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(54) Racemisches Tamsulosin in Form einer freien Base und Verfahren zu deren Herstellung.

(57) Racemisches Tamsulosin in Form einer freien Base wird
in fester Form erhalten. Die feste Form kann durch Ausféllen
von racemischem Tamsulosin in Form freier Base aus einem L6-
sungsmittel erhalten werden, das entweder Wasser oder einen
niedrigeren Alkohol enthélt. Die kristalline freie Base ist poly-
morph, und es konnten zwei spezifische Formen festgestellt wer-
den.
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Beschreibung

Hintergrund der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Auflésung von (R,S)-5-[2-[[2-(2-
Ethoxyphenoxy)ethyllamino]propyl]-2-Methoxybenzen-Sulfonamid, auch Tamsulosin genannt, in festem Zustand und Ver-
fahren zur Herstellung desselben.

[0002] Die Verbindung 5-[2-[[2-(2-Ethoxyphenoxy)ethyl]lamino]propyl]-2-Methoxybenzen-Sulfonamid der Formel (1)

H,NO,8 D/\T/ﬁ E1O
1
H,CO CHs \LOD @
ist eine kommerziell vertriebene pharmazeutisch aktive Substanz, die zur Behandlung von Herzinsuffizienz und gutartiger
Prostatahyperplasie niitzlich ist. Sie wurde in EP 34 432 und US 4 731 478 beschrieben. Das Molekdl, das nachstehend mit
«Tamsulosin» bezeichnet wird, hat ein asymmetrisches Kohlenstoffatom (mit * in der vorstehenden Formel (1) bezeichnet),
so dass das Vorhandensein von zwei Enantiomeren méglich ist, die konventionell als (R)- oder (S)-Enantiomere bezeichnet
werden. Die freie Base und die Séurezusatzsalze derselben kdnnen entweder eins oder beide Enantiomere enthalten. Die
einzelnen Enantiomere besitzen eine spezifische optische Aktivitat in polarisiertem Licht und sie unterscheiden sich auch in
ihren pharmakologischen Wirkungen. Das kommerziell vertriebene Produkt ist das Hydrochloridsalz des (R)-Enantiomers
von Tamsulosin, wobei es sich um linksdrehendes oder (R)(-)-Tamsulosinhydrochlorid handelt.
EP 34 432/US 4 731 478 beschreiben zwei allgemeine Verfahren, durch die Tamsulosin entstehen kann. Ein allgemeines
Verfahren (nachstehend Verfahren «A» genannt) besteht aus einer reduktiven Amination einer Benzylmethylketon-Verbin-

dung mit einem substituierten Phenoxyethylamin. Zur Herstellung von Tamsulosin wirden die entsprechenden Arten durch
Formel (4) bzw. (5) dargestellt.

SO,NH, HyC H,C-0

CH;-ODCHZ GO + quﬂzc-uzc-o@ — ¢y
CH,

4 )

[0003] Keine dieser Verbindungen noch die Einzelheiten der eigentlichen Produktionsverfahren, die unter Verwendung
dieses Verfahrens zu Tamsulosin fiihren, werden jedoch beschrieben. Stattdessen wurde Verfahren A nur als Beispiel fur
Alkylsulfonamid-Derivate als Beispiele angegeben. Die Verbindungen (4) und (5) werden ebenfalls nicht als chemische
Einheiten zubereitet. Ferner werden die als Beispiele angefiihrten Produkte von Verfahren A, siehe Beispiel 4 und 5,
als das Hydrochloridsalz und nicht als freie Base kristallisiert. Wenn das Verfahren A fir die Synthese von Tamsulosin
eingesetzt wird, wirde es das Ergebnis gestatten, dass ein Racemat-Tamsulosin produziert wirde, wie auch immer isoliert
in der Form eines Hydrochloridsalzes und nicht als freie Base.

[0004] Das zweite Verfahren (nachstehend Verfahren «B» genannt) lehrt allgemein die Umwandlung einer hydroxylierten
analogen Verbindung in das gewlinschte Sulfonamid Gber ein Chloranalogon. Zur Herstellung von Tamsulosin wiirde das
Hydroxy-Analogon eine Verbindung nach Formel (8) sein.

OH H
H2NO ,8 mN \‘Eto : C
H3CO CH s o}
(3)

[0005] Es wurde darin beschrieben, dass die analogen Hydroxy-Ausgangsverbindungen nach den Verfahren von GB
2 006 772 zubereitet werden kénnen, das DE 2 843 016 und US 4 217 305 entspricht. Keines dieser Dokumente be-
schreibt jedoch spezifisch die Bildung dieser Hydroxytamsulosin-Zwischenverbindung. Es scheint ferner, dass sowohl in
US 4 731 478 und auch in GB 2 006 772 nur racemisches Tamsulosin oder racemisches Hydroxytamsulosin durch die
beschriebenen Verfahren zubereitet werden. Keines der Beispiele in US 4 731 478 zeigt die Details der Formation des
Tamsulosin via diesen Prozess. Darlber hinaus sind die diesbezlglichen Zusammensetzungen hergestellt durch den Pro-
zess B in den Beispielen 1-3 aus der US 4731478 isoliert als HCI-Salze via Kristallisation und nicht als freie Base.

[0006] Wahrend US 4 731 478 im Beispiel 20 racemisches Tamsulosin offenbart, zeigt es nicht, wie die Zusammensetzung
hergestellt wurde. Anscheinend wurde die Zusammensetzung als HCI-Salz isoliert und nicht als freie Base.

Ein drittes Verfahren (nachstehend Verfahren «C» genannt), das daraus besteht, dass optisch reines 5-((2)-amino-2-
methyl)ethyl)-2-methoxybenzensulfonamid mit 2-(o-ethoxyphenoxy) ethylbromid zur Reaktion gebracht wird, um entspre-
chendes (R)- und (S)-Tamsulosin zu bilden, wurde nur in den Beispielen von US 4 731 478 und nicht im Text beschrieben.
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Siehe Beispiele 33(a) und 33(b). In diesem Verfahren wurde eine einzige enantiomere Tamsulosin freie Base von CHC13-
Methanol (9:5) als Rohkristalle isoliert und dann in HCI-Salz umgewandelt. Das bekannte Verfahren zur Herstellung von
optisch reinem Amin, d.h. die in JP 58-18 353, EP 257 787, JP 02-6 792 48 beschriebenen Verfahren, sind langwierig und
kompliziert. Wenn die optische Reinheit im Amin ferner ungewollt unzureichend ist, wird das sich ergebende Tamsulosin
ebenfalls optisch unrein. Es gibt kein bekanntes Verfahren zum Reinigen von optisch unreinem Tamsulosin.

[0007] Daher lehren die vorstehend beschriebenen Verfahren weder die Bildung von racemischem Tamsulosin in Form
freier Base im Festzustand noch stellen sie eine Anregung zur Bildung eines solchen Stoffes dar.

Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Tamsulosin im Festzustand. Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung
bezieht sich auf racemisches Tamsulosin in Form einer freien Base im Festzustand. Die freie Base ist typisch eine Ausfal-
lung und hat vorzugsweise kristalline Form. Das kristalline Tamsulosin in Form der freien Base der vorliegenden Erfindung
ist polymorph und zwei spezifische polymorphe Formen, nachstehend Form 1 und Form 2 genannt, stellen bevorzugte
Aspekte der vorliegenden Erfindung dar.

[0009] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von racemischem
Tamsulosin in Form der freien Base im Festzustand aus einer L&sung, das racemische Tamsulosin in Form der freien Base
in einem L&sungsmittel enthélt, wobei das Lésungsmittel mindestens entweder aus Wasser oder einem niedrigeren Alko-
hol besteht. Bevorzugte Lésungsmittel sind Wasser, Methanol, Wasser-Methanol-Mischungen und Ethylacetat-Methanol-
Mischungen. Die Tamsulosinldsung kann durch Auflésen eines Tamsulosinriickstandes im Losungsmittel gebildet werden
oder durch Behandeln eines Tamsulosin-Saurezusatzsalzes mit einer Base.

[0010] Die Isolierung von Tamsulosin in Form der freien Base im Festzustand ist jedoch nicht auf das Racemat beschrankt
und ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Isolation von Tamsulosin freier
Base, das aus der Behandlung eines Saurezusatzsalzes von Tamsulosin in einem L&sungsmittel mit einer Base besteht
und dem Ausféllen von Tamsulosin in Form der freien Base aus dem Lésungsmittel, wobei das Lésungsmittel Wasser,
einen niedrigeren Alkohol oder beide enthélt, Das Tamsulosin in Form der freien Base kann racemisch sein oder nicht.
Das Saurezusatzsalz ist normalerweise das Hydrochloridsalz aber nicht auf dieses beschrankt und schliesst z.B. das
Kampfer-10-Sulfonsduresalz desselben ein.

Ein zuséatzlicher Aspekt der vorliegenden Erfindung bezieht sich auf ein Sulfonsduresalz von 2-(o-
ethoxyphenoxy)ethylamin, insbesondere die Methansulfat- oder Tosylatsalze desselben sowie (3-aminosulfonyl-4-
mehoxy)phenylaceton. Diese Verbindungen sind neue Zwischenverbindungen, die zur Herstellung von Tamsulosin in Form
der freien Base nitzlich sind.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen
[0011]
Fig. 1 ist eine Rontgen-Beugungsaufnahme von racemischer Tamsulosin freier Base Form 1.

Fig.2  ist eine Rontgen-Beugungsaufnahme von racemischer Tamsulosin freier Base Form 2.
Fig. 3 ist ein IR-Spektrum von racemischer Tamsulosin freier Base Form 1 in KBr.

Fig.4  ist ein IR-Spektrum von racemischer Tamsulosin freier Base Form 2 in KBr.

Fig. 5  istein DSC-Scan von racemischer Tamsulosin freier Base Form 1.

Fig. 6 ist ein DSC-Scan von racemischer Tamsulosin freier Base Form 2.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0012] Racemisches Tamsulosin in Form einer freien Base im Festzustand wurde nicht in einem der vorstehend beschrie-
benen, bekannten Verfahren zubereitet. Die vorliegende Erfindung beruht teilweise auf der Feststellung, dass racemische
freie Base im Festzustand gebildet und isoliert werden kann. Die feste Form ist vorzugsweise eine Ausféllung aus einer
Lésung. Noch besser ist die feste Form eine kristalline Form. Die kristalline Form schliesst alle polymorphen Modifizie-
rungen ein, ausser wenn anderweitig angegeben und schliesst Hydrate und Solvate derselben ein. Insbesondere wurden
jetzt zwei polymorphe Formen von racemischem Tamsulosin in Form freier Base im Festzustand, die mit Form 1 und Form
2 bezeichnet werden, als Teil der vorliegenden Erfindung entdeckt und diese werden nachstehend beschrieben. Racemi-
sches Tamsulosin in Form der freien Base kann im Festzustand in hoher Reinheit isoliert werden, einschliesslich mindes-
tens 80% Reinheit, vorzugsweise 90% Reinheit und.noch besser mindestens 95% Reinheit. Relativ reine Ausfallungen
sind weisse oder fast weisse mikrokristalline Stoffe, die kaum in Wasser, jedoch in Alkoholen wie Methanol und Ethanol
und in chlorierten Kohlenhydraten I6slich sind.

[0013] Racemisches Tamsulosin in Form der freien Base kann in verschiedenen polymorphen Modifizierungen vorkom-
men. Eine dieser Modifizierungen wird hierin mit Form 1 bezeichnet. Diese Form der freien Base fuhrt zu einer Réntgen-
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Beugungsaufnahme, die im Wesentlichen Fig. 1 entspricht, einem IR-Spektrum, das im Wesentlichen Fig. 3 entspricht
und einer DSC-Kurve, die im Wesentlichen Fig. 5 entspricht. Form 1 hat im Allgemeinen einen Schmelzpunkt von ca.
127-129° C. Form 1 polymorph kann unter anderem durch Kristallisation von Tamsulosin in Form der freien Base aus
einer Methanol-Ethylacetat-Mischung erhalten werden, ist jedoch nicht darauf beschrankt.

[0014] Eine weitere derartige Modifizierung wird hierin mit Form 2 bezeichnet. Diese Form des Réntgen-Beugungsbildes,
die im Wesentlichen Fig. 2 entspricht, hat ein IR-Spektrum, das im Wesentlichen Fig. 4 entspricht und eine DSC-Kurve,
die im Wesentlichen Fig. 6 entspricht. Ein Vergleich der Réntgen-Beugungsbilder in Fig. 1 und 2 zeigt, dass sich Tamsu-
losin in Form der freien Base der Form 1 von Tamsulosin in Form der freien Base der Form 2 unterscheidet. Dieser Unter-
schied wird auch von den Unterschieden in den IR-Spektren bestatigt. Aligemein hat Form 2 einen Schmelzpunkt von ca.
124-126° C und Fig. 6 zeigt einen einzigen endothermen Schmelzwert fir Form 2 von etwa 125° C. Die Polymorphie von
Form 2 ist unter anderem durch Ausféllung der Tamsulosinbase nach Neutralisieren von Tamsulosinhydrochlorid durch
Natriumhydroxid in einer Methanol-Wasser-Mischung erhaltlich aber nicht darauf beschrénkt.

[0015] Das Tamsulosin in der Form der freien Base im Festzustand, insbesondere racemische freie Base, kann erstaun-
licherweise durch Ausféllen der freien Base aus einer Lésung erhalten werden, in der das Lésungsmittel fir die Losung
mindestens entweder aus Wasser oder einem niedrigeren Alkohol besteht. Ein «niedrigerer Alkohol» bezieht sich auf
einen Alkohol mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und ist vorzugsweise Methanol oder Ethanol einschliesslich, jedoch nicht
auf diese beschrénkt, ein Ester wie Ethylacetat, ein aliphates Keton wie Aceton oder Methylisolbutylketon bzw. ein Ether,
insbesondere ein wassermischbarer Ether wie Dioxan oder Tetrahydrofuran. Bevorzugte Lésungsmittel sind Wasser, eine
Mischung aus Wasser und Methanol und eine Mischung aus Ethylacetat und Methanol.

[0016] Die Ausfallung kann mit einem beliebigen konventionellen Verfahren durchgeflhrt werden, einschliesslich dem
Reduzieren der Losungstemperatur, Entfernen eines Teils des Losungsmittels usw. In einigen Ausfiihrungsbeispielen kann
Wasser als Gegenlésungsmittel in einer Weise eingesetzt werden, dass bei Zusatz von Wasser wahlweise in Verbindung
mit einer Reduktion in der Lésungstemperatur die Ausféllung stattfindet. In einem Lésungsmittelsystem aus Wasser und
Methanol wird Tamsulosin in der Form der freien Base im Festzustand bei Raumtemperatur oder weniger aus der Losung
ausgefallt.

[0017] Die Ausfallung des Tamsulosin in der Form der freien Base kann durch Filtrieren und nach Wahl Trocknen zurlck-
gewonnen werden. Falls dies gewlinscht wird, kann ferner festes Tamsulosin in Form der freien Base aus einem geeigne-
ten Lésungsmittel kristallisiert werden.

[0018] Die Lésung von Tamsulosin kann auf verschiedene Weise zubereitet oder erhalten werden. Zum Beispiel kann ein
Ruckstand aus der Synthese von racemischem Tamsulosin in einem Lésungsmittel aufgeldst werden. Ein «Rickstand»
bezieht sich auf den Tamsulosinstoff, der durch Verdampfen des gesamten oder des gréssten Teils des Lésungsmittels
erhalten wird, z.B. des Lésungsmittels, das zur Synthese des Tamsulosinmolekiils verwendet wird. Ein racemischer Tam-
sulosin freier Basenriickstand z.B. kann in Wasser aufgeldst werden, typisch bei Temperaturen tiber Raumtemperatur, d.h.
bei Giber 50° C, um die L&sung zu bilden, aus der racemische Tamsulosin freie Base ausgefallt werden kann. In dhnlicher
Weise kann ein Rickstand von racemischem Tamsulosin in Form der freien Base in einer Mischung aus Ethylacetat und
Methanol aufgelést werden, um die Lésung zu bilden, aus dem racemisches Tamsulosin in der Form der freien Base
ausgefallt werden kann. Alternativ kann die Lésung von Tamsulosin in Form der Base als Ergebnis ihrer Synthese gebildet
werden, d.h. das Lésungsmittel, in dem die Tamsulosin freie Base erhalten wird, eignet sich wie es ist oder nach Zusatz
von Wasser bzw. eines niedrigeren Alkohols fir den Einsatz in dem Ausféllungsverfahren nach der Erfindung.

[0019] Alternativ kann die L&sung aus racemischem Tamsulosin von einer Lésung eines Saurezusatzsalzes von racemi-
schem Tamsulosin gebildet werden. Das Verfahren enthélt die Behandlung seines Saurezusatzsalzes von racemischem
Tamsulosin mit einer Base in einem Ldsungsmittel, das entweder Wasser oder einen niedrigeren Alkohol enthalt, um
die Lésung aus racemischem Tamsulosin zu bilden. Die Base kann eine organische oder anorganische Base sein wie
ein Alkalimetall-Hydroxid, insbesondere Natriumhydroxid, Ammoniak oder ein organisches Amin. Die Menge der Base ist
vorzugsweise dquimolar. Die bevorzugte Reaktionstemperatur reicht von Raumtemperatur bis Rickflusstemperatur. Das
Lésungsmittel, in dem die Behandlung durchgefiihrt wird, kann in situ gebildet werden, d.h. Wasser kann gleichzeitig mit
der Base in eine Lésung aus Tamsulosin in Form der freien Base in einem organischen Lésungsmittel gegeben werden.

[0020] Ein spezifisches Ausfiihrungsbeispiel dieses Verfahrens umfasst die Behandlung eines Saurezusatzsalzes von
Tamsulosin in einem L&sungsmittel mit Base und Ausféllen der Tamsulosin freien Base aus dem Lésungsmittel, wobei das
Loésungsmittel Wasser, einen niedrigeren Alkohol oder beide enthélt. Dieses Verfahren ist sowohl firr racemisches Tamsu-
losin wie racemisches Tamsulosin-HCI wie auch nichtracemisches bzw. enantiomer angereicherte Kampfer-10-Sulfonat-
salze von Tamsulosin nitzlich. In jedem Fall wird eine frei Base in Festform erhalten. Die Base und die Behandlungsbe-
dingungen sind die gleichen wie vorstehend beschrieben.

[0021] Die L&sung, die das Tamsulosinsalz enthalt, kann durch Synthese von Tamsulosin oder durch Lésen der verfiig-
baren festen Form des Salzes gebildet werden, z.B. eines handelslblichen Tamsulosinsalzes in einem Lésungsmittel.

[0022] Die Ausfallung von Tamsulosin in der Form der freier Base wird allgemein mit hoher Reinheit gebildet, typisch mit
mindestens 80%, typischer jedoch mit mindestens 90% und vorzugsweise mit mindestens 95% Reinheit. Die Reinheit
beruht auf der isolierten und getrockneten Feststoffausféllung, wie dies in der Branche Ublich ist. Falls gewiinscht, kann
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Tamsulosin freie Base in fester Form rekristallisiert werden, um ihre Reinheit zu erhéhen. Nach einem Beispiel kann das
Tamsulosin in Form der freien Base aus einem Lésungsmittel rekristallisiert werden, das einen niedrigeren Alkohol wie
Methanol, z.B. aus einer Mischung von Methanol und Ethylacetat, enthalt oder aus einer Mischung von Methanol und
Wasser.

[0023] Racemisches Tamsulosin oder das Salz desselben kann durch ein geeignetes Syntheseverfahren zubereitet wer-
den. Im Einzelnen werden nachstehend drei bevorzugte Verfahren genauer beschrieben. In einem ersten Verfahren («Ver-
fahren A») kann racemisches Tamsulosin in Form der freien Base durch reduktive Amination des Ketons von Formel (4)
durch das Amin von Formel (5) zubereitet werden.

SO ,NH , H4C H,C-0

cm-o@—cquo + HzN-HzC-HgC-O'@ ———— ¢
CH3

@ )
[0024] Das (3-aminosulfonyl-4-mehoxy)phenylaceton (4) ist eine neue Verbindung und kann analog zu einem in US
5 447 958 beschriebenen Verfahren fir verwandte Verbindungen zubereitet werden. Die Ausgangsverbindung ist 4-Me-
thoxyphenylaceton, das mit Chlorsulfonsdure bei 0-5° C chlorsulfoniert wird. Nach Behandlung der Reaktionsmischung
mit Wasser wird das sich ergebende 3-Chlorsulfonyl-4-methoxyphenylaceton (9) im festen Zustand gebildet und durch
Filtrieren isoliert. Die Verbindung (9) wird dann in Diethylacetatiésung mit wéssrigem Ammoniak bei 5° C behandelt. Die
gebildeten Kristalle des Rohproduktes (4) werden durch Filtrieren zurlickgewonnen. Das Rohprodukt (4) kann durch Kris-
tallisation, z.B. mit Ethanol, gereinigt werden.
Cl0,S H,NOLS

NI
CH3-0 CH,G=0 —> CH;3-O CHZ.C=0 ~—3» CH;3-O CH2.C:0
GH3; CH3 = CHg

9 “)

[0025] Das 2-(o-ethoxyphenoxy)ethylamin (5) kann nach einem in BE 668 124 beschriebenen Verfahren zubereitet wer-
den. In diesem Verfahren reagiert 2-Ethoxyphenol (10) 16-24 Stunden lang mit Chloracetonitril durch Rickflussbehand-
lung von Aceton in Anwesenheit von Kaliumkarbonat. Nach Filtrieren und Verdampfung des Losungsmittels wird der &li-
ge Rickstand in einem geeigneten Lésungsmittel wie Ethanol oder Ether gelést, mit Wasser behandelt sowie mit einer
Base wie Ammoniak oder Natriumhydroxid und o-Ethoxyphenoxyacetonitril im Rohzustand (11) wird durch Verdampfen
des Lésungsmittels oder Kristallisation aus dem Lésungsmittel erhalten. Das Rohprodukt (11) kann aus einem geeigne-
ten Lésungsmittel wie einer Ethanol-Wasser-Mischung rekrisallisiert werden. Die Verbindung (11) wird katalytisch unter
erhéhtem Druck in einem geeigneten Lésungsmittel hydriert, wie Toluol oder einer Toluol-Triethylamin-Lésung, unter Ver-
wendung von Raney-Kobalt oder einem beliebigen anderen Katalysator. Freie Base von 2-(o-Ethoxyphenoxy)ethylamin
(5) wird als Rohprodukt nach Filtrieren und Verdampfung des Lésungsmittels als ein Ol erhalten.

H4C H,C-0

HaC H,C O HyC H,C-O,
HO@ — NOH,C@—@ — HzN-HZC»HZCO—O

(10) (in (5)

[0026] Es wurde nun festgestellt, dass die so erhaltene freie Base von (5) von einem Nebenprodukt kontaminiert ist und
far den nachsten Schritt gereinigt werden sollte. Normale alkalische Extraktion flhrte jedoch erstaunlicherweise zu einem
zu hohen Verlust. Das Amin (5) hat eine unerwartet hohe Wasserloslichkeit fir eine Aminverbindung. Es wurde festgestellt,
dass eine effektive Lésung zur Reinigung des Amins die Bildung eines Sulfonsaure-Salzes des Amins ist, insbesonde-
re Methansulfonat oder Tosylat. Das Salz, insbesondere das Methansulfonatsalz von (5), kann im festen, vorzugsweise
kristallinen Zustand durch konventionelle Verfahren isoliert werden und als ein vorteilhaftes Substrat im néchsten Reak-
tionsschritt Verwendung finden. Die Umwandlung der freien Base von (5) in ein Sdurezusatzsalz und die Isolierung des
genanntes Salzes im festen Zustand verbessern die Reinheit der Verbindung (5), insbesondere entfernt sie die Nebenpro-
dukte, die sich aus der Hydration ergaben wie 2-ethoxyphenol. Das 2-(o-Ethoxyphenoxy)ethylmin-Methansulfonat bildet
daher einen spezifischen Aspekt der vorliegenden Erfindung.

[0027] Das racemische Tamsulosin wird nach dem Verfahren von US 4 558 156 durch reduktive Aminolyse des Ketons
(4) mit der freien Base von Amin (5) erhalten. Wenn ein Salz des Amins (5) fur die Reaktion benutzt wird, wird dieses Salz
zuerst durch Behandlung mit einer geeigneten Base, z.B. Natriummethoxid in Methanol, in eine frei Base umgewandelt.
Zuerst wird eine Iminoverbindung gebildet, indem beide Bestandteile in Methanol in Beriihrung gebracht werden. Ein Hy-
drierungskatalysator wie Platinoxid oder Palladium/Kohlenstoff wird der Reaktionsmischung zugegeben und die Mischung
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wird durch gasférmigen Wasserstoff hydriert, am besten unter erhdhtem Druck. Nach Filtrieren des Katalysators wird die
Reaktionsmischung mit einer Saure verséuert, vorzugsweise alkoholischem oder wéssrigem HCI, wobei sich ein Séure-
zusatzsalz des racemischen Tamsulosins bildet, vorzugsweise Tamsulosinhydrochlorid. Das racemische Tamsulosinsalz
wird in fester, vorzugsweise kristalliner Form durch Verdampfung des Lésungsmittels oder durch Rekristallisierung aus
dem Lésungsmittel isoliert.

[0028] Racemisches Tamsulosin in Form des freien Salzes ist sodann mit der Base behandelt und Tamsulosin in Form
der freien Base ist ausgeschieden wie oben beschrieben.

[0029] In einem zweiten Verfahren («Verfahren B») kann racemisches Tamsulosinhydrochlorid in Form eines Hydrochlo-
ridsalzes aus dem Hydroxytamsulosin von Formel (8) nach dem Verfahren von EP 34 432 zubereitet werden. Als Aus-
gangsstoff kann Hydroxytamsulosin (8) aus der Aminverbindung (5) nach US 4 217 305 zubereitet werden. Das Verfahren
enthélt in einem ersten Schritt die Umwandlung des Hydrochloridsalzes von Hydroxytamsulosin (8) in ein Chlor-Tamsu-
losinhydrochlorid (12) durch Reaktion von (8) mit Thionylchlorid in Acetonitril und die Isolierung des Produkts aus der
Reaktionsmischung nach spontaner Kristallisierung durch die Reaktionsmischung. Die Verbindung (12) wird dann deha-
logeniert, z.B. durch katalytische Hydrierung unter Verwendung von Palladium oder Kohlenstoff als Katalysator bei nor-
malen Temperaturen und Driicken. Nach Konzentration der Reaktionsmischung wird kristallines Tamsulosinhydrochlorid
erhalten, und dies kann anhand einer Mischung von Methanol und Ethanol rekristallisiert werden.

HyNO,S N__EtO
HoNO,S EtO 2
m a0 — m HE e
3
HyCO
(8)

(12

[0030] Um Tamsulosin in Form der freien Base im festen Zustand zu erhalten, soll der in der vorliegenden Erfindung
vorgesehene Prozess gemaéss der obigen Erlauterung angewendet werden.

[0031] In einem dritten Verfahren («Verfahren C») kann racemisches Tamsulosin in Form der freien Base direkt durch
Kondensation des racemischen Amins der Formel (6) mit einer Bromverbindung

SO,NH,

OCH ,~CH B
CHy—0 CHZ-CH-——NHZ + el

0C,Hs
®) (72)

der Formal (7a) in Ruckflussmethanol zubereitet werden. Die Bedingungen fir das Herstellverfahren wurden in US
5 447 958 beschrieben. Das dabei benutzte Ausgangsamin (6) war jedoch optisch aktiv. Tamsulosin freie Base (optisch
aktiv) wurde nach Trennung der Reaktionsmischung durch Saulenchromatografie im festen Zusand erhalten und in Hy-
drochlorid umgewandelt. Durch Sdulenchromatografie wird dieses Verfahren jedoch fir den Einsatz in der Produktion von
racemischer Tamsulosin freier Base unter Anwendung industrieller Massstébe ungeeignet.

[0032] Es wurde jedoch festgestellt, dass das Verfahren modifiziert werden kann, indem ein dipolares aprotisches L6-
sungsmittel wie Dimethylformamid zur Kondensation von (6) mit (7) eingesetzt wird, wobei die Reaktionstemperatur zwi-
schen 70 und 100° C liegt. Nach Entzug des Lésungsmittels durch Destillation unter gemindertem Druck wird dem
Feststoffriickstand heisses Wasser zugesetzt und die Tamsulosin freie Base kann durch Minderung der Temperatur kris-
tallisieren. Das erhaltene feste Produkt kann weiter durch Extraktion der Nebenprodukte mit heissem Wasser gereinigt
werden. Alternativ kann Tamsulosin in Form der freien Base in Tamsulosinhydrochlorid durch an sich bekannte Verfahren
umgewandelt und mit dem Hydrochlorid mit einem der vorgenannten Verfahren zurlickgewonnen werden. Die Ausgangs-
reaktionspartner kénnen mit bekannten Verfahren zubereitet werden.

[0033] Alternativ kann das Tamsulosin in Form der freien Base mit dem racemischen Amin (6) durch reduktive Amination
des Aldehyds (7b) zubereitet werden. Die Herstellbedingungen einschliesslich der Synthese des Ausgangsaldehyds sind
in AT 397 960 beschrieben.

OCH ,~CHO
0C HHs
(7b)

[0034] Racemische Tamsulosin freie Base im Festzustand ist nitzlich als ein neues Verfahren zur optischen Auflésung
von Tamsulosin in Enantiomere, insbesondere reines (R)-Tamsulosin, beruhend auf fraktioneller Kristallisation eines dia-
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stereomeren Salzpaares. Die Herstellung von racemischem Tamsulosin und die Auflésung des Racemats zu einem reinen
oder im Wesentlichen reinen Enantiomer kann Vorteile im Vergleich zum Einsatz optisch reiner Synthesesyteme bieten
um (R)-Tamsulosin herzustellen.

[0035] Im Aligemeinen erstreckt sich das neue Verfahren auf die Umwandlung von racemischer Tamsulosinbase im Fest-
zustand in ein diastereomeres Salzpaar durch Kontakt des Substrats in einem geeigneten Lésungsmittel mit einer geeig-
neten optisch aktiven (z.B. duralen) Sulfonsédure. Die chiralen Sulfonsauren, die fir die vorliegende Erindung niitzlich sind,
sind vorzugsweise einwertige organische Sulfonsduren mit einem pKa-Wert von unter etwa 3,5. Bevorzugte chirale Sau-
ren sind Kampfersulfonséduren einschliesslich niedrigerer Alkyl- bzw. Halogenderivate derselben. Spezifisch bevorzugte
Sauren sind (-)-Kampfer-10-Sulfonsdure und (+)-Kampfer-10-Sulfonsdure. Diese Sauren sind im Handel erhéltlich und
kédnnen mit allgemein bekannten Verfahren hergestellt werden.

[0036] Die Menge der eingesetzten chiralen Sédure zum Bilden des diastereomeren Paares liegt typisch im Bereich von
0,5-2 Mol pro 1 Mol Tamsulosin und ist vorzugsweise im Wesentlichen aquimolar.

[0037] Das Losungsmittel wird so gewéhlt, dass die Salzreaktion erleichtert wird und vorzugsweise so, dass die spéatere
Trennung der sich ergebenden Diastereomere durch fraktionelle Kristallisation méglich ist. In dem Verfahren kann eine
Mischung aus Tamsulosin freier Base mit einem Ldsungsmittel mit einer festen chiralen S&ure in Berihrung gebracht
werden, oder eine Mischung aus duraler Saure kann mit fester Tamsulosinbase in Kontakt gebracht werden, oder beide
Partner kénnen mit einem Lésungsmittel kombiniert werden, bevor sie miteinander in Kontakt gebracht werden. Der Kon-
takt kann durch Einsatz eines einzigen Losungsmittels oder einer Mischung von Lésungsmitteln erfolgen. Normalerweise
werden das Substrat und die Saure in dem Lésungsmittel aufgeldst, selbst wenn sie zu Beginn des Kontakts Feststoffe
waren, um die leistungsféhige Salzreaktion zu ermdglichen. Geeignete Lésungsmittel sind u.a. niedrigere Alkohole, ins-
besondere Methanol und Ethanol, Aceton, Dioxan, Ethylacetat, Mischungen derselben sowie Mischungen von einem oder
mehr Lésungsmitteln mit Wasser. Bevorzugte Lésungsmittel sind Methanol und Methanol-Wasser-Mischungen.

[0038] Die Kontakttemperatur reicht von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmittelsystems, wobei die Letz-
tere bevorzugt wird. In diesem Schritt ist es nicht erforderlich, dass die vollstandige Lésung erfolgt, jedoch wird dies bevor-
zugt. Die Salzreaktion bildet ein Paar Diastereomere: ein Diastereomer ergibt sich aus der Reaktion von (R)-Tamsulosin
mit der chiralen Sulfonsdure und ein anderes aus der Reaktion von (S)-Tamsulosin mit der chiralen Sulfonséure. Eines
der Diastereomere wird vorzugsweise aus einem Losungsmittel ausgefallt. Die Ausféllung geschieht «vorzugsweise» so,
dass es die angewandten Bedingungen gestatten, dass das eine der auszuféllenden Diastereomere in einer grésseren
Menge als das andere vorhanden ist. Die Ausféllung der genannten festen Phase kann spontan erfolgen oder kann durch
Verénderung der Bedingungen fir die Lésung induziert werden, z.B. durch Kiihlen der Mischung nach Kontakt, Zusatz von
Gegenldsungsmittel, Entfernen eines Teils des Losungsmittels oder durch eine Kombination dieser Techniken. Wie hierin
benutzt, schliesst «induziert» auch teilweise induziert ein, wie wenn ein Teil der Ausféllung spontan erfolgt und die weitere
Ausféllung durch ein Induzierverfahren erzielt wird sowie die Ausfallung durch nur ein Induzierverfahren. Die Ausfallung,
spontan oder induziert, kann auch durch die Anwesenheit von oder die Beimpfung mit einem Impfkristall des gewiinschten
Salzes erleichtert werden.

[0039] Das erhaltene feste Salz ist im Wesentlichen mit einem Enantiomer von Tamsulosin angereichert, vorteilhaft mit
(R)-Tamsulosin. Wie hierin benutzt, bedeutet «Anreicherung», dass das Produkt mehr als ein (R)- oder (S)-Tamsulosin
oder Tamsulosin-Diastereomer enthalt als das Ausgangssubstrat oder die -zusammensetzung. Wenn zum Beispiel das
Ausgangstamsulosin eine Mischung von 50:50 (R)- und)S)-Enantiomere enthielt, wire die Ausféllung eines Salzes mit
einem (S):(R)-Tamsulosinverhéltnis von 30:70 eine diastereomer angereicherte Ausféllung, weil das Diastereomer, das
das (R)-Tamsulosin enthalt (oder ein Derivat von diesem ist), im Verhaltnis zur relativen Menge der Ausgangslésung erhdht
wurde. In hnlicher Weise wird die Stammlauge &hnlich vom anderen Diastereomersalz angereichert, das aus dem zweiten
Enantiomer, also (S)-Tamsulosin, gebildet wird, bei dem es sich daher um einen diastereomer angereicherten geldsten
Stoff handelt.

[0040] In einer bevorzugten Variante ist das diastereomere Salz des gewtinschenten (R)-Isomers von Tamsulosin mit einer
chiralen Saure weniger 16slich als das des Diastereomers des (S)-Isomers und daher bildet die (R)-Form vorzugsweise
Ausféllungen aus der Lésung. Die Ausfallungen kénnen von der Reaktionsmischung durch normale Verfahren wie Filtrieren
und Zentrifugieren getrennt werden.

[0041] In einer weiteren Variante ist das Salz des gewiinschten (R)-Tamsulosin-lIsomers mit einer chiralen Saure 16slicher
als das des (S)-Isomers und bleibt nach Abscheidung des Feststoffes in der Lésung. Die Stammlauge enthalt dann das
gewinschte Enantiomer von Tamsulosin und kann auf verschiedene Weise gebildet werden. Das Lésungsmittel kann z.B.
verdampft werden oder ein Gegenlésungsmittel kann zugegeben werden, um das gewinschte Salz in fester Form zu
erhalten. Es ist vorteilhaft, wenn das Salz nicht im festen Zustand isoliert und die erhaltene Lésung als solche im nachsten
Schritt der Freisetzung von (R)-Tamsulosin aus dem Salz gewonnen wird. Die optischen Ausbeuten dieser Variante sind
ahnlich wie die vorstehend beschriebenen.

[0042] In einem Beispiel firr das vorteilhafte Ausflihrungsbeispiel des optischen Auflésungsverfahrens der Erfindung rea-
giert im Wesentlichen racemisches Tamsulosin mit (—)-Kampfer-10-Sulfonséure in einem Methanol, wobei (R)-Tamsulo-
sin-(-)Kampfer-10-Sulfonat aus der L&sung als Feststoff ausgeschieden wird, wéhrend das Salz des (S)-Enantionmers in
der Lésung verbleibt. Das (R)-Salz kann aus der Reaktionsmischung nach Ausféllen durch normale Verfahren wie Filtrie-
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ren oder Zentrifugieren abgeschieden werden. Das im Wesentlichen mit dem gewiinschten Enantiomer von Tamsulosin
angereicherte Salz, entweder als Ausfallung oder geldster Stoff, wird im nachsten Schritt gebildet, um das auf diese Weise
angereicherte Tamsulosin von der Salzform freizusetzen. Der Freisetzungsschritt besteht im Wesentlichen aus der Be-
handlung des Salzes (im festen, suspendierten oder gelésten Zustand) mit einer organischen oder anorganischen Base.
Diese Base sollte starker als die Basizitat von Tamsulosin sein.

[0043] Die organische und anorganische Base setzt Tamsulosin und die verwendete optisch aktive Sdure aus deren
gemeinsamer Salzform frei und bildet ein neues Salz mit einer solchen Séure, wahrend Tamsulosin, das im Wesentlichen
durch das gewlinschte Enantiomer angereichert wird, als frei Saure erhalten wird.

[0044] Der Freisetzungsschritt wird vorteilhaft in einem Lésungsmittel ausgefihrt, das mindestens das verwendete Salz
und die Base teilweise I6st. Allgemein gesehen findet die Freisetzung des gewlinschten Enantiomers von Tamsulosin aus
dem angereicherten Salz statt, indem das Salz mit dem Aquivalent einer geeigneten Base wie Metallhydroxiden in einem
richtigen Lésungsmittel, vorteilhaft in Wasser, in Berlhrung gebracht wird. Die so gebildete freie Base des angereicherten
Tamsulosins wird durch normale Verfahren isoliert. Wenn Wasser als Losungsmittel zum Neutralisieren verwendet wurde,
wird die Tamsulosinbase als Feststoff ausgefallt und durch Filtrieren oder Zentrifugieren isoliert.

[0045] In einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel enthilt des erhaltene Produkt im Wesentlichen das (R)-Isomer von
Tamsulosin. Die gebildete freie Base von Tamsulosin, insbesondere das angereicherte (R)-Enantiomer, kann weiter mit
einem geeigneten Saurezusatzsalz umgewandelt werden, insbesondere mit einer pharmazeutisch akzeptablen Saure,
was an sich auf allgemein bekannten Verfahren beruht. Beispiele fir derartige Salze sind Hydrochlorid, Hydrobromid,
Acetat, Fumarat, Maleat, Citrat oder Methansulfonat.

[0046] Wenn die optische Reinheit des erhaltenen Tamsulosinprodukts nicht ausreicht, kann die Auflésung durch Wieder-
holung des Verfahrens verbessert werden. Entsprechend kann es sich auch bei einem zweiten diastereomeren Tamsu-
losinsalz-Paar um das gleiche oder ein anderes als das erste Paar handeln. In einem Ausflihrungsbeispiel ist das zweite
Paar anders als das erste, indem eine optisch aktive Sulfonsédure benutzt wird, die sich in der Drehrichtung von der ersten
Séure unterscheidet. In gewissen Ausfiihrungsbeispielen ist es vorteilhaft, dass bei der ersten Ausfallung vorzugsweise
das Diastereomer mit dem (S)-Tamsulosin ausgeféllt wird und bei der zweiten Ausféllung aus einem zweiten Lésungsmittel
vorzugsweise das R-Tamsulosin, das das Diastereomer enthélt. In diesem Ausfiihrungsbeispiel wird der angereicherte
geldste Stoff von der ersten Ausfillung entweder mit oder ohne Freisetzung der Tamsulosin freien Base benutzt, um die
Losung fur die zweite Ausféllung herzustellen.

[0047] Optisch reines oder im Wesentlichen reines (R)-Tamsulosin, Sdurezusatzsalze desselben und insbesondere (R)-
Tamsulosinhydrochlorid, das durch das Verfahren der Erfindung zubereitet wird, sind zur Zubereitung von Medikamenten
zur Behandlung verschiedener Krankheiten oder Krankheitszustiande einschliesslich Herzinsuffizienz und gutartiger Pro-
statahyperplasie sowie andere nitzlich. Es kann allein oder in Verbindung mit anderen aktiven Bestandteilen verwendet
werden. Derartige Medikamente kénnen fir die perorale, transdermale oder parenterale Anwendung formuliert werden,
z.B. in Form von Tabletten und Kapseln. Die Formulierungen enthalten therapeutisch wirksame Mengen des Wirkstoffes
sowie pharmazeutisch akzeptable Trager- oder Verdinnungsstoffe und kédnnen mit konventionellen Verfahren zubereitet
werden.

[0048] Die vorliegende Erfindung wird nun genauer anhand der folgenden Beispiele beschrieben und erklart. Es wird
jedoch darauf hingewiesen, dass die vorliegende Erfindung nicht auf diese Beispiele beschrankt ist und dass verschie-
dene Anderungen und Modifizierungen vorgenommen werden kénnen, ohne vom Umfang der vorliegenden Erfindung
abzuweichen.

Beispiel 1
Synthese von racemischem Tamsulosin in Form der freien Base

a) Synthese von Methoxy-5-(2-oxopropyl)benzensulfonamid (4)

[0049] Chlorsulfonséure (426 g, 3,656 Mol) wird auf —10—(—15)° C abgekuhlt. 4-Methoxyphenylaceton (100 g, 0,609 Mol)
wird mit einer solchen Geschwindigkeit zugegeben, dass die Temperatur in der Reaktionsmischung 5° C nicht Gbersteigt.
Nach Zugabe des gesamten Methoxyphenylacetons wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt. Die Mi-
schung wird bei Raumtemperatur 2 Stunden lang gerihrt. Die Reaktionsmischung wird dann auf eine gertihrte Mischung
aus Eis (1500 g) und Wasser (1600 ml) gegossen. Die sich bildenden Kristalle werden gefiltert und mit kaltem Wasser
(200 ml) gewaschen.

[0050] Die Kristalle werden in Ethylacetat (300 ml) geldst. Wassriges Ammoniak (600 ml) wird auf —5° C abgekuhlt, und
die vorgenannte Ethylacetatiésung wird allmahlich mit einer solchen Geschwindigkeit zugegeben, dass die Temperatur 5°
C nicht Gbersteigt. Dann wird die Mischung auf Raumtemperatur erwérmt und Gber Nacht geriihrt. Die gebildeten Kristalle
werden gefiltert und mit Wasser (200 mg) und Ethanol (100 ml) gewaschen. Die Kristalle des Rohprodukts werden aus
dem Ethanol rekristallisiert, so dass sich 65 g der Titelverbindung ergeben.
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b) Synthese von (2-Ethoxyphenoxy)-Methylcyanid (11)

[0051] Kaliumkarbonat (550 g, 3,98 Mol) wird Aceton (1800 ml) zugesetzt und die sich ergebende Suspension wird 30
Minuten lang gerihrt. 2-Ethoxyphenol (460 g, 3,329 Mol) wird allmahlich unter Riihren zugegeben. Die Mischung wird auf
Ruckflusstemperatur erhitzt. Chloracetonitril (275 g, 3,642 Mol) wird zugesetzt und die Mischung bei Ruckflusstemperatur
24 Stunden lang gerihrt. Die reaktive Mischung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Der Feststoff wird abgefiltert, mit
Aceton (750 ml) gewaschen und die kombinierten Filtrate werden verdampft, so dass sich Ol ergibt. Das Ol wird in Ethanol
(180 ml) gelést. Die Lésung wird auf Rickflusstemperatur erhitzt und eine Mischung aus Wasser (530 ml) und wassrigem
Ammoniak (45 ml) zugegeben. Die Mischung wird unter Rihren auf 5-10° C abgekuhlt. Das kristalline Rohprodukt wird
gefiltert und mit einer Mischung aus Ethanol (250 ml) und Wasser (400 ml) gewaschen. Das Rohprodukt wird aus der
Ethanol-Wasser-Mischung rekristallisiert, so dass ein reines Produkt (500 g) entsteht.

c) Synthese von 2-(2-Ethoxyphenoxy)-1-Ethanomin-Methansulfonat (5)

[0052] (2-Ethoxyphenoxy)methyl-Cyanid (400 g, 2,257 Mol) wird in Toluol (750 ml) aufgelést und die Lésung in einen
Autoklaven gegeben. 125 g Raney-Kobalt wird dem Autoklaven zugesetzt und die Mischung wird bei 30—-40° C und unter
einem Wasserstoffdruck von 1,7 bis 1,2 Mpa eine Stunde lang hydriert. Der Katalysator wird durch Filtrieren entfernt und
das Filtrat wird verdampft, so dass sich Ol ergibt.

[0053] Das Ol wird in Ethylacetat (550 ml) gelést und Methansulfonséure (150 g) wird unter Riihren zugegeben. Die Tem-
peratur wird zwischen 20 und 25° C gehalten. Die gebildeten Kristalle werden gefiltert, mit Ethylacetat (250 ml) gewaschen
und bei 40° C getrocknet, so dass 430 g des Titelprodukts entstehen.

d) Synthese von racemischem Tamsulosinhydrochlorid

[0054] 2-(2-Ethoxyphenoxy)-1-ethamin-Methasulfonat (300 g, 1,08 Mol) werden in Methanol (1.000 ml) bei 40-50° C ge-
16st. Eine Natriummethoxidldsung (30%ige Lésung, 195 g) wird unter Rihren zugegeben. Die Mischung wird auf 20-15°C
abgekihlt. Das gebildete Natriummethansulfonat wird abgefiltert und auf dem Filter mit Methanol (2 x 100 ml) gewaschen.
Das kombinierte Filtrat wird in den Autoklaven gegeben. 2-Methoxy-5-(2-oxopropyl)benzensulfonamid (263,3 g, 1,08 Mol)
wird zugesetzt und die Suspension wird 20 Minuten lang geruhrt. Katalysator Pt/C (5% Pt, 60 g) wird zugegeben und die
Mischung wird bei 50-60° C und 1,5 Stunden lang bei einem Wasserstoffdruck von 1,7 bis 1.2 Mpa hydriert. Der Kata-
lysator wird durch Filtrieren entfernt und Salzséure (37%, 90 g) wird dem Filtrat unter Rihren zugesetzt. Die gebildeten
Kristalle des Tamsulosinhydrochlorids werden gefiltert, mit Methanol (500 ml) gewaschen und bei 50° C getrocknet, so
dass sich 360 g der Titelverbindung ergeben.

€) Synthese von racemischem Tamsulosin in Form der freien Base

[0055] Die in Schritt d) erhaltenen Kristalle werden in Methanol (1.100 ml) suspendiert. Die Mischung wird auf Riickfluss-
temperatur erhitzt und eine Natriumhydroxydiésung (2M, 440 ml) wird allméhlich zugegeben, gefolgt von Wasser (350 ml).
Die Mischung wird auf 10-15° C abgekuhlt. Die gebildeten Kristalle werden gefiltert und auf dem Filter mit einer Mischung
aus Methanol (150 ml) und Wasser (150 ml) gewaschen. Die Kristalle werden bei 50° C getrocknet, so dass sich 340 g
des Produkts ergeben.

Beispiel 2 A

Synthese von racemischem Tamsulosin in Form der freien Base

[0056] 5-(-2-Aminopropyl]-2-metoxybenzensulfonamid (200 g) wird in Dimethylformamid (950 g) gelést und 1-(2-Brome-
thoxy)-2-Ethoxybenzen (100,3 g) werden zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 4 Stunden lang auf 80-85° C erhitzt.
Dann wird das Demethylformamid im Vakuum ausdestilliert. Dem festen Rickstand wird Wasser (1000 ml) zugesetzt und
die Mischung wird unter 2-stiindigem Ruhren auf 80-90° C erhitzt. Die Mischung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt.
Die gebildeten Kristalle werden abgefiltert und in Wasser (900 ml) suspendiert. Die Suspension wird unter 2-stiindigem
Rahren auf 80-90° C erhitzt. Die Kristalle werden gefiltert, mit Wasser (200 ml) gewaschen und getrocknet, so dass sich
Tamsulosinbase (150 g, 89,8%) ergibt.

Beispiel 2B

Reinigung von racemischem Tamsulosin in Form der freien Base

[0057] 53,3 g Tamsulosin freie Base werden unter Ruckflusstemperatur in einer Mischung aus 370 ml Ethylaceton/Me-
thanol (56:44 Gewichtsprozent) aufgelést. Die erhaltene L&sung wird abgekuhit, wobei sich eine Ausféllung bildet. Die Mi-
schung wird auf 15-20° C angekdhlt und 30 Minuten lang bei dieser Temperatur gerihrt. Der Feststoff wird durch Filtrieren
isoliert, mit der Lésungsmittelmischung gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 45,3 g. Die Festkdrpereigenschaften des
Produkts entsprechen Form 1.
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Beispiel 2C

Reinigung von racemischem Tamsulosin in Form der freien Base

[0058] Tamsulosin freie Base (159 g) (Reinheit 94%) wird in einer Mischung aus Methanol (280 ml)/Wasser (280 ml)
suspendiert. Die Mischung wird auf Rickflusstemperatur erhitzt, bis alle Stoffe gelést sind. Salzsdure (37%, 44 g) wird
zugegeben und die Mischung wird aliméhlich auf 0° C abgekiihlt. Die gebildeten Kristalle werden abgefiltert und mit kaltem
Methanol (70 ml) gewaschen. Die nassen Kristalle werden in Methanol (450 ml) suspendiert und die Mischung wird auf
Ruckflusstemperatur erhitzt. Dann wird wéssriges Natriumhydroxid (2M, 150 ml) zugegeben. Die Mischung wird abgekuhlt
und Wasser (140 ml) wird zugegeben. Die gebildeten Kristalle werden abgefiltert, mit einer Methanol-Wasser-Mischung
(1:1, 100 ml) gewaschen und getrocknet. Die Ausbeute betragt 117 g kristallines Produkt (70%, Reinheit 99,7%). Die
Festkorpereigenschaften des Produkts entsprechen Form 2.

Identifikation des Tamsulosins in Form der freien Base

[0059]
. 21
12 22 20
0
HoN. 5 H
2 IIS'/ 6 210 N\/M\ 15 19
O 3 13 O 16
7 11 O_~18
1? 23 17

TH-NMR Spektrum:

[0060] Das 'H-NMR-Spektrum wurde bei 303.2 K bei einem Bruker Avance-400 in deuteroniertem Dimethhylsulfoxid bei
400 MHz gemessen.

3 Ubertragung

0.95 (d, 3H, J10.11=6.3Hz, H-11);
1.30 (1, 3H, J17.1g=7.0Hz, H-18);
248 (dd, 1H, Jg.10=7.3Hz, Jg9=13.4Hz, 1xH-9);
277 (dd, 1H, Jg.10=5.3Hz, Jg9=13.4Hz, 1xH-9);
290  (m,~3H, H-10 + H-13);
389 (s, 3H, H-1);
401  (m,4H, H-14 + H-17);
6.89 (m, 2H, H-20 + H-21);
696  (m,~2H, H-19 + H-22);
701  (bs, 1-2H, H-4);
711 (d, 1H, J;5=8.6Hz, H-8);
7.40 (dd, 1H, J57=2.3Hz, J,=8.6Hz, H-7);
7.58 (d, 1H, J56=2.3Hz, H-5).
13C-NMR Spektrum:
[0061] Das "*C-NMR Spektrum wurde bei 303.2 K bei einem Bruker Avance-400 in deuteroniertem Dimethhylsulfoxid bei
100.6 MHz gemessen.

8 Ubertragung

14.66 (C-18);

10
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8 Ubertragung
19.66 (C-11);
41.25 (C-9);
45.56 (C-13);
53.87 (C-10);
55.92 (C-1);
63.87 (C-17);
69.01 (C-14);
112.32 (C-8);
114.09, 11468  (C-19, C-22);
120.88,121.19  (C-20, C-21);
127.96 (C-5);
130.82,131.09  (C-3,C-6);
134.11 (C-7);
148.38, 14856  (C-15, C-16);
154.18 (C-2).
Beispiel 3

Auflésung von Tamsulosin freie Base mit (—)-Kampfer-10-Sulfonséure

[0062] 100 g racemische Tamsulosin freie Base und 59 mg (-)-Kampfer-10-Sulfonsdure werden in 12 ml Ethanol unter
Erwarmen aufgelést. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekihlt und tiber Nacht gelagert. Der gebildete Feststoff
wird abgefiltert, mit 1 ml Ethanol und 2 ml Ether gewaschen und getrocknet.

[0063] Optische Reinheit (HPLC): 61,3% R-Tamsulosin-(—) Kampfer-10-Sulfonat. Nach Rekristallisierung mit Ethanol er-
héhte sich die optische Reinheit auf 68,7%.

Beispiel 4

Auflésung von Tamsulosin in Form der freien Base mit (+)Kampfer-10-Sulfonséaure

[0064] 2,0 mg racemisches Tamsulosin in Form der freien Base und 1,71 g (+)Kampfer-10-Sulfonsaure werden in 45 ml
Methanol bei Riickflusstemperatur gelst. Die Lésung wird allmahlich bis auf 4° C gekuhlt. Die gebildeten Kristalle werden
durch Filtrieren gesammelt. Optische Reinheit (HPLC): 75% (S)-Tamsulosin-(+)Kampfer-10-Sulfonat.

[0065] 640 mg des Produkts werden aus 5 ml Methanol rekristallisiert. Nach Stehen Gber Nacht werden die gebildeten
Kristalle durch Filtrieren gesammelt und getrocknet. Optische Reinheit (HPLC): 94% (S)-Tamsulosin-(+)Kampfer-10-Sul-
fonat.

[0066] 300 mg des Produkts werden mit 3 ml Methanol rekristallisiert. Nach Stehen Uber Nacht bei 30° C werden die
gebildeten Kristalle durch Filtrieren gesammelt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet. Optische Reinheit (HPLC): 96,5%
(S)-Tamsulosin-(+)Kampfer-10-Sulfonat.

Beispiel 5
Auflésung von racemischem Tamsulosin in Form der Base durch ein Verfahren, das auf einer Kombination von

(+)- und (-) Kampfer-10-Sulfonsauren beruht

[0067] a) 1200 mg racemische Tamsulosin freie Base werden in 4700 ml Methanol suspendiert und die Mischung wird auf
Ruckflusstemperatur erhitzt. Eine Lésung aus 682,4 g (+)-Kampfer-10 Sulfonsdure in 4700 ml Wasser wird der Mischung
zugegeben. Die sich ergebende Mischung wird auf Rickflusstemperatur erhitzt und unter Riihren abgekihlt. Bei etwa
45° C beginnt sich ein Feststoff auszuféllen. Die Mischung wird auf 20-25° C abgekuhlt und bei dieser Temperatur 5
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Stunden lang gerthrt. Der kristalline Feststoff wird herausgefiltert, mit 200 ml kaltem Methanol (von 0° C) gewaschen
und getrocknet.

[0068] Das feste Produkt wird in 3050 ml 50%igem wassrigem Methanol suspendiert, auf Ruckflusstemperatur erhitzt
und unter Ruhren abgekuhlt. Nachdem sich der Feststoff ausgeféllt hat (bei ca. 55° C), wird die Mischung auf 20-25° C
abgekuhlt und 5 Stunden lang gerihrt. Das kristalline Produkt wird herausgefiltert, mit 150 ml kaltem Ethanol (von 0° C)
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 693,4 g (S)-Tamsulosin-(+)Kampfer-10-Sulfonat.

[0069] b) Die Stammlauge von beiden Kristallisationen wird gesammelt und unter Rihren werden 1020 ml 2N wassrige
NaOH-L&sung zugesetzt, bis die Mischung leicht alkalisch ist (pH-Wert 9-10). Die sich ergebende Suspension der Tam-
sulosinbase wird 2 Stunden lang auf 0-5° C abgekihlt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 697,5 g Tamsulosin freie Base, die 76% (R)-Enantiomer enthélt.

[0070] c) Das erhaltene Tamsulosin in Form der freien Base wird in 1920 ml Methanol suspendiert und auf Rickflusstem-
peratur erhitzt. Eine L&sung aus 396,6 g (—)-Kampfer-10-Sulfonsaure in 1920 ml Wasser wird der kochenden Suspension
zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird auf Ruckflusstemperatur erhitzt und unter Ruhren abgekihlt. Nachdem sich der
Feststoff auszufallen beginnt (ca. 35° C), wird die Suspension auf 20-25° C abgekuhlt und 5 Stunden lang gerihrt. Die
kristalline Ausfallung wird herausgefiltert, mit kaltem Methanol gewaschen und getrocknet.

[0071] Ausbeute: 806,8 g Tamsulosin-(—)Kampfer-10-Sulfonat, das 89,7% (R)-Enantiomer enthélt.

[0072] d) Rekristallisieren des rohen (R)-Tamsulosin-(—)Kampfer-10-Sulfonats

Aligemeines Verfahren

Rohes (R)-Tamsulosin-(—)Kampfer-10-Sulfonat wird unter Riihren in 3,5 (Volumen)Teilen von 50%igem wassrigem Metha-
nol bei Rickflusstemperatur gelést. Die Lésung wird abgekihlt, bis sich der Feststoff abzuscheiden beginnt und dann
auf 20-25° C abgekuhlt. Die Mischung wird 5 Stunden lang gerihrt und der Feststoff wird durch Filtrieren abgeschieden.
Der Feststoff wird mit 1,5 (Volumen)Teilen kaltem (0° C) Methanol gewaschen und getrocknet. Die Kristallisierung wird
mehrere Male mit den folgenden Ergebnissen wiederholt:

Kristallisation Nr. Anteil Inhalt von R-Isomer
der Kristallisation

0 89,7%
1 63,6% 95,7%
2 56,9% 98,4%
3 51,7% 99,5%
4 47,4% 99,8%

[0073] Das Produkt der letzten Kristallisation hat einen Schmelzebereich von 208-211° C und eine optische Rotation von
-17.2° (¢=0.5 in Methanol). IR Spektrum in KBr zeigt Spitzen von 1740, 1505, 1161 oder 1044 cm™'. Seine Identit&t wurden
mittels NMR Spektrum gepruft.

Beispiel 6

Umwandlung von (R)-Tamsulosin-(~)Kampher-10-Sulfonat in (R)-Tamsulosin freie Base

[0074] 518,3 g (R)-Tamsulosin-(—)-Kampfer-10-Sulfonat (optische Reinheit 99,8%) wird unter Rickflusstemperaturin 3100
ml wéssrigem 50%igem Methanol aufgelést und 445 ml 2N wéassriges NaOH werden der heissen Losung zugesetzt. Die
sich ergebende Suspension wird 2 Stunden lang auf 0-5° C abgekihlt. Der Feststoff wird herausgefiltert, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 315 g (R)-Tamsulosin freie Base, die 99,9% R-lsomer enthalt.

[0075] Das Produkt wird unter Rickflusstemperatur in 3500 ml 50%igem wéassrigem Methanol aufgeldst und unter Rihren
auf 20-25° C abgekdhlt. Die Suspension wird 8 Stunden lang geriihrt. Der Feststoff wird abgefiltert, mit 500 ml Wasser
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 309,11 g (R)-(-)-Tamsulosin freie Base, die Uber 99,9% R-Isomer enthélt.

Beispiel 7

Umwandlung von (R)-Tamsulosin in Form der freien Base in (R)-Tamsulosinhydrochlorid

[0076] 309,11 g (R)-Tamsulosin freie Base wird in 1080 ml 50%igem Methanol suspendiert, auf Rlckflusstemperatur er-
hitzt und unter Rihren mit 125 ml konzentrierter Salzsaure behandelt. Die sich ergebende Lésung wird abgekuhlt, wodurch
sie kristallisiert. Die sich ergebende Suspension wird 12,5 Stunden lang auf 0-5° C abgekiihit. Das feste Produkt wird
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abgefiltert, mit 500 ml kaltem (0° C) Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 320 g (R)-Tamsulosinhyxdrochlorid,
das Uber 99,9% R-Isomer enthalt.

[0077] Nachdem die Erfindung beschrieben wurde, liegt es auf der Hand, dass der Fachmann diese vielféltig &ndern
kann, ohne vom Geist der Erfindung abzuweichen, und alle derartigen Modifikationen sind im Umfang der vorliegenden
Erfindung enthalten, wie in den nachstehenden Anspriichen aufgefihrt.

Patentanspriiche

1.

2.
3.
4

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Racemisches Tamsulosin in Form einer freien Base im Festzustand.
Racemisches Tamsulosin nach Anspruch 1, bei dem der genannte Festzustand eine Ausfallung ist.
Racemisches Tamsulosin nach Anspruch 1, bei dem der genannte Festzustand eine kristalline Form ist.

Racemisches Tamsulosin nach Anspruch 1, bei dem das genannte racemische Tamsulosin ein weisser oder fast
weisser kristalliner Stoff ist.

Racemisches Tamsulosin nach Anspruch 1, bei dem das genannte racemische Tamsulosin isoliertes racemisches
Tamsulosin ist.

Racemisches Tamsulosin nach Anspruch 5, bei dem das genannte racemische Tamsulosin mindestens 80% rein,
vorzugsweise mindestens 90% rein und noch besser mindestens 95% rein ist.

Racemisches Tamsulosin nach Anspruch 1, das sich in polymorpher Form 1 befindet.
Racemisches Tamsulosin nach Anspruch 1, das sich in polymorpher Form 2 befindet.

Verfahren zur Herstellung von racemischem Tamsulosin in Form einer Base im Festzustand, bestehend aus dem
Ausféllen des racemischen Tamsulosin in Form der freien Base aus einer Lésung, die racemisches Tamsulosin in
Form der freien Base in einem Lésungsmittel enthélt, wobei das genannte Lésungsmittel mindestens aus einem Teil
Wasser und/oder wenig Alkohol besteht.

Verfahren nach Anspruch 9, bei dem das genannte Lésungsmittel Wasser ist.

Verfahren nach Anspruch 9, bei dem das genannte Lésungsmittel eine Mischung aus wenig Alkohol und Wasser ist.
Verfahren nach Anspruch 11, bei dem das genannte L&sungsmittel eine Methanol-Wasser-Mischung ist.

Verfahren nach Anspruch 9, bei dem das genannte Lésungsmittel wenig Alkohol enthalt.

Verfahren nach Anspruch 13, bei dem das genannte L&sungsmittel Methanol ist.

Verfahren nach Anspruch 13, bei dem das genannte L&sungsmittel eine Ethylacetat-Methanol-Mischung ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 15, bei dem die genannte Ausfillung durch Zusatz von Wasser zu der
Lésung erfolgt, Reduzieren der L&sungstemperatur oder beides.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 16, das ferner die Isolierung des genannten Tamsulosin in Form der freien
Base einschliesst.

Verfahren nach Anspruch 17, bei dem das genannte ausgefélite racemische Tamsulosin in der Form der freien Base
mit einer Reinheit von mindestens 95% isoliert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 18, wobei das Verfahren weiter umfasst, dass man ein Saureadditionssalz
von racemischem Tamsulosin mit einer Base in einem Lésungsmittel behandelt, das Wasser oder einen niedrigeren
Alkohol mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalt, um die genannte Lésung von racemischem Tamsulosin zu bilden.

Verfahren nach Anspruch 19, bei dem das erste genannte Losungsmittel Methanol oder eine Wasser-Methanol-Mi-
schung ist.

Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, bei dem als erstes Lésungsmittel gleichzeitig mit der genannten Behandlung
mit Base Wasser zugegeben wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 19 bis 21, bei dem die Saure zusatzlich Salz von Tamsulosin Tamsulosinhyd-
rochlorid ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 19 bis 22, bei dem das genannte ausgefélite racemische Tamsulosin in Form
der freien Base mit einer Reinheit von mindestens 95% isoliert wird.

Verfahren zur Isolierung von Tamsulosin in Form einer freien Base, bestehend aus der Behandlung einer Saure zu-
satzlich Salz von Tamsulosin in einem Lésungsmittel mit einer Base und Ausféllen des Tamsulosin in Form der freien
Base aus dem genannten Losungsmittel, wobei das genannte Lésungsmittel aus Wasser, einem niedrigeren Alkohol
oder beiden besteht.

Verfahren nach Anspruch 24, bei dem das genannte Lésungsmittel eine Wasser-Methanol-Mischung ist.
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26.

27.

28.

20.

30.

31.
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Verfahren nach Anspruch 24 oder 25, bei dem das genannte Saurezusatzsalz von Tamsulosin ein Tamsulosin-Kamp-
fer-10-Sulfonatsalz ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 24 bis 26, bei dem das genannte Sdurezusatzsalz von Tamsulosin Tamsulo-
sinhydrochlorid ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 24 bis 27, bei dem das genannte Tamsulosin in Form der freien Base annéhernd
racemisch ist.

Sulfones Saurezusatzsalz von 2-(o-emoxyphenoxy) ethylamin fur eine Verwendung als eine Zwischenverbindung
nach dem Verfahren nach Anspruch 24.

Sulfones Sdurezusatzsalz nach Anspruch 29, bei dem es sich um 2-(ethoxphenoxy)ethylamin-Metansulfonat oder
2-(o-ethoxyphenoxy)ethylamin-Tosylat handelt.

Die Verbindung (3-aminosulfonyl-4-methody) phenylaceton fir eine Verwendung als eine Zwischenverbindung nach
dem Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 28.
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