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69 Verfahren zur Herstellung von (Z)-1,2-Diphenyl-1-(p-(2-dimethylamino-ithoxy)-phenyl)-but-1-en.

@ Ein neues Verfahren zur Herstellung des (Z)-Isomeren

von 1,2-Diphenyl-1-[p-(2-dimethylamino-ithoxy)-
phenyl}-but-l-en aus dem Gemisch der (Z)-und (E)-Isome-
ren wird aufgezeigt, Das (Z)-Isomere findet in der Heilkun-
de zur Behandlung von Brustkrebs Verwendung.

Das Verfahren geht vom Isomexrgemisch aus und fithrt
iiber Salzbildung, Kristallisieren des Sdureadditionssalzes
des (Z)-Isomeren, Freisetzen des(Z)-1,2-Diphenyt-1-[p-(2-
dimethylamino-ithoxy)-phenyl]-but-1-ens aus dem Salz
und gewiinschtenfalls vorgenommenes Umsetzen zu ei-
nem physiologisch vertriglichen Siureadditionssalz zum
Endprodukt. Fiir die Erfindung ist charakteristisch, dass
zur Salzbildung Dibenzoyl-d-weinsdure-semi-dimethyl-
amid verwendet und das erhaltene (Z)-1,2-Diphenyl-1-|p-
(2-dimethylamino-ithoxy)-phenyl }-but-l-en<{(dibenzoyl-d-
weinsidure-semi-dimethylamid)-Salz aus einem organischen
Losungsmittelmedium umkristallisiert wird.

Das Verfahren gestattet es, das pharmakologisch wert-
volle (Z)-Isomere ohne fraktionierte Kristallisation aus
dem Isomergemisch abzutrennen. Die Ausbeute des Ver-
fahrens ist besser als die der bisher bekannten Verfahren,
und ausserdem ist das erhaltene Produkt reiner.
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1. Verfahren zur Herstellung von (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-
(2-dimethylamino-dthoxy)-phenyl}-but-1-en und seiner phy-
siologisch vertriglichen Sdureadditionssalze aus dem Ge-
misch der (Z)- und (E)-Isomeren durch Salzbildung, Kristal-
lisieren des Saureadditionssalzes des (Z)-Isomeren, Freiset-
zen des (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-(2-dimethylamino-dthoxy)-
phenyl}-but-1-ens aus dem Salz und gewiinschtenfalls vorge-
nommene Umsetzung zu einem physiologisch vertriglichen
Saureadditionssalz, dadurch gekennzeichnet, dass man zur
Salzbildung Dibenzoyl-d-weinséure-semi-dimethylamid ver-
wendet und das erhaltene (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-(2-dimethyl-
amino-ithoxy)-phenyl]-but-1-en-(dibenzoyl-d-weinsiure-
semi-dimethylamid)-Salz aus einem organischen Losungs-
mittelmedium umkristallisiert.

2. Anwendung des Verfahrens nach Anspruch 1 auf ein
Isomergemisch, das durch Umsetzen von Natrium-2-(dime-
thylamino)-ithylat mit 1,2-Diphenyl-1-(p-fluorphenyl)-but-
1-en bei 170 bis 180 °C und anschliessendes Eingiessen des
Reaktionsgemisches in Eiswasser und Filtrieren erhalten

wurde.

3. Anwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich-
net, dass ein aus Athanol umknstalhs1ertes Isomergemisch
verwendet wird.

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel-
lung von (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-(2-dimethylamino-dthoxy)-
phenyl]-but-1-en und seiner physiologisch vertriglichen Siu-
readditionssalze aus dem Gemsich der (Z)- und (E)-Isome-
ren durch Salzbildung, Kristallisieren des Sdureadditionssal-
zes des (Z)-Isomeren, Freisetzen des (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-
(2-dimethylamino-dthoxy)-phenyl]-but-1-ens aus dem Salz
und gewiinschtenfalls vorgenommene Umsetzung zu einem
physiologisch vertriglichen Siureadditionssalz.

Das (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-(2-dimethylamino-dthoxy)-
phenyl]-but-1-en (Tamoxifen) finden in der Heilkunde zur
Behandlung von Brustkrebs Verwendung.

Die ungarischen Patentschriften Nr. 151 747 und 154 086
betreffen die Herstellung des Gemisches der (Z)- und (E)-
Isomeren und enthalten lediglich einen Hinweis darauf, dass
die Isomeren durch fraktionierte Kristallisation der Zitrat-
salze voneinander getrennt werden konnen. Das Beispiel 9
der ungarischen Patentschrift Nr. 151 747, in welchem diese
Trennung erwéhnt wird, gibt keine ausfiihrliche Lehre zur
Trennung der Isomeren.

In der ungarischen Patentschrift Nr. 172 948 ist ein Ver-
fahren beschrieben, gemiss welchem das pharmakologisch
wertvolle (Z)-Isomer unmittelbar hergestellt werden kann,
indem man (Z)-1,2-Diphenyl-1-(p-halogen-phenyl)-but-1-en
und 2-(Dimethylamino)-ithanol miteinander umsetzt. Die
Unwirtschaftlichkeit des Verfahrens ist offensichtlich, da die
Isomeren des (Z)- und (E)-1,2-Diphenyl-1-(p-halogenphe-
nyl)-but-1-en voneinander getrennt werden miissen, was pro-
blematischer ist als die Trennung der Isomeren des Endpro-
duktes.

Die in den ungarischen Patentschriften Nr. 151 747 und
154 086 beschriebenen Verfahren gestatten auch bei mehrfa-
cher fraktionierter Kristallisation keine derart saubere Tren-
nung der Tamoxifen-Isomeren, dass ein weniger als 1% (E)-
Isomer enthaltendes (Z)-Isomer erhalten werden konnte.
Auch sind die Umkristallisationsarbeitsginge mit betrichtli-
chen Substanzverlusten verbunden und erfordert den Ein-
satz betrachtlicher Losungsmittelmengen.
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Gemiss der ungarischen Patentschrift Nr. 172 948 wer-
den die Salze des Isomergemisches — im allgemeinen das Hy-
drochlorid — aus wissrig-saurem Medium kristallisiert. Bei
diesem Verfahren sind grosse Volumina Losungsmittel erfor-
derlich, was fiir die industrielle Ausfithrung na chteilig ist.
Die Ausbeute der Isomertrennung betrégt bei diesem Ver-
fahren 80-83%.

Ziel der Erfindung war es, ein von dem (Z)- und (E)-
Isomergemisch des Tamoxifens ausgehendes, auch in indu-
striellem Massstabe wirtschaftliches Verfahren zur Herstel-
lung des (Z)-Isomers zu schaffen.

Es wurde nun gefunden, dass das (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-
(2-dimethylamino-dthoxy)-phenyl]-but-1-en und seine phy-
siologisch vertriglichen Sdureadditionssalze in 85-88%iger
Ausbeute aus dem Gemisch der (Z)- und (E)-Isomeren durch
Salzbildung, Kristallisieren des Siureadditionssalzes des (Z)-
Isomeren, Freisetzen des (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-(2-dimethyl-
amino-ithoxy)-phenyl]-but-1-ens aus dem Salz und ge-
wiinschtenfalls vorgenommene Umsetzung zu einem physio-
logisch vertriglichen Siureadditionssalz gewonnen werden
kann, wenn man zur Salzbildung Dibenzoyl-d-weinséure-
semi-dimethylamid verwendet und das erhaltene (Z)-1,2-
Diphenyl-1-[p-(2-dimethylamino-dthoxy)-phenyl]- but- -en-
(dibenzoyl-d-weinsdure-semi-dimethylamino)-Salz aus ei-
nem organischen Losungsmittelmedium umkristallisiert.

Es ist fiir den Fachmann tiberraschend, dass das (Z)-
Tamoxifen-(dibenzoyl-d-weinsiure-semi-dimethylamid)-Salz
nach seiner Bildung aus organischen Ldsungsmitteln prak-
tisch vollstindig ausfillt, wihrend das (E)-Tamoxifen-
(dibenzoyl-d-weinsdure-semi-dimethylamid)-Salz in Losung
bleibt und auf diese Weise die Salze der beiden Isomeren in
einem einzigen Kristallisationsschritt im wesentlichen quan-
titativ voneinander getrennt werden kénnen. Das aus dem
Salz freigesetzte (Z)-Tamoxifen enthilt als Verunreinigung
héchstens 0,5% (E)-Isomer. Auf Grund der bekannten Ver-
fahren hitte der Fachmann erwarten miissen, dass das mit
Dibenzoyl-d-weinsdure-semi-dimethylamid gebildete Salz
des Isomergemisches zur Trennung der Isomeren ebenfalls
mehrfach fraktioniert kristallisiert werden muss.

In eigenen Experimenten wurde versucht, ein aus 16,6%
(E)-Isomer und 83,4% (Z)-Isomer bestehendes Gemisch
durch Salzbildung mit unterschiedlichen organischen Séu-
ren, mit Weinsdure und verschiedenen Weinsdurederivaten
und anschliessende fraktionierte Kristallisation aus Isopro-
panol aufzutrennen. Die zur Salzbildung verwendeten Car-
bonséuren, ferner die Zusammensetzung und der Schmelz-
punkt der erhaltenen Produkte sind in der Tabelle I zusam-
mengestellt.

Tabelle I
Carbonsdure Der Gehalt des Schmp., °C
Produktes an
(E)-Isomer (Z)-Isomer
Mandelsdure 17,0% 83,0% 130
Camphersulfonsiure Salz des Tamoxifens nicht
abtrennbar
Di-(p-tolyl)-d-weinsdure  Salz des Tamoxifens nicht
abtrennbar
d-Weinsdure 16,5% 83,5% 147
Dibenzoyl-d-weinsdure  13,6% 86,4% 120
Dibenzoyl-d-weinsdure-
semiamid 16,7% 83,3% 125

Wie aus der Tabelle ersichtlich, bieten die unterschiedli-
chen Carbonsiuren und Weinsdure samt ihren experimentell
erprobten Derivaten keine Moglichkeit zur Auftrennung des



Isomergemisches, und die Zusammensetzung des durch Kri-
stallisation gewonnenen Produktes entspricht praktisch der
Zusammensetzung des Ausgangsisomergemisches. In man-
chen Fillen war das Salz des Tamoxifens nicht abtrennbar.

Erfindungsgemdss werden die Salzbildung aus dem Iso-
mergemisch und die Kristallisation des (Z)-Isomersalzes in
einem organischen Losungsmittelmedium vorgenommen.
Als Losungsmittel werden zweckmdssig aliphatische Alko-
hole, zum Beispiel Athanol, Isopropanol, n-Butanol, oder
Ester, wie Athylacetat und n-Butylacetat oder Gemische der
aufgefiihrten Losungsmittel verwendet. Die Salzbildung
wird zweckmdssig bei Temperaturen von 20-80 °C, vorzugs-
weise bei etwa 50 °C, vorgenommen, wihrend zur Forderung
der Kristallausscheidung zweckmdssig auf 0~10 °C gekiihlt
wird.

Das zur Salzbildung verwendete Dibenzoyl-d-weinsiure-
semi-dimethylamid kann zum Beispiel gemiss der Ssterrei-
chischen Patentschrift Nr. 206 433 hergestellt werden.

Aus dem mit Dibenzoyl-d-weinsiure-semi-dimethylamid
gebildeten Salz des (Z)-Isomers kann die Base in an sich be-
kannter Weise freigesetzt und gewiinschtenfalls zu einem
physiologisch vertriglichen Sdureadditionssalz umgesetzt
werden. Die Herstellung des Citratsalzes ist bevorzugt.

Gemdss einer bevorzugten Variante des erfindungsge-
mdssen Verfahrens geht man von einem Isomergemisch aus,
das durch Umsetzen von Natrium-2-(dimethylamino)-athy-
lat und 1,2-Diphenyl-1-(p-fluorphenyl)-but-1-en bei
170-180 °C, anschliessendes Eingiessen des Reaktionsgemi-
sches in Eiswasser und Filtrieren erhalten wurde. Das im
wissrigen Medium festgewordene und neutral gewaschene
Produkt wird vorzugsweise von den bei der Kondensation
gebildeten, nicht definierten Nebenprodukten durch Umkri-
stallisieren aus Athanol gereinigt. Das auf diese Weise erhal-
tene Produkt enthélt 75-85% (Z)-Isomer und 15-25% (E)-
Isomer.

Das erfindungsgemésse Verfahren ist einfach in der Aus-
fiihrung und erméglicht es, das Gemisch der (Z)- und (E)-
Isomeren mit einer Ausbeute von 85-88% aufzutrennen.

Das erfindungsgemésse Verfahren wird an Hand der fol-
genden Beispiele néher erldutert.

Herstellung des Gemisches aus (Z)- und (E)-Isomer

Zu 1850 g Dimethylamino-dthanol werden innerhalb von
3 Stunden 260 g metallisches Natrium gegeben, wobei die
Temperatur 105 °C nicht iiberschreiten darf. Es dauvert etwa
3 Stunden, bis sich alles geldst hat.

Die Losung wird auf unter 80 °C gekiihlt und mit 1690 g
1,2-Diphenyl-1-(p-fluor-phenyl)-but-1-en versetzt. Danach
wird das Reaktionsgemisch bei 175 °C 4,5 Stunden lang ge-
rithrt und dann unter 100 °C gekiihlt. Das Gemisch wird in
das Gemisch von 2 kg Eis und 2 Liter Wasser einfliessen ge-
lassen, wobei die Temperatur zwischen 40 und 50 °C zu hal-
ten ist. Das festgewordene, feink&rnige Produkt wird abfil-
triert und mit Wasser neutral gewaschen.

2158 g etwa 25% Feuchtigkeit enthaltendes 1,2-Diphe-
nyl-1-[p-(2-dimethylamino-dthoxy)-phenyl]-but-1-en werden
erhalten, das 60-70% (Z)-Isomer und 30-40% (E)-Isomer
enthdlt.

Die aus Athanol umkristallisierte Substanz beginnt bei
85 °C zu schmelzen und enthilt 75-85% (Z)-Isomer und
15-25% (E)-Isomer.

Der Gehalt des Gemisches an (Z)- und (E)-Isomer wurde
gaschromatographisch bestimmt. 1 p] einer mit Chloroform
bereiteten 1%igen Losung wurde bei 190 °C in den Gaschro-
matograph dosiert. Die Sdule des Chromatographen war
1500 mm lang, wies einen Durchmesser von 4 mm auf und
war mit OV-1 gefiillt. Das Gerit wurde mit einer Geschwin-
digkeit von 2 “C/min auf 250 °C aufgeheizt. Die Retentions-
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zeit des (Z)-Isomers wurde mit 26 min, die des (E)-Isomers
mit 27 min bestimmt,

Beispiel 1

85 kg des auf die beschriebene Weise hergesteliten, 65%
(Z)-Isomer enthaltenden Isomergemisches werden bei 50 °C
in 300 Liter n-Butylacetat gelost. Getrennt davon werden
100 kg Dibenzoyl-d-weinsiure-semi-dimethylamid in 300 1
n-Butylacetat geldst. Die Losung wird mit wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet, filtriert und dann mit der ersten L6-
sung vereinigt. Das Gemisch wird bei etwa 50 °C 30 Minuten
lang geriihrt und dann langsam mit Wasserkiihlung auf
20°C gekiihlt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert,
mit n-Butylacetat gewaschen und bei 60 °C getrocknet.

Die erhaltenen 99 kg (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-(2-dimethyl-
amino-athoxy)-phenyl]-but-1-en-(dibenzoyl-d-weinsiure-
semi-dimethylamid (Schmp.: 134-138 °C) werden in 200 Li-
ter Methanol geldst. Die Losung wird mit Aktivkohle ge-
klért und dann filtriert. Das Filtrat lisst man innerhalb von
30 Minuten in ein Gemisch aus 800 Liter Wasser, 15 kg kon-
zentriertem Ammoniak und 0,2 kg Evanat® (Fettalkoholsul-
fat-natriumsalz) einfliessen. Die Kristallsuspension wird 8
Stunden lang geriihrt, dann filtriert, und die Kristalle wer-
den mit Wasser gewaschen. Die Kristalle werden anschlies-
send in Methanol suspendiert, abfiltriert und dann getrock-
net.

48,5 kg (88%) (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-(2-dimethylamino-
dthoxy)-phenyl]-but-1-en werden erhalten, das bei 95-99 °C
schmilzt. Das aus Methanol umkristallisierte Produkt
schmilzt bei 97-100 °C, sein Gehalt an (E)-Isomer ist gerin-
ger als 0,5%.

Die Menge des (E)-Isomers wurde durch Hochdruckfliis-
sigkeitschromatographie unter Verwendung einer mit Silika-
gel gefiillten, 250 mm langen S4ule eines Innendurchmessers
von 2,6 mm bei 35 °C vorgenommen. Eluiert wurde mit ei-
nem Gemisch aus 99,4 Vol.-% Acetonitril und 0,6 Vol.-%
1%iger Ammoniakidsung. Die Strémungsgeschwindigkeit
des Eluiermittels betrug 1,0 ml/min, und detektiert wurde
mit UV-Licht der Wellenldnge 237 nm.

Der Gehalt des Produktes an (E)-Isomer wurde mit der
Methode der Standardaddition bestimmt.

Beispiel 2
Aus 85 kg 75% (Z)-Isomer enthaltendem Isomergemisch
wird auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise das Dibenzoyl-
d-weinsdure-semi-dimethylamid-Salz gebildet und aus dem
abgetrennten Salz des (Z)-Isomers die Base freigesetzt. 54 kg
(85%) reines (Z)-Isomer werden erhalten, welches hdchstens
0,5% (E)-Isomer enthilt.

Beispiel 3

85 kg 84% (Z)-Isomer enthaltendes Isomergemisch wer-
den auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise zum Dibenzoyl-
d-weinsdure-semi-dimethylamid-Salz umgesetzt, statt n-
Butylacetat wird jedoch als Lésungsmittel Isopropanol ver-
wendet. Aus dem abgetrennten Salz des (Z)-Isomers wird die
Base freigesetzt. 61,5 kg (86%) reines (Z)-Isomer werden er-
halten. Die Substanz enthilt weniger als 0,5% (E)-Isomer.

Beispiel 4

28 g (Z)-Isomer werden bei 40 °C in 76 ml Aceton geldst.
Zu der Losung werden unter Rithren 17,5 g Citronensiure-
hydrat in 90 ml Aceton gegeben (die Lésung wurde vorher
auf 40 °C erwirmt). Die Kristallsuspension wird auf 0-5 °C
gekiihlt, dann werden die Kristalle abfiltriert und mit Ace-
ton gewaschen. 37 g (84,5%) (Z)-1,2-Diphenyl-1-[p-(2-dime-
thylamino-dthoxy)-phenyl]-but-1-en-citrat werden erhalten,
das bei 144147 °C schmilzt.
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