan worden 1ir.
een gewenste zuiverheic.

SAMENVATTING VAN DE UITVINDING

De huidige uitvinding heeft betrekking op de
scheiding van tamsuliosine enantiomeren door het gebruik
van diastereomere zouten hiervan, in het bijzonde:
camphor sulionaatzouten, aoor middel van Kristallisatie

en ae verbindincen en samenstellingen die hierbi-
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toegepast worden en hiermee vervaardiad woraen. In het
bijzonder, heeft één aspect van de uitvinding betrekkinc
op een werkwijze dat het met voorkeur precipiteren van
een diastereomeer sulfonaatzout van tamsulosine omvat uilt
een oplossina die een diastereomeere sulfonaatzoutenpaar
van tamsulosine bevat, onaer vorming van eer.
diastereomeer verrijkt precipitaat en een diastereomeer
verrijkt oplosmiddel. De verrijkte tamsulosine vrije base
enantiomeer kan vrij gemaakt worden uit ofwel he:
verrijkte precipitaat ofwel het verrijkte oplosmiddel. De
precipitatie kan herhaald worden met of zonder het eerst
vrii maken van de vrije basc.

Op vergelijkbare wijze, heeft een ander aspec:
van ae uitvinding betrekking op een werkwijze voor he:
scheiden van enantiomeren van tamsulosine aoor middel van
fractionele kristallisatie die het gebruik maken van eel
chiraal camphor sulfonaatzuur in genoemde kristallisatie
omvat .

Een verder aspect van de uitvinding heeft
betrekking op een verbinding geselecteerd uit de groep
omvattende (R)-tamsulosine- (+)-camphor-10-sulfonaat, (S
tamsulosine- (+) -~camphor-10-sulfonaat, (R) -~-tamsulosine-

(-) -camphor-10-sulfonaat,en(S) -tamsulosine- (-) -camphor-
10-sultonaat. Voor de duidelijkheid, omdat ceze zoutern
diastereomeren zijn, verwilzen de (R) en (S) aanduidinger
naar de stereoconfiguratie van de tamsulosine verbindinc
en de (+) en (-) aanduidinoen verwijzen naar de optische
activiteit van het zuur, waaruit het diastereomere zout
agevormd werd. Deze diastereomeren zijn in het bijzonde:
bruikbaar bij het met voorkeur precipiteren volgens de
huidige uitvinding.

Een anaer aspect van de uitvinding heeft

betrekking op een samenstelling omvattenae (R) en
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(S) tamsulosine of de zouten hiervan, waarbij een van de
genoemde (R) of (S) vormen de hoeveelheid van de ander
overtreft in de orde van 60:40 tot 95:5, bij voorkeur
65:35 tot 95:5 delen per gewicht. Dergelijke
samenstellincen kunnen cevorma worden door de werkwiljze
volgens de huidige uitvinding en/of zijn bruikbaar als
substraat in het scheidingsproces volgens de huidige
uitvindinc.

GEDETAILLEERDE BESCHRIJVING VAN DE UITVINDING

De huidige uitvinding heeft betrekking op de
scheidinec van tamsulosine. De werkwijze voor ae scheiding
van tamsulosine omvat het met voorkeur precipiteren van
€én diastereomeer sulfonaatzout van tamsulosine uit een
oplossing die een paar diastereomere sultonaatzouten van
tamsulosine omvat, onder vorming van een precipitaat, dat
verrijkt 1s met één diastereomeer en een opgeloste stof
(of ae overblijvende moecervioeistof) die verrijkt i1s met
het anadere diastereomeer. De uitvinding is gebaseerd op
de ontdekkina dat diastereomere sulfonaatzouten var
tamsulosine eenvoudlg caescheicen worden door middel wvan
kristallisatie. Naar een deraelijk proces wordt soms
verwezen als Ifractionele kristallisatie.

De oplossing die de diastereomeren omvat kan
gevormd worden door een variéteit van manierern.
Tamsulosine substraat kan biavoorbeeld in een oplosmidde!
gereageera woraen met een chiraal sulfonaatzuur onder
vorming van een diastereomerenpaar in oplossing. Oy
alternatieve wijze, kan een vast mengsel var.
diastereomeren zoals een precipitaat of een diastereomeer
verrijkt precipitaat opoelost worden in een oplosmiddel
onder vorming van de oplossing. Aldus, wordt ongeacht hoe
de oplossing, die de diastereomere sulfonaatzuur zouten

van tamsulosine omvat, cevormd is, iledere bevoordeelde
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precipitatie van één van de diastereomeren uit een
dgergelijke oplosmiddel,ceacht binnen de beschermings-
omvana van de huidige uitvinding te vallern.

Het substraat van de werkwijze volgens ae
uitvinding (=tamsulosine substraat) is een mengsel van
tamsulosine enantiomeren. Het mengsel van (R) en (S]
enantiomeren kan eguimolare (50:50) zijn zoals bi-
racemisch tamsulosine of een racemisch mengsel van
tamsulosine enantiomeren, of onaelijk zijn. 1In sommige
uitvoerinasvormen kan de hoeveelheid van één enantiomeer
significant groter zijn dan de hoeveelheid van het andere
enantiomeer, in het bijzoncer indien de werkwijze
toegepast wordt op een tamsulosine substraat, dat reeds
gedeeltelijk gescheiden is in haar enantiomeren, of op
een substraat, dat vervaardigd is door middel van een
optisch specifieke methoae, die onvoldoende optische
zuiverheid heeft.

De toepasbaarheid van de scheidingswerkwijze
volaens de uitvinding is niet beperkt tot racemisch
tamsulosine vrije base in vaste toestand. In het
substraat voor scheiding, kan tamsulosine ofwel aanwezic
zign an de vorm van het vrije base of als eern
zuuradditiezout, anders dan een zout met een chiraal
zuul . 1n al deze vormen, kan tamsulosine toegediend
worder. 1n een geisoleerde toestand, zoals een krisallijne
of niet-kristallijne vaste stof, een geaeeltelijk vaste
stot of vlioeistof, of in een oplossing of als een product
van een chemische reactie, dat wil zeggen als een
onzuiver product of reactie menasel verkregen in de
lzatste stap van het vervaardigingsproces dat tot haar
leid.. Het kan ongezuiverd gebruikt woraern, of gezuiverc
woraen Qoor elke geschikte methoae, in elke cesolvateerae

of gehyarateexrde vorn..
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Het meest voordelige tamsulosine substraat voor
de wexrkwilijze van optische scheiding, 1s optisch onzuiver
of racemisch tamsulosine vrije base. De vrije base karn
vervaardiad woraen via diverse processen die onae?
vermeld zijn. bovendien, wordt een nieuwe geschikte
werkwijze voor het isoleren van tamsulosine vrije base 1n
vaste toestand hierna uiteencezet. De vaste toestand, 1in
het bijzoncer kristallijn, van tamsulosine vrije base is
een geprefereerd substraat. Daarnaast, 1s he:
gepretereerd dat de tamsulosine vrije base in een zuivere

<

vorm 1g, zoals 80 % of zuiveraer, bij voorkeur 90 % of
zuivercaer, en zelfs 95 % of zuiverder van niet-
tamsulosine onzulverheder..

Het racemisch of anaderzins onzulver tamsulosine
substraat wordt omgezet in het diastereomere zoutpaar
door het substraat in een ceschikt oplosmiddel in contact
te brencen met een geschikt optisch actief (dat wi.
zegaen chiraal) sulfonaatzuur. De chirale sulfonaatzuren,
die bruikbaar zijn binnen de huidige uitvindaing, zijn bi-
voorkeur monovalente organische sulfonaatzuren met een
pKa waarde lacer dan onceveer 3,5. Geprefereerce chirale
zuren ziin camphor sulfonaatzuren inclusief lagere alkyl
en/of halo aerivaten daarvan. Specifiek gepretereerde
zuren ziin (-)-camphor-10-sultonzuur en (+)-camphor-10-
sultfonzuu: . Deze zuren ziin commercieel beschikbaar er
Kunnen vervaardigd worden aoor middel van methoaen die
aoed bekend zijn in het vaxgebied.

De hoeveelheid van het chirale zuur da:
gebruikt wordt bij de vorminc van het diastereomeer paay
is in het bijzonder binnnen het traject van 0,5-2 molen
per 1 mole tamsulosine en 1s bij voorkeur in hoofdzaak

eguimolare.
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Het oplosmiddel wordt ceselecteerd zodat het de
zoutreactie veraemakkelijkt en bij voorkeur ae
daaropvoloende scheiding van ae resulterende diasterec-
meren door middel van fractionele kristallisatie
toestaat. 1n de werkwijze, kan een mengsel van tamsulsine
substraat ( vrije base of zout) met een oplosmiddel ir
contact aebracht worden met een vast chiraal zout, of kan
een mengsel van een chiraal zuur met een oplosmiddel 1in
contact gebracht worden met vast tamsulosine, of kunner
beide partners gecombineerd worden met een oplosmiddel
voordat ze in contact met elkaar gebracht worden. Het
contact kan gemaakt worden door gebruik te maken van een
enkel oplosmiddel of een mengsel van oplosmiddeler..
Normaal gesproken worden het substraat en het zuu
opoelost in het oplosmiddel, zelfs indien zij begonnen
als een vaste stof aan het begin van het contact, om een
efficiente zoutreactie te veragemakkelijken. Geschikte
oplosmiddelen omvatten lacere alcoholen in het bijzonder
methanol en ethanol, acetone, dioxaan, ethyl acetate,
mensels daarvan, en menasels van één of meer van deze
oplosmiddelen met water. Geprefereerde oplosmiddelen zijn
methanol en methanol-water mengsels.

De contacttemperatuur 1s van kamertemperatuur
tot het kookpunt van het opiosmiddelsysteem, dit laatste
wordt gepretereerd. Het 1e niet vereist dat een volledige
oplossing wordt gevormd 1n deze stap, hoewel dit wordt
geprefereerc.

De zoutreactie vormt een diastereomeerpaar: één
diastereomeer resulteert uit de reactie van (R]-
tamsulosine met het chirale sultonzuur en een anae:
resulteert uit de reactie van het (S)-tamsulosine met het
chirale sultonzuur. Eén van ce diastereomeren wordt met

voorkeur geprecipiteerd uit het oplosmidde.. D¢
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precipitatie 1s “met voorkeur” doordat de gebruikte
condities éé&n van de diastereomeren toestaat in grotere
mate te precipiteren dan de ander. De precipitatie van ac
vaste fase kan spontaan zijn, of kan geinduceerd worael.
coor ae condities van de oplossing te wijzigen,
bijvoorbeeld coor het mengsel na contact af te koeler.,
een tegen-oplosmiddel toe te voegen, een deel van he'
oplosmiddel te verwi-dideren of door combinaties van degze
technieken. Zoals hierin gebruikt omvat “geinduceerc”
partieel ceinauceerd zoals wanneer enige precipitatic
zich spontaan voordoet en verdere precipitatie bereik:
wordt door een inducerende techniek alsook precipitatic
die bereikt wordt door enkel een inducerende techniek. De
precipitatie, spontaan ofwel aeinduceerd, kan tevenc
vergemakkelijkt woraen door de aanwezigheid van of
beénting met een aroceikristal van het gewenste zout.

Het verkrecen vaste zout ie in hoofdzaak verrijk:
met een enantiomeer van tamsulosine bij voorkeur met he:
(R)tamsulosine. Zoals hierbij agebruikt betekent
“verrijkt” dat het product meer bevat van een van het (R,
of (S)-tamsulosine of tamsulosine diastereomeer dan he:
uitgangssubstraat of -samenstelling, bijvoorbeeld indier
het uitgangstamsujosine een 50:50 mengsel bevatte van (R;
en (S) enantiomeren, dan zou een precipitatie van ee:
zout met een (S):(R) tamsulosine ratio van 30:70 eer.
Giastereomeer verriijkt precipitaat zijn, omdat he:
diastereomeer met (of afgeleid van) het (R)-tamsulosine
relatief toecenomen is ten opzicht van de hoeveelheid var
de ultgancsoplossing. Op geliike wijze is de moede
vioeistof verriijikt met het anaere diastereomere zou:
aevormd door het tweede enantiomeer, bijvoorbeeld (S
tamsulosine en 1s het aldus een diastereomeer verrijkte

opgeloste stoi. De verhouding van diastereomeren 1n dc
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uitgangsopiossing 1S niet beperkt tot racemische mengsels
en omvat oplossingen waarbij één diastereomeer 1in een.
grotere hoeveelheid aanwezig 1s dan de andex.
Geprefereerde oplossingen omvatten diastereomeren van het
(R) : (S)-tamsulosine in een verhouding van 65:35 tot 95:¢
of meer en omvatten in het bijzonaer oplossingen met een
verhouding bainnen het traiect van 70:30 tot 95:5, meer in
het bijzonaer 95:25 tot 85:15. 1In ceze laatste gevaller,
doet de verrijking zich voor, zolang het precipitaat (en
het oplosmiddel) een andere verhouding heeft van éeérn
diastereomeer ten opzichte van de ander dan in ¢
oplossincen. Bijvoorbeeld een opgeloste stof met eer.
ratio van diastereomeer (R):(S) tamsulosine van 87:13 1is
een verriijkte opoeloste stof uit een oplossing dic¢
diastereomeer (R) :(S) tamsulosine bevatte van 65:35. De
verrijkingsgraad (optische opbrengst) is bij voorkeur ten
minste 50 %, in het bijzonder tenminste 75%, meer in het
bijzonder tenminste 80% en bij voorkeur tenminste 90%.

1n een geprefereerde variant, is het
diastereomere zout van het cewenste (R) isomeer varn
tamsulosine met een chiraal zuur minder oplosbaar dan dat
van het diastereomeer van het (S) isomeer en aldus
precipiteert de (R) vorm bil voorkeur uit ae oplossing.
Het precipitaat kan gescheiden worden uit het
reactiemenasel, door aebruikeliike methoden zoals door
filtratie of centrifugatie.

in een tweede variant, 1s het zout van he:
aewenste (R)-tamsulosine 1someer met een chiraal zuu:
beter oplosbaar adan dat van het (S) isomeer en blijft het
in oplossing na scheiding van de vaste stoi. De
moedervioeistof bevat dan het gewenste enantiomeer van
tamsulosine en kan verder verwerkt worden op diverse

manierern.. Het oplosmiddel kan bijvoorbeeld afgeaamp:
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woraen of er kan een tegenoplosmiddel toegevoegd worder.
om het gewenste zout 1n vaste toestand te verkrijgen. Bi-
voorkeur, wordt het zout niet ceiscleerd in een vaste
toestand en wordt de verkregen opiossing op zich gebruik:
in de volaende stap van het vrij maken van (R)-
tamsulosine uit het zout. De optische opbrengsten var.
deze variant zijn vergelijkbaar aan die van hierbover..

In een voorbeeld van een voordelige
uitvoeringsvorm van het optisch scheidingsproces van ac
uitvinding reageert tamsulosine, dat in hoofdzaak
racemisch 1s, met (-)-camphor-10-sultonzuur in methano:
waarbij (R)-tamsulosine (-)-camphor-10-sulfonaat uit ae
oplossing afscheidt als een vaste stof, terwijl het zout
van het (S) enantiomeer in oplossing blijft. Het (R) =zout
kan gescheicden woraen uit het reactiemengsel ne
precipitatie coor middel van aebruikelijke methoader.,
bijvoorbeeld coor filtrarie of centrifugatie. Het
diastereomere zout kan tevens geisoleerd worden in eer.
gesolvateerae of gehydrateerde vorn.

Op alternatieve wijze, kan het zout van he:
cgewenste (R)isomeer beter oplosbaar zijn dan het
(S)isomeer, in welk geval het diastereomeer, dat het (S)-
tamsulosine bevat, met voorkeur precipiteerd en he:
diastereomeer, dat het (R)tamsulcsine bevat, bij voorkeur
in oplossing blijft. Dit geval coet zich wvoor,
bijvoorbeeld bii ae bereidinag van zouten met (+)-campho?
10-sulfonzuur. Het (R)diastereomeer van tamsulosine (+-
camphor-10-sulfonaat, dat in opiossing blijft, kar.
vrijgemaakt worden cdoor middel van verdamping, om he:
zout 1in vaste toestand te verkrijgen, of kan aldus air
enige navolaende processtap gepruikt worden.

Alaus kar, aangezien zowel de geprecipilteerac

en de in oplossing blijvence diastereomeren verriijk:
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zijn, ofwel de geprecipiteerce of de in oplossinc
bliivende vorm cebruikt worcden. De optische opbrenagst kan
verhoogd worden door reprecipltatie van de diastereomeer
verrijkte vorm uit een geschikt oplosmiddel (eer

¢ reprecipitatie oplosmiddel); bii voorkeur, hetzelface
soort oplosmiddel als gebruikt werd in de oplossing var.
de initiéle precipitatie. De reprecipitatie vormt een
verder verrijkt precipitaat en een verrijkte
reprecipitatie oplossing. Het verder verrijkte

10 precipitaat kan ageisoleerd woraen caoor middel van elke
bekende wijze zoals boven beschreven. Anderszijds, kan de
reprecipitatie oplossing op voordelige wijze gecombineerd
worden met de initiéle oplossing om de opbrenast van het
niet-precipiterende diastereomeer te verhogen.

1: Het wordt echter gepretfereerd, dat het (R)-
tamsulosine bevattende diastereomeer geprecipiteerd wordt
uit het oplosmiddel. Het geprecipiteerde verrijkte zout
kan op voordelige wijze geisoleerd worden uit he:
reactiemengsel en optioneel her-geprecipiteerd o:

21 (her)gekristalliseerd worden voordat het gebruikt wordt
in enige navolaende processtap. Indien echter het (S)-
tamsulosine bevattende diastereomeer met voorkeu:
precipiteera, can is de oplossing overeenkomstig verrijkt
met het (R)-tamsulosine bevattende diastereomeer. He:

i heeft voordee., om een derceliike verrijkte oplossing te
combineren met de vioelbare fase van het oorspronkelijk
reatiemenasel of oplossing, om ae opbrengst van he-
gewenste (R)-tamsulosine 1n ae navolgende reactiestap te
verhoger.

30 Gepretereerde diastereomere paren omvatten (R)-
en (S)-tamsulcsine (-)-camphor-10-sulfonaten en (R)- en
(S)-tamsulosine (+) -camphor-10-sulfonaten. Elk van aeze

diastereomerer 1s een specifiek aspect van de huidige
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uitvinding. Het (R)-tamsulosine bevattende diastereomee:
wordt in het bijzonder geprefereerd. Bovendien, is he:
cgewenst dat ae optische zuiverheid van een dergeliike
verbinding hoger 1s, bijvoorbeeld tenminste 75% van he:
: zoutmateriaal met cde (R) tamsulosine configuratie, me:
meer voorkeur tenminste 80%, met meer voorkeur tenminste
90%, met nog meer voorkeur tenminste 95% en met nog mee:
voorkeur tenminste 99% inclusief 99.5% of groter.

(R) -tamsulosine (-)camphor-10-sulfonaat kan 1:

10 vaste toestand gelsolieerd woraen als een kristalliine
stof. Hoogst zuivere vaste vormen daarvan hebben bi-
voorkeur tenminste één van de volaenae eigenschappen: I
absorptie pieken bij 1740, 1505, 1161 en 1044 cm -3* (ir.
KBr;, een smelttraject van 208-211 °C, of een optische

14 rotatie van ongeveer 17,2° (¢=0,5 in methanol). Het Ik
spectrum van de verbinding wordt weergegeven in figuur ..
Natuurlijk kan en zal (R)-tamsulosine (-)camphor-1¢-
sulfonaat additionele IR absorptie pieken hebben als ook
anaoere fysische eigenschappen, die niet hierboven genoemd

20 z1ljm.

Het zout, dat in hoofazaak verrijkt is met he:
gewenste enantiomeer van tamsulosine, ofwel het
precipitaat ofwel de opgeloste stoi, wordt opaewerkt i:.
ae volgende stap, om het aldus verrijkte tamsulosine ui:

0 ge zoutvorm vrii te maken. De stap van het vriij maker
omvat 1n hoofdzaak behandelinc van het zout (in vaste,
cesuspendeerde ol opgeloste toestand) met een organische
of 1norganische base. De base zal sterker moeten zijn dar.
de basiciteilt van tamsulosine.

A De organische of inorganische base maakt zowe.
het tamsulosine als het gebruikte optisch actieve zuw
vrij ult hun cemeenschappelijke zoutvorm en vormt eer

nieuw zout met een aergelijk zuur, terwijl tamsulosine,
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in hoofdzaak verriikt met het cewenste enantiomee:l,
verkreagen wordt als een vrije base.

De vrijgave stap wordt op voordelige wijze
uitagevoerd in een oplosmiddel dat tenminste gedeeltelijk
het gebruikte zout en base oplost. In zijn algemeenheiq,
verloopt het vrijmaken van het gewenste enantiomeer var
tamsulosine uit het verrijkte zout, door het zout irn
contact te brenagen met een eguivalent van een geschikte
base, bijvoorbeeld metaalhydroxyaen, in een geschiki
oplosmiddel, op voordelige wijze 1n water. De aldus
gevormde vrije pase van het verrijkte tamsulosine, wordt
aeisoleerd met gebruikelijke methocen. Indien wate:
toegepast is als oplosmiddel voor neutralisatie,
precipiteert de tamsulosine base als een vaste stot en
wordt zij aceisoleerd door middel van filtratie ol
centrifugatace.

Op alternatieve wijze, wordt het zout in contac:
agebracht met water, vervolgens aangezuurd met een sterker
zuur bijvoorbeeld met waterstofchloride en wordt ae
vrijgemaakte scheidingsstof verwijderd door middel van
extractie met een organisch oplosmiddel, bijvoorbeeld met
ethylacetate. Tamsulosine blijft in de waterige laag ern
wordt hieruit geprecipiteerd als een vrije base doo:
middel van alkalinisatie, bij voorbeeld met
natriumhydroxice oplossing.

Elke gebruikeliijke werkwijze, die toepasbaar 1is
voor de ontleding van tamsulosinezout en het vrijimaken
van tamsulosine base, kan toegepast worden. Met voorkeur
worden werkwijzen gepretfereerd, die de isolatie van emn,
indien voordelig, het hergebruik van de scheidingssto!
mogelijk maker.. De resulterenae vrijgemaakte base omvat
bij voorkeur een verrijking van het (R)-tamsulosine of

een zout qaarvan. Geprefereerae tamsulosine
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samenstellingen omvatten het (R):(S)-tamsulosine in eel.
verhouding 65:35 tot 99,%: 0,1. Typische samenstellinagei.,
die verrijkt maar niet de optische zuivere (R) vorm
omvatten hebben een (R):(S)verhouding van 65:35 tot 95:¢
of meer en omvatten in het bijzonder oplossingen met ee:.
verhouding binnen het traject van 70:30 tot 95:5, meer 1ir
het bijzonder 75:25 tot 85:1%.

In een geprefereerd aspect omvat het verkreager
product 1in hoofazaak het (R)-1someer van tamsulosine. D
cgevormde vrilje base van tamsulosine, in het bijzonder he:
verrijkte (R) enantiomeer, kan verder omgezet worden 11!
een zuuradditiezout met een geschikt zuur, in het
bijzonder met een tarmaceutisch acceptabel zuur, me:
bekende methoaen. Voorbeelden van aergelijke zouten zij:.
het waterstofchlorice, waterstofbromide, acetaat,
fumaraat, maleaat, citraat of methaan sulfonaat.

Indien ae optische zuiverheid van het verkreger.
tamsulosine product niet voladoence 1s, kan de zuiveranc
verder verhooad worden, door het proces te herhaler.
Aldus, kan een tweede paar diastereomere tamsulosine
zouten gelijk of verschillend zijn aan het eerste paa:.
In een uitvoerinagsvorm, is het tweede paar verschillenc
van het eerste, coordat een chiraal sulfonzuur, dat 1i:
rotatie verschilt van het eerste zout wordt toegepast. 1Ir
pepaalde uitvoerinasvormen heeft het voordeel dat a«
eerste precipltatie met voorkeur het diastereomeer, da:
het (8)-tamsulosine omvat precipiteert en de tweede
precipitatie uit een tweede oplosmiddel met voorkeur he
(R) -tamsulosine omvattende diastereomeer precipiteerd. 1r
deze uitvoerinasvorm, wordt qde verrijkte oplossing uit ae
eerste precipitatie gebruikt, otwel met of zonde:
vrijgave van ae tamsulosine vrille pase, om een oplossinc

voor de tweede precipitatie te maker..
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Een voorbeeld is als volgt. Racemisch
tamsulosine wordt behandeld met (+)camphor-10-sultfonzuur,
waardoor het meeste van het ongewenste (S)enantiomee:
ataescheiden wordt als een vast zout met het genoemae

: zuuy en het zout met het cgewenste (R)enantiomeer in ae
vloeibare fase blijft. Daaruit, wordt de tamsulosine
vrije base vrijaemaakt, in vaste toestand, door toedoer.
van een base en wordt het gescheiaen uit de
moedervloceistof (opaeloste stof). De vaste stof, dac

10 verriijkt is met het (R)enantiomeer van tamsulosine base,
wordt vervolgens cereageerd met (-)-camphor-10-sulfonzuur
om een diastereomeer paar te vormen. Het gewenste zout
precipiteert uit de oplossing en wordt gelisoleeraq,
omgezet in de vrije base en, indien noodzakelijk,

1~ gerekristalliseerd. Het in hoofdzaak zuivere (R)isomee:
van tamsulosine wordt vervolgens omgezet in een
tarmaceutisch acceptabel zout, bijvoorbeeld in eer
waterstofchloride zout.

Op veraelijkbare wijze kan de werkwijze

20 toegepast worden op tamsulosine producten uit een
synthese of die opoewerkt zijn uit een moedervloeistol,
die onvoldoende zuiver (R)-tamsulosine zijn. In beiar
gevallen, wordt het product, dat het (R)-tamsulosin«
omvat, vervoloens behandeld met een geschikt chiraa!l

o orcanisch sulfonzuur in een ceschikt oplosmiddel,
tractioneel gekristalliseera om een verrijkt
diastereomeer te verkrijgen, en wordt het optiscl
zuiverder prodauct vrijaemaakt uit ae gewenste tractie c!
het zout. De tamsulosine vriie base Kkan omgezet woraen 1ir

3t een farmaceutisch acceptabel zoulL, zoals bovengenoemc.

Samenaevat kunnen de samenstellingen die (R) er
(S)-tamsulosine, of zouten daarvan, waarin één van ae (R,

cf (8) vormen 1n overmaat 1s, ten opzichte van de anae:,
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cepruikt worden als ultgangsmateriaal of substraat voo:
de diverse processen van de huidige uitvinding, of kunne:
gevormd worden als product van de werkwijze van de
huidige uitvinding. 1n zijn algemeenheia, 1s de
verhouding van de overmaat of meerderheidsvorm ter.
opzichte van de minderheidsvorm binnen het traject van
60:40 tot 95:5, en in het bijzonder 65:35 tot 95:5, per
gewichtsdeel. Het tamsulosine kan een zout zijn, zoals
een diastereomeey zout, in het bijzonder camphor-1C-
sultfonzuur zouten, of een eenvoudig tarmaceutisch
acceptabel zout zoals een waterstofchloriacezout. O
alternatieve wijze kan het tamsulosine een vrije base
ziin. De samenstelling kan in een vaste vorm zijn, in he:
bijizonder een precipitaat, dat optioneel geisoleerd el
gedarooad 1s uit het oplosmiddel of moedervloeistol, of 1
een oplossinasvorm zoals de opgeloste stof. In één
uitvoeringsvorm, 1s de hoeveelheid (R)-tamsulosine ae
meerderheid en is (S)-tamsulosine de minderheid.
Gepretereerde intervallen van de relatieve hoeveelheden
van (R):(S) in ceze uitvoeringsvorm ziln 61:39 tot 87:1:,
meer in het bijzonder 65:35 tot 85:15, en nog meer in he:
bijzonder 75:25 tot 85:1%, per gewichtsdeel.

Het typische tamsulosine uitganassubstraat,
namelijk racemisch tamsulosine vrije base in vaste
toestand, wordt niet persé cevormd i1n de stand de:
techniek. Drie geprelereerde processen voor het
verkrijgen van een vastetoestandsvorm van racemilscl
tamsulosine vrije base worden hierna in detail
peschrever..

In een eerste werkwijze (“werkwijze A”), kan
racemisch tamsuliosine vrije base vervaardigd wordern, nc
eerst een racemisch tamsulosine zuuradditiezout te

vormern, zoals tamsuiosine hydrochioriae, coor reductiev:
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aminering van het keton volgens tormule(4) door het amin

van tormule (5, .

SO,NH; HaCHoC-C

CH5-0 CH,C:0 +  HyN-H,C-H,C-O / \ —_ (h
Ch.

@ g

Het (3-aminosulfonyl-4-methoxy)fenylaceton(4:
1s een nieuwe verbinding en zij kan bereid woraen in
analogie tot een werkwijze beschreven in US 544958 voo?
verwante verbindingen. De uitganasstof 1s 4-methoxyteny:
aceton dat gechloorsulfoneerd wordt aoor chloorsultonzuu

10 bij 0-5°C. Na behandeling van het reactiemengsel met
water, wordt het resulterend 3-chlorosulfonyl-4-
methoxyphenylacetone (9) in vaste toestand gevormd er.
wordt het geisoleerd door middel van filtratie. De
verbinding (9) wordt vervolgens behandeld in ethy.

1: acetaat oplossing met waterige ammonia bij 5°C. De
cgevormde kristallen van ongezuiverd (4) worden opcewerk!
door middel van filtratie. Het oncezuiverde (4) kar
gezuiverd woraen coor middel van kristallisatie,

bijvoorbeeld uit ethanol.

ClO,S HNO,S

NH2
CHa-0O CH, C:0 —» CHa-0 CH,C:¢ — CHyO CH, C:«(
CHi. Ch CH:.

(9 (4
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Het 2-(o-ethoxytenoxy)ethylamine (5) kan
vervaardiad woraen voliaens een werkwijze beschreven in BY
668124. 1n de cenocemae werkwijze, reageert 2-ethoxyfenc.
(10) acedurende 16-24 uren met chloroacetonitrile ir
cgerefluxd aceton in aanwezigheid van kalaum carbonaat. N
filtratie en afcamping van het oplosmiddel, wordt het
olieachtige residu opaelost in een geschikt oplosmidde.
zoals ethanol of ether, behandeld met water en een base,
zoals ammonia of natrium hydroxide oplossing, en word:
onzuiver o-ethoxyphenoxyacetonitrile verkregen door he:
oplosmiddel af te campen of door kristallisatie uit he!
oplosmiddel. Het onzuivere (11) kan gerekristalliseerc
woraen uit een geschikt oplosmiddel bijvoorbeeld
ethanol/watermenasel. De verbinding (11) wordt
katalytisch gehydroceneerd bij verhooagde druk in eer.
ceschikt oplosmiddel, bijvoorbeeld tolueen of een
tolueen/triethylamineoplossing, door cebruik te maken var
Raney cobalt of enig anaere geschikte katalysator. D¢
oncezuliverde vrije pase van 2- (o-ethoxyphenoxy)ethylamine
(5) wordt als olie verkregen na filtratie en afdampen vai.

het oplosmiddel.

HaC H,C-O HaCH,C-O HaCH,C-C

HO / \‘ — // \ O

NC-H,C- HoN-H,C-H,C-O /7 \

/

N ; p—

(10 (1 (s

Gevonaen 1s dat de aldus verkreaen vriije basc
(5) verontreiniad 1is met zijproducten en gezuiverd moe:
woraen voor ae volaenae stap. Echte:r, een agebruikelijke
alkalische extractie resulteert verrassenderwijs in eer

te hoog verlies. Het amine (5) heeft onverwachts een hoar
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wateroplosbaarheid voor een amineverbinding. Gevonden 1i:
dat een effectieve wilze om het amine te zuiveren he:
vormen van eenh sultonzuurzout van het amine is, in het
bijzonder methaan sulfonaat of tosylate. Het zout, in he:
bijzonder het methaan sultonaat zout van (5) kan als
vaste stof geisoleerd worden, bijvoorkeur in kristallijne
toestand door middel van cebruikelijke methoden en kar
als een voorkeurssubstraat toegepast worden in ae
volaende reactie stappen. De omzetting van de vrije base
van (5) in een zuuradditiezout en isolatie van het zou:
in de vaste toestand verhoogt de zuiverheid van de
verbinding (5), in het bijzonder verwijdert zij
zijproducten, die resulteren uit de hydrogenatie, zoals
2-ethoxyfenol. Het 2-(o-ethoxyfenoxy)ethylamine methant
sultonaat vormt aldus een specifiek aspect van de huidioe
uitvinding.

Het racemisch tamsulosine wordt verkregen doo:
reductieve aminolyse van het keton (4) met de vrije bas:
van amine (5), bijvoorbeeld volaens ae werkwijze van Ut
4558156. Indien een zout van het amine (5) gebruikt wordi
voor de reactie, wordt dit zout eerst omgezet tot eer
vriie base door benandeling met een geschikte basec,
bijvoorbeeld natrium methoxyde in methanol. Een iminc
verbinding wordt eerst bereid, door het in contact
prengen van beide verbindingen in methanol.
Hyarogenerings katalysatoren zoals platinaoxyde o
palladium/koolstof worden toegevoead aan het
reactiemengsel en het mengsel wordt gehydrogeneerd aoo:
casvormia waterstoi, bijvoorkeur bii een verhoogde druk.
Na het affilteren van de katalysator, wordt het
reactiemengsel, bii voorkeur, aancezuurd met een zuuli,
bij voorkeur met alcoholisch of waterig HCl, waarbi:

aldus een zuuradditiezout van racemisch tamsulosine, bi-
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voorkeur tamsulosine hyarochloride gevormd wordt. Het
racemisch tamsulosine zout wordt in vaste toestand
ceisoleerd, bii voorkeur in kristalliine vorm, door
middel van verdampina van het oplosmiddel of door
kristallisatie uit het oplosmiddel.

Tamsulosine vrije base in vaste toestand wordt
niet persé verkregen via de bovengenocemde werkwijze A.
Gevoncen 1is, dat racemilsch tamsulosine vrije base in
vaste toestand verkregen kan worden indien een zout var.
tamsulosine, 1in het bijzonaer tamsulosine hydrochloride,
behandeld wordt met een geschikte base, zoals een alkal:
metaal hydroxide, ammonia of organisch amine, in een
oplosmiddelsysteem omvattende water of een water/lager
alcoholmenasel. De hoeveelheid base is bij voorkeur
egquimolair. Het geprelereerde oplosmiddelsysteem is eer.
menasel van water en methanol. De geprefereerde base 1i:
natrium hydroxide. Het geprefereerde
reactietemperatuurtraject 1s van kamertemperatuur tot
refiuxtemperatuur. 1n dit oplosmiddelsysteem,
precipiteerd tamsulosine vrije base, bij kamertemperatuu:
of biy een verlaagde temperatuur, in vaste toestand uil
ce oplossing en wordt zij opaewerkt door middel var
filtratie. Indien gewenst, kan tamsulosine vrije base
gerekristalliseerd woraen uit een geschikt oplosmiddeil.

De bovencenocemce werkwiize voor het verkriiae:
van tamsulosine vriile pase 1n een vaste toestand vormt
een specifiek aspect van de uitvindincg en zij verschat:
een tamsulosine substraat met hoge zuiverheid voor de
scheiding; dat wil zegaen het oplossen 1n een oplosmidde.
en het onderwerpen aan fractionele kristallisatie met eer:
chiraal sulfonzuux.

Voloens een tweede werkwilze (“werkwijze B) kar
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racemisch tamsulosine hydrochloride bereid woraen 1in Qe
vorm van een hydrochloride zout van hydroxy-tamsulosine
volaens formule (8) via een werkwijze van EP 34432. De
uitganasstof hydroxy-tamsulosine (8) kan bereid worager

¢ uit de amineverbinding (5) volgens US 4,217,305. De
werkwijze omvat 1n een eerste stap, omzetting van het
hvdarochloridezout van hydroxy-tamsulosine (8) 1n eer
chloro-tamsulosine hyarochloride (12) door middel wvar
reactie van (8) met thionylchloride in acetonitril, er.

10 isolatie van het product uit het reactiemengsel na haa:
spontane kristallisatie uit het reactiemengsel. De
verbinding (9) wordt vervolgens gedehalogeneerd dAoor
bijvoorbeeld katalytische hydrogenering door gebruik te
maken van palladium op koolstof als katalysator bi:

1* normale temperatuur en druk. Na het concentreren van he:
reactiemengsel, wordt kristallijn tamsulosine
hydrochloride verkregen en kan het geherkristalliseerc

worden uit een mengsel van methanol en ethanol.

20

Tamsu:ogine vrilie base wordt niet geveormd in o
genoemde werkwijze en de analoge bereidingswijze uit ac
stand der techniek staat haar isolatie in vaste toestanc

2 niet toe. Om tamsulosine vriie base in vaste toestand t:
verkrijoen, moet Ae povengenoemae procedure vVoor Q«
behandeling van het tamsulosine zout met een base en
precipitatie van ae vrije base toegepast wordern.

Voicens een derde werkwijze (“werkwijze C”) kar
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racemisch tamsulosine vriie base bereid worden door
conaensatie van een racemisch amine volaens ftormule (6.
met een bromo-verbinding volcens formule (7a) irn
cerefiuxed methanol. De condities voor de bereidingswiijze
z1jn geopenbaard in US 544795&, echter het uitgangsamine
(6) dat hierbij gebruikt werd was optisch actief.
Tamsulosine vrije base (optisch actief) werd in vaste
toestand verkregen na scheiding van het reactiemengsel
agoor kolom chromatografie en omgezet tot he:
hyarochloride. De kolom chromatografie maakt dit proces
echter onpractisch voor productie van racemisch

tamsulosine vrije pase op industriele schaa. .

SO,NH;

£
OCH ;- CH,81
CHa-0 CH,~CH—NH, -
i —_— (1)
Ch-

OC,H.
(6) (78)

Er i1s echter gevonden, dat het proces dusdanac
cewijziad kan worcen, dat een dipolair aprotisch
oplosmiddel, zoals dimethylformamide, cebruikt wordt voo:
ae conaensatie van racemisch amine (6) met (7a) en ae
reactietemperatuur tussen 70 en 100°C ligl. Na
verwiigering van het oplosmiddel door distillatie bij een
verizaaae aruk, word: heet water toegevoeac aan het vast.
residu en wordt tamsulosine vrije base toegestaan om ui:
te kristalliseren coor de temperatuur te verlagen. He:
verkregen vaste product kan verder gezuiverd worden aoo:
extractie van de bijproducten met heet water. Optionee.,
kan ae tamsulosine vrile pase omgezet woraen tot
tamgulosine hydrochloriae, door methocen die bekend ziji.,

en weer opgewekt worden uit het hydrochioride met eer.
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werkwijze zoals hierboven gecgeven. De uiltgangsreactanter
kunnen bereid worden met methoden die bekend zijn uit de
stand der techniek.

Op alternatieve wijze kan de tamsulosine vrije
base bereid worden uit het racemisch amine (6) door
middel van reductieve aminering van het aldehyde (7b); ae
bereidingscondities inclusief de synthese van het

uitgangsaldehyde woraen beschreven in AT 39796C.

/ \ OCH, -CHO

OC,H
(7b}

Opgemerkt dient te worden, dat aeze werkwijze
C, tevens een mengsel van tamsulosine enantiomeren kan
verschaffen, indien het uitgangsamine (6) als een mengse.
van enantiomeren ( b.v. door onvolledige optische
scheiding) verschaft was, of indien de reactiecondities
enice mate van racemisatie veroorzaakten. Een dergelijk
tamsulosine product, zoals boven genoemd, 1s tevens eern
ceschikt substraat voor ce scheidinaswerkwljze volgens ar
uitvindaing.

Optisch zuiver of in hoofdazaak zuiver
(R -tamsulosine, zuuradditiezouten Gaarvar en 1n he:
bijzonder (R)-tamsulosine hydrochloriae zijn bruikbaar 1
de bereiding van medicamenten voor behandeling varn
diverse ziekten of condities inclusiet onaer andere
hartainsufficiénties en coecaardige prostatische
hyperplasie. Het kan alleen of in combinatie met andere¢
actieve componenten gepruikt worden. Dercelijke

medicamenten kunnen getormuleerd worden voor perorale,
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transcermale of parenterale toediening, bijvoorbeeld in
een vorm van tabletten of capsules. De formulerincer.
omvatten therapeutisch efiectieve hoeveelheden van de
actieve stol samen met een farmaceutisch acceptabele

s dragey of veraunners en kunnen vervaardigd worden door
elke gebruikelijke methoader..

De huidige uitvinding wordt in meer detai.
beschreven en uitgelegd aan de hand van de volgende
voorbeelgen. Echter, dient begrepen te worden, dat de

10 huidige uitvinding niet beperkt is tot deze voorbeelden
en diverse wijzigingen en veranderinaen kunnen aemaakt
worden, zonaer af te wijken van de rijkwiidte van de
huidige uitvinding.

Voorbeeld :

15 Synthese van racemisch tamsulosine vrije base

a) Synthese van
2-methoxy-5-(2 oxopropyl)benzeensulfonamide (4)
Chlorosultonzuur (426 g, 3,656 mol) word:
afagekoeld tot 10-(-15)°C. 4-methoxyfenylaceton (100 g,

20 0,608 mol) wordt toegevoead met een dusdanige snelheid
dat ce temperatuur in het reactiemengsel 5°C nie:
overstijat. Na toevoeging van ae volledige hoeveelheid
methoxytfenylaceton, wordt het reactiemenasel toegestaan
op te warmen tot kamertemperatuur. Het mengsel wordt

2 geroerd cedurende twee uren, bij kamertemperatuur. Het
reactiemengsel wordt vervoigens gegoten oOp een aemendac
menagsel van ijs (1500 g) en water (1600 ml,. Gevormde
kristalien worden gefilterc, cewassen met koud water (20(
ml; .

30 De kristalien woraen opgelost in ethylacetaat
(300 ml, . Waterig ammonia (600 ml) wordt atgekoeld tot
-5°C en ae bovengenoemae ethylacetaat oplossing wordt

geleideliik toegevoega, met een dusdanige snelheid, dat
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5°C niet wordt overstegen. Het mengsel wordt vervolgens
toecestaan om op te warmen tot kamertemperatuur er
gedurende de nacht geroerd. Gevormde kristallen worden
gefilterd, gewassen met water (200 ml) en ethanol (100
ml). Kristalien van het ongezuiverde product werden
gerekristalliseerd uit ethanol om 65 g van de in de tite.
aangeduide verbinding op te leveren.

b) Synthese van (2-ethoxyfenoxy) methyl

cyanide (11)

Kalium carbonaat (550 g, 3,98 mol) werd
toegevoead aan aceton (1800 ml) en de resulterende
suspentie werd gedurende 30 minuten geroerc. Z-
Ethoxyienol (460 g, 3,329 mol) werd geleidelijk
toegevoead onder roeren. Het mengsel werd verwarmd om te
refluxeren. Chloroacetonitril (275 g, 3,642 mol) wexrd
toegevoead en het mencosel werd gedurende 24 uren geroerc
onder refluxeren. Het reactiemengsel werd atagekoeld tot
kamertemperatuur. Vaste stoffen werden afgefilterq,
cewassen met aceton (750 ml) en gecombineerde filtraten
werden afoedampt onder verkrijging van olie. De olie werc
opaelost in ethanol (180 ml), de oplossing werd verwarmc
om te refluxeren en een mengsel van water (530 ml) en
waterige ammonia (45 ml) werd toegevoead. Het mengsel
werd agekoeld tot 5-10°C onder roeren. Onzuive:
Kristalliin product werd cefilterd, cewassen met eer
mencsel van ethanol (250 ml) en water (400 ml,. Het
onagezuiverde product wera geherkristalliseerd uit
ethanol/watermengsel onder verkrijging van puur product
(500 g, .

c) Synthese van
2-(2-ethoxyfenoxy) -1-ethaanamine (5) methaanesulfonaat

(2-Ethoxytenoxy)methyl cyaniae
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(440 g, 2,257 mol) werd opaelost in tolueen (750 ml) er.
de oplossing werd overgebracht in een autoclaaf. 125 ¢
Raney cobalt werd toecevoead aan de autoclaat en het
mencasel wera gehydrocgeneerd bij 30-40°C en een waterstof
druk van 1,7 tot 1,2 MPa cedurende een uuxr. D
katalysator werd verwijderd coor middel van filtratie en
het filtraat werd afgedampt om een olie te verkrijgermn.

De olie werd opgelost in ethylacetaat (550 ml) ern
methaansultonzuur (150 g) werd toecevoead onder roeren.
De temperatuur werd gehouden tussen 20-25°C. Gevormde
kristallen weraden gefilterc, cewassen met ethylacetaat
(250 ml) en gearoogd bij 40°C om 430 g van het in de
titel cenocemde product op te leveren.

d) Synthese van racemisch tamsulosine
hydrochloride:
2-(2-Ethoxytenoxy) -1-ethaanamine

methanesulfonate (300 g, 1,08 mol) wordt opaelost ir
methanol (1000 ml) bij 40-50°C. Oplossing van natrium
methoxide (30% oplossing, 195 g) wordt toegevoead onder
roeren. Het mengsel wordt aekoeld tot 20-15°C. Gevormc
natrium methaansulfonaat wordt afgefilterd en op het
filter cgewassen met methanol (2 x 100 ml). Gecombineerde
filtraten woraen overgepracht in een autoclaali. -
Methoxy-5- (Z-oxopropyl) benzenesultonamiae (263,33 g, 1,0¢
mol) wordt toecevoead en ae suspentie wordt geroerc
ceaurenae 20 minutern.. Katalisator Pt/C (5% FL, 60 ¢
wordt toecevoead en het mencgsel wordt gehydroceneerd bi-
50-56°C en een waterstofdruk van 1,7 tot 1,2 MEec
cgedurende 1,5 uur. De katalysator wordt verwijaerd door
middel van filtratie en waterstofchloride (37%, 90 g)
werd toecevoegd aan het filtraat onder roeren. Gevormde
kristallien van tamsulosine nydrochloride weraer

gefilterd, cewassen met methanol (500 ml) en cedroogd bi-
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50°C om 360 ¢ van het in de titel genoemde verbinding or
te leverel..

e) Synthese van racemisch tamsulosine vrije

base

De kristallen verkregen in stap d) werden
cesuspendeerd in methanol (1100 ml), het mengsel wera
verwarmd om te refluxeren en natriumhydroxide oplossinc
(2M, 440 ml) werd celeidelijk toegevoega gevolgd aoor
water (350 ml). Het menasel werd afgekoeld tot 10-15°C.
Gevormde kristallen werden cefilterd en cewassen op het
filter met een methanol (150 ml) en water (150 ml;
mencgsel. Kristallen werden gearoogd bij 50°C om 340 g
van het product op te leverern.

Voorbeeld 27

Synthese van racemisch tamsulosine vrij base

5- (-2-aminopropyl] -2-methoxybenzeensulfonamide
(200 g) werd opgelost in dimethylformamide (950 ml) en 1-
(2-Bromoethoxy) -2-ethoxybenzeen (100,33 g) werc
toegevoead. Het reactiemengsel werd verwarmd tot 80-85°C
cedurende 4 uren. Dimethyltormamide werd vervolgens
atgedistilleerd onder vacuum. Water (1000 ml) werc
toegevoead aan het vaste residu en het mengsel werc
verwarmd tot 80-90 °C onaer roeren gedurende 2 uren. Het
mengsel werd cekoeld tot kamertemperatuur. Gevormae
kristallen werden afcoefilterd en weraen cesuspendeerd 171,
water (900 ml). De suspensie werd verwarmd tot 80-90 °C
onaer roeren gedurenae 2 uren. Kristallen werden
cefiltera, gewassen met water (200 ml) en gedroogd om
tamsulosine vrije base (150 g, 89,8 %) op te leveren.

Voorbeeld 2k

Zuivering van racemisch tamsulosine
vrije base

Tamsulosine vrije base (159 g) (zuiverheic
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94 %) werd gesuspendeerd in een methanol (180 ml
/watermenasel (280 ml). Het mensel werd verwarmd om te
refluxeren tot al het materiaal opoelost was.
Waterstofchioriae (37 %, 44 g) werd toegevoegd en he:
mengsel wera celeidelijk afoekoeld tot 0 °C. Gevormde
kristallen werden afgefilterd, cewassen met koud methano!
(70 ml). Natte kristallen werden gesuspendeerd 11
methanol (450 ml) en het menasel werd verwarmd om te
refluxeren. Waterig natriumhydroxide (2M, 150 ml) werc
vervolgens toegevoegd. Het mengsel werd afaekoeld er
water (140 ml) werd toeaevoead. Gevormde kristaller.
werden atagefiltera, cewassen met methanol-water mengsel
(1:1, 100 ml) en gedrooad. Opbrenast 117 g van eer
kristallian product (70 %, zuiverheid 99,7 %, .

Voorbeeld 3

Resolutie wvan tamsulosine vrije base met (-)
camphor-10-sulfonzuur

100 mg racemice tamsulosine vrije base en 58 mg
van (-)camphor-10-sulfonzuur werd opgelosd in 12 ml
ethanol onager verhitting. De oplossing werd toegestaan om
af te koelen tot kamertemperatuur en gedurende de nacht
opgeslacer.. De aevormde vaste stof werd afgefilterc,
gewassen met 1 ml ethanol ern 2 ml ether en gedrooac.

Optische zuiverheid (HPLC) : 61.3 % k-
tamsulosine (-) camphor-10-sulfonaat. Na rekristalisatie
ult ethanc., nam Qe optiscne zuilverheid toe tot 6&.7 %.

Voorbeeld 4

Resolutie wvan tamsulosine vrije base met
(+) camphor-10-sulfunzuur.

2,0 g racemice tamsulosine vriije base en 1,7:

g (+)camphor-10-sulfonzuur werd opgelosd in 45 m.
methanoi oncer reflux. De opiossing werd geleidelijk

afaekoeld tot 4 °C. De gevormde kristallen weraer
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verzameld door middel van filtratie. Optische zuiverheic
(HPLC) : 75 % (S)-tamsulosine- (+)camphor-10-sulphonaat.

640 ma van het product werd gerekristaliseerd
uit 5 ml methanol. Na cgedurende de nacht te hebber
gestaan, werden de gevormde kristallen verzameld door
middel van filtratie en cearooad. Optische zuiverheic
(HPLC) : 94 % (S)-tamsulosine- (+)camphor-10-sulphonaat.

300 mg van het product werd gerekristaliseerc
uit 3 ml methanol. Na cedurende de nacht te hebber
gestaan bij 30 °C, werden de gevormde kristallen
verzameld door middel van filtratie, gewassen met ethanol
en gedrooad. Optische zuiverheid (HPLC) : 96.5 % (S)-
tamsulosine- (+) camphor-10-sulphonaat.

Voorbeeld 5

Resolutie van racemische tamsulosine base doo:
een werkwijze die de combinatie van (+)- en (-)camphor-
10-sulfonzuur toegepast.

a;

1200 g racemische tamsulosine vrije base werd
cesuspendeerd in 4700 ml methanol en het mengsel werd
verwarmd om te refluxeren. Een oplossing van 682,4 g (+)-
camphor-10-sulfonzuur in 4700 ml water werd toegevoega
aan het mengsel. Het resulterend mengsel werd verwarmd om
te refluxeren en toecestaan om af te koelen, terwijl er
werd ceroerd. Bij onaeveer 4F °C, begon een vaste stof te
precipeterern. Het mengsel wera atgekoeld tot 20-2! °C er.
bii deze temperatuur cedurende 5 uren geroerc.
Kristalliine vaste stof werd afcoefiltera, gewassen met
200 ml koud (0 °C) methanol en gedroogd.

Het vaste produkt werd cesuspendeerd in 3050 m.
50 % waterige methanol, verwarmd om te reflexeren ern
toegestaan om af te koelen terwijl er werd ceroerd. Nadat

een vaste stof begon te precipiteren (ongeveer bij 5%
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°C), werd het mengsel gekoeld tot 20-25 °C en geroerc
cedurende 5 uren. Het Kristalliine produkt werc
afgefilterc, cewassen met 150 ml koud (0 °C) methanol er
gedroogd. Opbrengst : €93.4 o (S)-tamsulosine (-

camphor-10-sulphonaat .

b

Moecer vioeistoffen van beide kristallisaties
werden verzamela en 1020 ml 2N waterige oplossing NaOE
werd toegevoegd, terwijl er werd geroerd totdat het
mengsel ligt pbasisch (PH 9-10) werd. De resulterende
suspensie van tamsulosine base werd afaekoeld tot 0-°
°C gedurende 2 uren, gefilterc, cewassen met water el
aedrooac .

Opbrenast: 697,4 o tamsulosine vrije bast
omvattende 76 % van het (R)-enantiomeer.

c.

De verkregen tamsulosine vrije base werc
gesuspenaeerd 1in 1920 ml methanol en verwarmd om te
refluxerern. Een oplossing van 396,6 g (-)camphor-1(
sulfonzuur 1n 1920 ml water werd toegevoegd aan ae
kokenae suspensie. Het reactiemenagsel werd verwarmd om te
refluxeren en toegestaan om af te koelen, terwijl er werc
geroerd. Nadat een vaste stof begon te precipiterer
(onceveer 2t °C;, werd ae suspensie afaekoeld tc-
206-2F C en geroera gegurenae > urern. Krastallijn
precipitaat werd afgefiltera, cewassen met koud methancl
en gedrooad. Opbrengst: 806,88 g tamsulosine (-)camphor-

10-sulfonaat omvattende 89,7 % van het (R)enantiomeer.

4
Rekristallisatie van ruw (R)-tamsulosine

(-)camphor-10-sulfonaat.
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Algemene procedures:

Ongezuiverd (R)-tamsulosine (-)camphor-10C-
sulfonaat werda opgelost onader roeren in 3,5 delen (pex
volume) 50 % waterige methancol oncer reflux. De oplossinc
werd toecestaan om af te koelen, totdat een vaste sto!
begon af te scheiden, en vervoloens gekoeld tot 20-25 °C.
Het menasel werd geroerd gedurende 5 uren en de vaste
stof werd ataescheiden door middel van filtratie. De
vaste stof werd cewassen met 1,5 delen (per volume) kouc
(0 °C) methanol en cgedrooad. Het kristallisatie proces

werd meercdere malen herhaald met de volgende resultaten:

| Kristallisatie ! OpbrengstMQén ; Gehalte van
| i kristallisatie ‘ R-1isomee? |
. . |
| C ‘ 1 89 .7~ 1
: - | 63.6" j 95. 7~ !
5 . f 56.9% 98 .4-
: B 51.7¢ , 99.5"
| £ | 47.4 ; 99.8"
Voorbeeld €
Omzetting van (R)-tamsulosine (-)camphor-10-
sulfonaat naar (R)-tamsulosine vrije base.
51¢,> ¢ (R)-tamsulosine (-)camphor-1(

sulfonaat (opt. zuiverheid 99,8 %) werd opgelost onder
reflux in 3100 ml van 50 % waterige methanol en 445 ml 2N
waterige NaOH werd toegevoead terwijl het nog heet was.
De resulterende suspensie werd afgekoeld tot 0-%F °C
cgedurende 2 urern. De vaste stof werd afgefilterc,

gewassen met water en cedrooga. Opbrengst: 315 g (R) - (-7~
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tamsulosine vrije pasis bevattende 99,9 % van het F
1someezr .

Het product werd onder reflux opgelost in 350¢
ml 50 % waterige methanol en toecestaan om af te koeler.
tot 20-25 °C onder roeren. De suspensie werd geroerc
cgedurende 8 uren. De vaste stof werd afgefilteraq,
cgewassen met 500 ml water en caearooad. Opbrengst: 309,1:
g (R)-(-)-tamsulosine vrije base bevattende meer dan 99, ¢

C

% R-1someex .

Voorbeeld

Omzetting van (R)-tamsulosine vrije base in
(R) -tamsulosine hydrochloride.

309,11 g (R)-(-)-tamsulosine vrije base werc
cesuspendeerd in 1080 ml 50 % waterice methanol, verwarmc
om te reflexeren en behandeld met 125 ml geconcentreerc
zoutzuur onder yxoeren. De resulterende oplossing werc
afaekoeld, waarcaocor een vaste stof uitkristaliseerde. De¢
resulterende suspensie werd afaekoeld tot 0-5 °C
geaurende 1,5 uren. Het vaste stof produkt werc
afagefiltera, cewassen met 500 ml kouce (0 °C) methanol er
gecarooad. Opbrenast: 320 g (R)-(-)-tamsulosine
hvarochlorice omvattende meey can 99,9 % R-isomee:x .

De optische zuiverheid van tamsulosine base e
zoutern, 1in het bijzonder het waterstofchloridezout, werd
pepaala aoor miadae: van HPLC op een chiraie kolom. Metinc
van optische rotatie 1s minder bruikbaar, aangezien ar
cemeten waaraen soms erg laag zijn. ken maximaal gevondaer.

waarde van ae specifieke optische rotatie [ ] *¢

plc=0,2"°
in methanol van (R)-tamsulosine hvarochloride met eer
grote optische zuiverheid was onogeveer -5,7 °.

Zoals ae uitvinding aldus beschreven is, zal he:

voor de vakman vanzellsprekend zijrn, dat deze op velerle:
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manieren gevarieerd kan woraen zonaer af te wijken van ae
geest van de uitvinding en derceliike wijzigingen valler
binnen de omvana van de huidige uitvinding zoals

neeraelead i1in de volgende conclusiec.
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CONCLUSIES:

1. Een werkwijze die omvat:

(2 het met voorkeur precipiteren van eer.
diastereomeer sulfonaatzout van tamsulosine uit eer.
oplossing die een diastereomeer paar van sulfonaatzouter.
van tamsulosine omvat, om een dlastereomeer verriijkt
precipitaat en een diastereomeer verriijkte opgeloste stof
te vormer:.

2. Een werkwijze volaens conclusie 1, waarbi-
het diastereomeer paar van sulifonaatzouten van
tamsulosine tamsulosine camphor-10-sultonaten zijrn.

3. De werkwijze volaens conclusie 2, waarbi’
het gencemde paar van zouten (R en S)-tamsulosine- (+)
camphor-10-sulfonaat of (R en S)-tamsulosine- (-)-camphor-
10-sulfonaat zini..

4. De werkwijze volgens conclusie 1-3, waarbi:
de genoemde precipitatie zich spontaan voordoet nc
vorming van de genoemae oplossing van diastereomee:
paren.

5. De werkwijze voloens conclusie 1-3, waarbi-
ae genoemage precipitatle geinduceerd wordt.

6. De werkwijze volgens conclusie 1-3, waarbi:
ae genoemae OpP10Ss1ng meer van één van de diastereomert
zouten beval aan van hel anaerc.

7. De werkwijze volgens conclusie 1-6, dic
verger de VOrming van de gaenocemae oplossing omvalt, coo?
het oplossen van een vast menagsel van een diastereomee:
paary van sulionaatzouten van tamsulosine in eer.

oplosmidde. .
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8. De werkwijze volaoens conclusie 7, waarbi-
het genoemde menasel meer van €én van de dliastereomere
zouten bevat dan van het andere.

¢. De werkwijze volcoens conclusie 1-8, dai¢
verder omvat het oplossen van een vast mengsel van (R) ern
(S) tamsulosine vrije base in een oplosmiddel en het
reageren van de cencemde vriie base met een chiraa.
sulfonzuur, om ce gencemde oplossing te vormen, die eer.
paar van diastereomere sulfonaatzouten van tamsulosine
bevat.

10. De werkwijze volaens conclusie 9, waarbi-
de genoemde tamsulosine vriije base meer (R)-tamsulosine
dan (S)-tamsulosine bevat.

11. De werkwijze voloens conclusie 10, waarbi-
het genoemde mengsel (R)- en (S)-tamsulosine omvat binnern
de massa verhouding van respectievelijk 75:25 tot 95::t.

12. De werkwijze volaens conclusie 1-11 waarbid
agenocemde oplossing een oplosmiddel omvat geselecteerd uit
de groep omvattende een alcohol, water, of een mengse.
daarvan.

12. De werkwijze volaens conclusie 12 waarbi-
het cgenoemcde oplosmiddel methanol en water ic.

14. De werkwijze volaens conclusie 1-13 dac
verder omvat:

(b het vrijmaken van tamsulosine vrinje basc
uit één van hel gaenocemde diastereomeer verrijKte
precipitaat ot opaeloste stof om een optisch verrijk:
tamsulosine vrije Dpase te vormel..

1¢. De werkwijze volaens conclusie 14, dias
verder omvat:

(c het reageren van ae genoemde optiscl.
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verrijkte tamsulosine vrije base met een chiraal
sultonzuur, om een diastereomeer paar van sulfonaatzoutern
van tamsulosine 1n een tweede oplossing te vormen er

(d) het met voorkeur precipilteren van één vai
het cenoemde paar ult ae genoemde tweeade oplossing om eern
diastereomeer verriikt tweede precipitaat en eemn
diastereomeer verriikte tweede opoeloste stof te vormer..

1€. De werkwijze volaens conclusie 15, waarbi:
het cenoemde diastereomeer paar van tamsulosine in sta;
(a) het zelfae zout 1s als het paar in stap (d).

17. De werkwijze volaens conclusie 15, waarbi:
het cencemde diastereomeer paar van tamsulosine 1n stal

(a) een verschillend zout is van het genoemde paar 1irI.

18. De werkwijze volaens conclusie 17, waarbi:
het verschil in de zouten ligt in ae optische rotatie wvar
het overeenkomstige sulfonzuur.

1¢. De werkwijze volaens conclusie 18 waarbi:
één diastereomeer paar (R en S)-tamsulosane- (+)-campho:? -
10-sulfonaat 1s en de ander (R en S)-tamsulosine- (-
camphor-10-sultonaat 1is.

20. De werkwijze volocens conclusie 19, waarbi:
het diastereomeer paar in stap (a) (k en S)-tamsulosine:
(+) -camphor-10-sulionaat 1s en het diastereomeer paar 1l
stap (d) (R en 8)-tamsulosine- (-)-camphor-10-sultfonaa-
1.

21. De werkwijze voloens conclusie 20, waarbi-
(S) -tamsulosine- (+) -camphor-10-sulionaat geprecipilteerc
wordt in stap (&) en (R)-tamsulosine- (-)-camphor-1(-
sulfonaat geprecipiteerd wordt in stap (d).

22. De werkwijze volaens conclusie 15-Z1,

waarbij de cenoemae stap van het vriimaken (b) uitgevoerc
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wordt op de cenoemde diastereomeer verrijkte opaeloste
stoi.

23. De werkwijze volaens conclusie 22, waarbi:
het diastereomeer dat het (8)-tamsulosine bevat met

< voorkeur geprecipiteerd wordt in stap (a) en het
dil1astereomeer dat het (R)-diastereomeer omvat met
voorkeur geprecipiteerd wordt in stap (d).

24 . De werkwijze volaens conclusie 15-23, dit
verder omvat:

10 (e} het vrijmaken van ce tamsulosine vrije
base uit één van het genocemde diastereomeer verrijkt
tweede precipitaat of tweede opaeloste stof, om een
optisch verrijkte tamsulosine vrije pbase te vormen.

25. De werkwijze volaens conclusie 14-24, die

12 verder omvat het reprecipiteren van het genoemde verrijke
precipitaat uit een reprecipitatie oplosmiddel om eer
verder verrijkt precipitaat en een verrijkte re-
precipitatie opgeloste stof te vormen.

26. De werkwijze volgens conclusie 25, waarbi:

20 de genoemde stap van het vriimaken (b) het tamsulosine
uit het genoemde oplosmiddel en met het genocemae
verrijkte reprecipitatie oplosmiddel vrijmaakt.

27. De werkwijze volaens conclusie 14-2¢,
waarbij de cenoemde optisch verriikte tamsulosine vrince

R base omaezet wordt in een farmaceutisch acceptabel zou:
Qaarvar:.

2¢&. De werkwijze volcens conclusie 27, waarbi’
het genocemae zout verrijkt (R)-tamsulosine hydrochioriae
1.

A 2¢. Een werkwijze voor het scheiden van
enantiomeren van tamsulosine aoor middel van fractionele
kristallisatie, die het oebruik van een chiraal campho

sulfonzuur 1n ae cenoemde kristallisatie omvat.
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30. Een verbinding geselecteerd uit de groex
omvattende (R)-tamsulosine- (+)-camphor-10-sulfonaat, (S
tamsulosine- (+) -camphor-10-gsultonaat, (R)-tamsulosine- (-
camphor-10-sulfonaat, en (S)-tamsulosine- (-)-camphor-1¢(
sultonaat.

31. (R)-tamsulosine(-)camphor-10-sulfonaat me:
tenminste één van de volcoende eigenschappen: IR spectrun
zoals getoond in figuur 1, smelttraject van 208-211°C of
een optische rotatie van onaeveer -17,2° (c¢c=0,5 in
methanol; .

32. Een samenstelling omvattenae (R) en (S’
tamsulosine of het zout daarvan, waarbii één van de
agenoemde (R) of (8) vorm de hoeveelheid van de ander
overstijgt binnen het traiect van 60:40 tot 95:5 pe:
cgewichtsdeel .

33. De samenstelling volgens conclusie 3%,
waarbij één van ae cenoemde (R) of (S) vormen de
hoeveelheid van ge anaer overstijgt binnen het trajec:
van 65:35 tot 95:5 per cewichtsdee. .

34. De samenstelling volgens conclusie 3Z,
waarbij het genoemae (R) en (S) tamsulosine beiden 1in aqe
vorm zijn van het vrije base.

35. De samenstelling volgens conclusie 3:,
waarbij het cenocemae (R) en (S) tamsulosine beiden 1in ar
vorm van een zout zijn.

3¢ . De samenstellinc volcens conclusie 2L,
wazarbij het genoemde zout een camphor-10-sulfonzuurzou:
van tamsulosine 1g.

37. De samenstelling volaens conclusie 32-3¢
waarbij de cenoemae samenstelling i1n de vaste toestanc,

bii voorkeur een precipitaat 1s.

1021671
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38. De samenstelling volgens conclusie 32-237,
waarbii in ade cenoemde samenstelling de hoeveelheid (R}
groter is dan de hoeveelheid van (S;.

39. De samenstelling volaens conclusie 3¢,

¢ waarbii de hoeveelheid van (R):(S) in het traject wva:.
61:39 tot 87:13 per gewichtsdeel 1s.

40. De samenstelling volgens conclusie 3¢,
waarbij de genoemde hoeveelheid van (R):(S) binnen het
traiect van 65:35 tot 85:15 per gewichtsdeel is.

10 41. De samenstelling volgens conclusie 4C,
waarbij de genoemde hoeveelheid van (R):(S) binnen de her

traject van 75:25 tot 85:15 per gewichtsdeel is.

20
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