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Krystalicky solvat 6~hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyljbenzo-
[b]thiofenhydrochloridu

Oblast techniky

Vynélez se tyka krystalického solvatu 6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl}-3—[4—2—-piperidineth-

oxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu, ktery ma zvlastni rentgenovy difrak¢ni obrazec pfi
ozafeni médi, jak je charakterizovan déle v popise.

Dosavadni stav techniky

Syntéza aromatickych ketond byla posouzena Gorem v publikaci Olah, Friedel-Crafts and
Related Reactions, svazek 3, &ast 1, kapitola XXXI (1964). Obecné se nechava reagovat acylova
slozka a aromaticky substrat v pfitomnosti Lewisovy kyseliny jakoZto katalyzatoru za ziskani
aromatického ketonu. Mezi vhodné Lewisovy kyseliny, pouzitelné jakoZto katalyzatory pro tento
typ reakce, se zahrnuji halogenidy kovl, naptiklad chlorid hlinity, bromid hlinity, chlorid
zelezity, bromid Zzelezity a fluorid bority (viz Olah, Friedel-Crafts and Related Reactions,
svazek 1, kapitola I, IIl a IV (1963)).

Tiida sloudenin, pfipravovanych zplsobem podle tohoto vynédlezu, byla poprvé popsina
v US patentu &. 4 133 814. Tento patent popisuje Cetné zplsoby piipravy sloutenin vletné
acylace vhodné chranénych 2-arylbenzothiofend. Podle tohoto patentu se pouziva fenacylovych,
halogenfenacylovych a alkylovvch chrénicich skupin pro fenolické hydroxyskupiny. Alkylové
chranici skupiny se odstrafiuji zpracovanim fenolickych ethert s pyridinhydrochloridem. V tomto
spise se také uvadi, ze se fenolické methylethery mohou $tépit bez ovlivnéni 3-aroylalkoxy-

skupiny reakci sbromidem boritym; vytéZek 3-aroylalkoxysubstituované slouceniny je v3ak
nizky.

Zpisob popsany v US patentu ¢. 4 358 593 pouziva obzvlasté vyhodnych chranicich skupin pro
pfipravu 6—hydroxy—2—(4-hydroxyfeny!)}-3-[4—(2-aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofend.
Témito vyhodnymi chranicimi skupinami jsou acetylova, substituovana acetylova, benzoylova,
alkylsulfonylovd a arylsulfonylova skupina. Podle tohoto patentového spisu se pouZiva
klasickych Friedel-Craftsovych katalyzatord pfi acylaci 2—(4-hydroxyfenyl}-6-hydroxy-
benzo[b]thiofenu véetné kovovych halogenidd, jako jsou chlorid hlinity, bromid hlinity, chlorid
zine¢naty, bromid bority, chlorid titani¢ity, bromid titani¢ity, chlorid cini¢ity, bromid cinicity,
chlorid bismutity a chlorid Zelezity. Po acylaci se chranici skupiny odstrani obecné za zasaditych
podminek.

Obzvlasité uzite¢nou slougeninou ztéto fady 2-aryl-3—{4—(2—aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]-
thiofentl je 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)}-3-[4—(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen.
Tato sloudenina, jakoZ také zpisob jeji pripravy, byla po prvé popséna v americkém patentovém
spise &islo 4 418 068. Tato slou¢enina je nesteroidnim antiestrogenem vhodnym pro odstraiiovani
na estrogenu zavislych patologickych stavi endokrinniho cilového organu.

Zlepseny zplisob ptipravy 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)}-3-[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]-
benzo[b]thiofenti je popsan v americkém patentovém spise &islo 4 380 635. Tyto slouceniny se
ptipravuji Friedel-Craftsovou acylaci di—O-methylem chrénéného benzo[b]thiofenu za pouZiti
chloridu hlinitého jakozto katalyzatoru. Meziprodukt acylace se demethyluje zpracovanim
acyla¢ni reak&ni smési slou¢eninou siry, naptiklad methanthiolem, ethanthiolem, diethylsulfidem
a methioninem. Reakéni produkt ma v3ak &etné nezadouci nedistoty, které se obtizné odstrafiuji
z benzothiofenu véetné hlinitych soli a riznych thioesterovych vedlejsich produktt. Produkt ma
také nepfijemny zbytkovy thiolovy nebo simikovy zapach.
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Halogenidy boru, napfiklad chlorid bority a bromid bority jsou uziteéné pro 3tépeni aryl-
methyletherd (Bahtt a Kulkarni, Synthesis, str. 249 aZ 282, 1983). Bromidu boritého se jiz d¥ive
pouzivalo ke St€peni arylmethyletheri v benzothiofenovych sloudeninich (némecky patentovy

spis ¢islo DE 4 117512 Al).

Podstata vvnalezu

Podstatou tohoto vynédlezu je krystalicky solvat 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)}-3-[4—(2-
piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu majici néasledujici rentgenovy difrakéni

obrazec pti ozafeni médi

vzdalenost d—¢ar
nm
1,04311
0,89173
0.84765
0,80095
0,73068
0,66094
0,56196
0,54223
0,51959
0,50746
0,48017
0,47262
0,46569
0,45378
0,44376
0,43397
0,42782
0,42129
0,41037
0,39880
0,38863
0,37999
0,37662
0,36738
0,35701
0,35393
0,34662
0,33867
0,33321
0,32686
0,31535
0,30450
0,29028
0,28302
0,27544
0,26366

I/lo
(x100)
22,64
10,73
5,31
50,39
4,23
79,23
2234
89,86
11,81
74,90
100,00
57,97
53,35
96,75
10,83
56,89
48,23
40,94
12,80
14,76
8,17
42,13
57,09
38,58
18,50
19,00
39,57
5,02
433
6,79
14,86
13,58
12,30
19,59
12,30
6,89.

Podle vyhodného provedeni tohoto vynalezu krystalickym solvatem je 1,2—dichlorethanovy nebo

1,2,3-trichlorpropanovy solvat.
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Dale se objastiuje tento vynélez v $irSich souvislostech. S timto vynalezem souvisi i zplisob
piipravy predmétného solvatu, representativni sloudeniny takto pfipravitelné, a do urgité miry
také jiny krystalicky solvat pfedmétné sloudeniny, majici odlidny rentgenovy difrakéni obrazec
pii ozateni m&di, a zplsob jeho pripravy. Tento odli¥ny krystalicky solvét je pfedmé&tem Ceské
zvefejnéné prihladky vynalezu ¢. 2001-3548 a Udaje s timto solvatem souvisejici se zde uvadéji
pouze pro uplnost.

Zplsob pkipravy krystalického solvatu 2-aryl-6-hydroxy—3-[4—(2—-aminoethoxy)benzoyl]-
benzo[b]thiofenu obecného vzorce I

R
ocH,CEN{ - X
R2

(1,

kde znamena

R' atom vodiku nebo hydroxyskupinu,

R? a R’ na sob& nezavisle alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo spolu dohromady
satomem dusiku, na ktery jsou vazany vytvafeji heterocyklickou skupinu ze souboru
zahrnujiciho  pyrrolidinoskupinu,  piperidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu  a
morfolinoskupinu a

HX HCI nebo HBr,

spo¢iva v tom, Ze se

a) acyluje benzothiofen obecného vzorce II
w!
RS0 g (1),
RQ

kde znamena
R* atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a
R’ alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

acyla¢nim ¢inidlem obecného vzorce IlI

R6
. (up),
-HX
OCH2CH2N\R2
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kde znamena

R® atom chloru nebo bromu nebo hydroxylovou skupinu a HX, R* a R? maji shora uvedeny
vyznam, v pfitomnosti BX's, kde znamena X’ atom chloru nebo bromu,

b) dealkyluje se jedna nebo n&kolik fenolickych skupin acylaéniho produktu ze stupné (a)
reakci s pfidavnym BX's, kde znamena X’ atom chloru nebo bromu,

¢) izoluje se krystalicky solvat slougeniny obecného vzorce I.

Jde tedy o novy zplisob pfipravy 2-aryl-6-hydroxy—3~[4—(2-aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]-
thiofend obecného vzorce I, ktery ma etné prednosti ve srovnani se zplisoby, znamymi ze stavu
techniky. Novy zplisob pfipravy pouzivd bromidu boritého nebo chloridu boritého jakozto
acylaniho katalyzatoru misto chloridu hlinitého. S chloridem hlinitym se obtizné manipuluje,
zvladté v provoznim méfitku. Pro acylaci a dealkylaci je také zapotiebi velkého mnoZstvi
chloridu hlinitého zpravidla 3esti ekvivalent. Chlorid hlinity produkuje velké mnozstvi hlinitych
vedlejSich produktd, které jsou nerozpustné v provoznich rozpoustédlech a obtizné se odstratiuji
z farmaceuticky uginnych 2-aryl-6-hydroxy—3-[4—(2-aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenti.
Reakei, katalyzovanou chloridem hlinitym, se obecné& ziskd heterologni smés. Shora popsany
zpusob poskytuje smés homogenni, pfi¢emZ vedlejsi borité produkty jsou rozpustné
v pouzivanych rozpoustédlech. Kromé toho dealkylagni reakce, katalyzovana chloridem hlinitym,
vyZaduje pfidani merkaptanu nebo sirniku pro 3tépeni alkylarylethert produkujicich dialkyl-
sulfidy, které vykazuji silny zipach. Tyto merkaptany a simiky jsou odstranitelné
piekrystalovanim, pfi¢emz vak vznikaji pachnouci nedistoty. Novy zplisob pripravy eliminuje
pouZiti hliniku a pouziti pachnoucich merkaptand a sirnikd. Pti zplisobech podle znamého stavu
techniky se produkuje vysoké mnozstvi pfibuznych latek, pfi¢emz v kone&ném produktu ziistava
zbytkové mnozstvi hlinitych soli. JakoZto takové representativni pfibuzné latky se uvadgji:

6-hydroxy—2—(4-methoxyfenyl)}-3-[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
2—(4-hydroxyfenyl)}-6-methoxy-3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl)benzo[b]thiofen
6-hydroxy-3—(4-hydroxybenzoyl)}-2—(4-hydroxyfenyl)benzo[b]thiofen,
propyl-4—(2—piperidinoethoxy)thiobenzo4t,

methyl-4—(2—piperidinoethoxy)benzoat,
6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3—[4—~(2-piperidinethoxy)benzoyl}-5-[4—(2—piperidinoethoxy)-
benzoyl]benzo[b]thiofen a
6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]-7-[4~(2—piperidinoethoxy)-
benzoyl]benzo[b]thiofen.

Borité vedlejsi produkty se z koneného produktu snadno odstrafiuji. Pfi novém zpiisobu tedy
nevznikaji odpadni hlinikové produkty. Pokud se reakce provadi v 1,2—dichlorethanu, je reakéni
smés homogenni a umozZiuje pouzivani vysSich koncentraci a produkuje krystalické solvaty,
které se snadno izoluji.

Pripravuji se 2-Aryl-6-hydroxy-3-[4—(2—-aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofeny obecného
vzorce | se pripravuji acylaci vhodné chran&né vychozi latky a dealkylaci chran&nych
fenolickych skupin za ziskani Zzadaného produktu. S vyhodou se podle vynilezu acylace
a dealkylace provadéji postupné v téze reakéni nadobé.

Novym produktem zpisobu podle vynélezu jsou krystalické solvaty 2—aryl-6—hydroxy—3—[4—(2—
aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen hydrochloridu.

Reseni se také tyka nového zpusobu pripravy nesolvatované krystalické formy 6-hydroxy—2—(4—
hydroxyfenyl)-3—[4-(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu, pfi¢emz se
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a) acyluje benzothiofen obecného vzorce Il

ou
RO X s (11),
R&
kde znamena
5 R* alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a

R’ alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

acylaénim ¢inidlem obecného vzorce 111

R6
e (1),
OCH,CH N "HX
RZ
10

kde znamena
R® atom chloru nebo bromu nebo hydroxylovou skupinu,

15 HX HCI nebo HBr,

R? a R? spolu s pfilehlym atomem dusiku piperidinovou skupinu, v pfitomnosti BX';, kde
znamena X' atom chloru nebo bromu,

20 b) dealkyluji se fenolické skupiny acylagniho produktu ze stupné (a) reakci s pfidavnym BX's,
kde znamena X' atom chloru nebo bromu,

c) izoluje se krystalicky solvat slou€eniny obecného vzorce I

(D),

25 kde znamena
R' hydroxylovou skupinu a
HX, R?aR®maji shora uvedeny vyznam,
. d) ziskany krystalicky solvét se nechéva reagovat v methanolu nebo ve smési methanolu a vody

s priblizné jednim ekvivalentem zasady,

€) popiipadé se extrahuje roztok ze stupné (d) alifatickych uhlovodikovym rozpoustédlem,
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prida se pfiblizné jeden ekvivalent kyseliny chlorovodikové do methanolického roztoku ze
stupné (d) nebo (e) a

izoluje se nesolvatovana krystalicka sloucenina.

Pro shora popsany zpiisob jsou vyhodné tyto podminky: R* znameni methoxyskupinu, R’
znamend methylovou skupinu, R® atom chloru, HX HCI, BX'’; chlorid bority, alifatickym
uhlovodikovym rozpoustédlem je hexan nebo heptan a zasadou je hydroxid sodny.

Druhy zptisob pfipravy nesolvatované krystalické formy 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—
(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu, spo&iva v tom, Ze se

a)

b)

acyluje benzothiofen obecného vzorce II
igwl
R507 g (1D,
R¢

kde znamena
R alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a
R’ alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

acyla¢nim ¢inidlem obecného vzorce III

RG
e (1),
OCH,CHpN{_ ~HX
R2
kde znamena
R® atom chloru nebo bromu nebo hydroxylovou skupinu,

HX HCI nebo HBr,

R? a R? spolu s pfilehlym atomem dusiku piperidinovou skupinu, v pfitomnosti BX';, kde
znamena X' atom chloru nebo bromu,

dealkyluji se fenolické skupiny acylagniho produktu ze stupné (a) reakci s ptidavnym BX';,
kde znamena X' atom chloru nebo bromu,
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c) izoluje se krystalicky solvét slouceniny obecného vzorce I

/R
OCH2CH2N\ -HX
RZ

(D),

kde znamena
R' hydroxylovou skupinu a
HX, R? a R® maji shora uvedeny vyznam,
d) ziskany krystalicky solvat se rozpusti v horkém roztoku methanolu a vody
e) popfipadé se roztok ze stupné (d) filtruje
f) koncentruje se roztok ze stupné (d) nebo (¢) destilaci a
g) izoluje se nesolvatovana krystalicka slouCenina.

Pro shora popsany zpusob jsou vyhodné tyto podminky: R* znamena methoxyskupinu, R’
znamen4 methylovou skupinu, R® atom chloru, HX HCI, BX'; chlorid bority.

Vyrazem ,,alkylova skupina s 1 a7 4 atomy uhliku“ se zde vzdy mini alkylova skupina s pfimym
fetézcem s | az 4 atomy uhliku, jako jsou zpravidla skupina methylova, ethylova, n—propylova
a n-butylova. Vyrazem ,alkoxyskupina s 1 az 4 atomy uhliku® se zde vzdy mini alkoxyskupina
s1 az 4 atomy uhliku, jako jsou methoxyskupinu, ethoxyskupina, n—propoxyskupina
a n-butoxyskupina. Vyhodnou alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku je methoxyskupina.

Vyrazem ,,molarni ekvivalent” se zde vzdy mini poet mol trihalogenidu boru ve vztahu k poctu
mol vychozi benzothiofenové slougeniny. Naptiklad 3 milimol chloridu boritého se nechava
reagovat s jednim milimol benzothiofenové slouceniny znamena to tfi molamni ekvivalenty
chloridu boritého.

Vyrazem ,solvat® se zde vzdy mini agregat, ktery obsahuje jednu nebo nékolik molekul
rozpusténé latky, naptiklad slouteniny obecného vzorce I smolekulou rozpoustédia.
Representativni solvaty se vytvafeji s methylenchloridem, s 1,2—dichlorethanem, s chloroformem
a s 1,2,3—trichlorpropanem.

Vy3e uvedené zpiisoby jsou uZite¢né pro pfipravu fady slouenin majicich antiestrogenickou
a antiandrogenickou G&innost (americky patentovy spis &islo 4 418 068 a 4 133 814). Jakozto
representativni slougeniny obecného vzorce I, se uvadgji tyto slou¢eniny:

6~hydroxy—2—fenyl-3-[4—(2—dimethylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2-dimethylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy—2—fenyl-3—[4—(2—diethylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)}-3—{4—(2—diethylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy—2—fenyl-3-[4—(2-diizopropylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4-(2—diizopropylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy-2—-fenyl-3-[4—(2—di-n-butylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—-(2-di—n-butylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
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6-hydroxy—2-fenyl-3-[4—(2~pyrrolidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl}-3-[4—(2—pyrrolidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy—2-fenyl-3-[4—(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl}-3—[4—(2-pyrrolidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen,
6-hydroxy-2—fenyl-3-[4—(2—morfolinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen a
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl}-3~[4—(2-morfolinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen.

Vyhodnymn produkty jsou slouteniny obecného vzorce I, kde znamena R' hydroxylovou skupinu
aR a R’ spolu dohromady s atomem dusiku, na ktery jsou vézany, vytvéteji pyrrolidinoskupinu,
piperidinoskupinu nebo hexamethyleniminoskupinu. JakoZto representativni produkty této
skupiny se uvadéji 6-hydroxy—2—4-hydroxyfenyl)-3-[4—~2—pyrrolidinethoxy)benzoyl]benzo-
[b]thiofen, 6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2—-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen
a 6-hy droxy—2—(4—hydroxyfenyl)—_»-[4—(2—hexamethylen1mmoethoxy)benzoyl]benzo[b]thlofen
Vyhodnéjsimi produkty jsou sloueniny obecného vzorce I, kde znamenia R? a R’ spolu
dohromady s atomem dusiku, na ktery jsou vazany, pyrrolidinoskupinu nebo piperidinoskupinu.
Jakozto representativni produkty této vyhodn&j3i skupiny se uvadéji 6-hydroxy—2—(4-hydroxy-
fenyl)}-3-[4-2-pyrrolidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen, 6-hydroxy—2—(4—hydroxyfenyl)-3—
[4—(’—-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thlofen Nejvyhodngj$imi produkty jsou sloudeniny
obecného vzorce I, kde znamena R' hydroxylovou skupinu a R? a R spolu dohromady s atomem
dusiku, na ktery jsou vazany piperidinoskupinu. Nejvyhodnégjsim produktem je 6-hydroxy—2—(4—
hydroxyfenyl)-3-[4—(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen.

Slouceniny obecného vzorce II a III, které jsou vychozimi latkami pro vyse uvedeny zpisob, se
snadno pfipravuji standardnimi zpisoby ptipravy organickych sloudenin. Vychozi slouéenina
obecného vzorce Il se ziska zpisobem popsanym v nize uvedené ,Pripravé 1“ a objasn&nym
nasledujicim schéma [

Schéma |
HSU OR° R4
i
+
Br
O
¢]
R°0 s AN
©\ /@1
4 5
) i ® @\
R4

Slougeniny obecného vzorce II, kde R* a R® maji shora uvedeny vyznam, se mohou pfipravovat
tak, Ze se nejdfive nechava reagovat 3-alkoxybenzenthiol se 4'—alkoxyfenacylbromidem
v pfitomnosti silné zisady. Jakozto vhodné zasady pro tuto reakci se prikladng, nikoliv jako
n€jaké omezeni, uvadéji hydroxid sodny a hydroxid draselny. Reakce se zpravidla provadi
v ethanolu nebo ve smési ethanolu a vody pfi teploté piiblizné 0 °C az priblizné 50 °C. Dal$im
stupném je cyklizace arylfenacylsulfidu. Cyklizace se zpravidla provadi zahfivanim aryl-
fenacylsulfidu v polyfosfore¢né kyseling. Cyklizace se zpravidla provadi pfi teploté priblizn&
80 °C az pfiblizné 120 °C, s vyhodou pfi teploté 85 az 90 °C. Benzothiofen obecného vzorce II se
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zpravidla &isti piekrystalovanim. Napfiklad v pfipadé, kdy znamena R* methoxyskupinu a R’
methylovou skupinu, mizZe se slougenina obecného vzorce II piekrystalovavat z ethylacetatu.

Acylaéni é&inidlo pro uvedeny zplsob, slougenina obecného vzorce IIl, se miZe pfipravovat
zpisobem podle schéma II, pficemZ symboly R R’, R® a HX maji shora uvedeny vyznam
a R znamena alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku.

Schéma Il
R2
! H
/I\/\
3
R cL o OR
0
RN 00 RN, A0
l2 OR lz 6
R HX - R
0 o}

(III).

Obecné se alkyl-4-hydroxybenzoit s 1 az 4 atomy uhliku v alkylovém podil alkyluje chlor-
ethylaminem v pfitomnosti anorganické zasady a esterova skupina se hydrolyzuje za ziskani
slou¢eniny obecného vzorce IIl, kde znamend R® hydroxylovou skupinu. JakoZto vhodné
chlorethylaminy, vhodné pro ptipravu slougenin obecného vzorce I, se pfikladné uvadgji 12—
chlorethyl)piperidin, 4—~(2—chlorethyl)morfolin a (1—(2—chlorethyl)pyrrolidin. Jakozto vhodné
zasady pro tuto reakci se uvadéji uhligitan sodny a uhli¢itan draselny. Vhodnymi rozpoustédly
pro tuto alkylaéni reakci jsou nereaktivni polarni organickd rozpoudtédla, napiiklad
methylethylketon a dimethylformamid. Ester se hydrolyzuje o sob& znamymi zpiisoby, napfiklad
reakei alkylovaného meziproduktu s vodnou kyselinou nebo zasadou. Napfiklad se ethylester
snadno hydrolyzuje reakci s SN roztokem hydroxidu sodného v organickém rozpoustédle
misitelném s vodou, napiiklad v methanolu. Okyselenim reakéni smési koncentrovanou
kyselinou chlorovodikovou se ziskd sloutenina obecného vzorce III, kde znamena R®
hydroxylovou skupinu, ve formé hydrochloridové soli.

Slougenina obecného vzorce III, kde znamena R® atom chloru nebo bromu, se miZe pfipravovat
halogenaci slougeniny obecného vzorce III, kde znamena R® hydroxylovou skupinu. JakoZzto
vhodna halogenaéni &inidla se piikladné uvadgji oxalylchlorid, thionylchlorid, thionylbromid,
bromid fosfority, trifosgen a fosgen. S vyhodou znamena R® atom chloru. Vhodnymi
rozpoustédly pro tuto reakci jsou methylenchlorid, 1,2-dichlorbenzen a 1,2-dichlorethan.
S vyhodou se halogenaéni reakce provadi ve stejném rozpoustédle jako nasledujici acylagni
reakce. Do chloraéni reakéni smési se pridava katalytické mnoZstvi dimethylformamidu,
ptiblizné 0,05 az 0,25 ekvivalentii. Pokud se reakce provadi v 1,2—dichlorethanu, je reakce
ukondena za pfiblizné 2 az 5 hodin pfi teploté piiblizng 47 °C. Slougenina obecného vzorce I,
kde znamena R’ atom chloru, se miize skladovat v pevné nebo v kapalné formé nebo jako smés
v methylenchloridu, v chlorbenzenu, v 1,2-dichlorbenzenu nebo v 1,2—dichlorethanu. S vyhodou
se chloraéni reakce a acyla¢ni reakce provadéji nasledné v téze reakéni nadobeé.

2-Aryl-6-hydroxy-3-[4—(2-aminoethoxy)benzoyl][b]thiofeny se mohou pfipravovat acylaci
a naslednou dealkylaci fenolickych skupin ve dvou oddélenych stupnich nebo naslednou reakci
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»V jedné nadob&. Dvoustupiiovy zpisob je popsan v nasledujicich odstavcich. Acylovany
benzothiofenovy meziprodukt, sloutenina obecného vzorce IV, se muze pripravovat zpiisobem
podle schéma III, pri¢emz R, R®, R*, R, R®, a HX maji shora uvedeny vyznam.

Schéma I1I

| <A ;

S * ! - HX
RY 0~ N~gs
(1) (110)
Q R3
7
R50
S
QL.
(IV).

Obecné se benzothiofenovy meziprodukt obecného vzorce Il acyluje za pouziti sloudeniny
obecného vzorce III v pritomnosti chloridu boritého nebo bromidu boritého jakozto acylaéniho
katalyzatoru. Reakce se provadi v organickém rozpoustédle, jako je napiiklad chlorbenzen,
methylenchlorid, 1,2-dichlorbenzen, 1,2-dichlorethan, 1,2—dichlorbenzen, brombenzen, chloro-
form, 1,1,2,2-tetrachlorethan, 1,2,3-trichlorpropan nebo fluorbenzen. S vyhodou se acylace
provadi v methylenchloridu nebo v 1,2-dichlorethanu. Nejvyhodnéji se acylace provadi
v methylenchloridu. Rychlost acylace slougeniny obecného vzorce II a rychlost dealkylace
fenolickych etherti obecného vzorce Il a IV se méni v zavislosti na zvoleném rozpoustédle, na
teploté reak¢ni smési a na volb& halogenidu boritého. JelikoZ sloudeniny obecného vzorce I,
které maji jednu nebo nékolik nechranénych fenolickych skupin, se za téchto podminek neacyluji
ochotn€é, musi byt mnozstvi dealkylaéniho &inidla minimalizovano. JelikoZ je bromid bority
nejvyhodnéj$im pro dealkylaci fenolickych etherii je vyhodnym halogenidem boritym pro
katalyzu acylace chlorid bority. V pfipad& chloridem boritym katalyzovanych reakci v methylen-
chloridu se acylatni reakce muZze provadét pii teploté mistnosti s minimem dealkylaéni
sloueniny obecného vzorce II a IV. V jinych rozpoustédlech se acylaéni reakce provadi pti
niz8ich teplotach, napiiklad ~10 az 10 °C k minimalizaci rozsahu dealkylace reakénich vychozich
latek a produkti. V ptipadech, kdy znamena R® atom chloru, je pro acylaci zapotrebi alespori
dvou moldmich ekvivalenti halogenidu boritého. Jestlize se jako acylagniho &inidla pouzije
kyseliny benzoové (R® znamena hydroxylovou skupinu), pouziva se zpravidla péti ekvivalentl
halogenidu boritého. Slou¢enina obecného vzorce IV se miiZe izolovat ve form& hydrochloridové
nebo hydrobromidové soli, nebo jakoZto volna z4sada.

Pfi zplisobu provadéném ve stupnich se acylovany meziprodukt, slou¢enina obecného vzorce IV,
dealkyluje za ziskani slougeniny obecného vzorce I zplisobem podle schéma IV, pri¢emz R', R?,
R? R* R’a HX maji shora uvedeny vyznam.

-10 -
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Schéma IV

(IV)

2
OCH2CH2N\ - HX
R2

(1).

Sloucenina obecného vzorce I se miZe pfipravovat reakci hydrochloridové nebo hydrobromidové
soli slouéeniny obecného vzorce IV s bromidem boritym nebo s chloridem boritym. Vyhodnym
halogenidem boritym pro dealkylaci je bromid bority. Tato dealkyla¢ni reakce se miize provadét
v riiznych rozpoustédlech, jako jsou methylenchlorid, 1,2—dichlorethan, chloroform, 1,1,2,2~
tetrachlorethan, 1,2,3—trichlorpropan, 1,2-dichlorbenzen nebo fluorbenzen. Vyhodnym
rozpoustédlem je 1,2—dichlorethan. Pokud se jako vychozi latky pouziva adi¢ni soli s kyselinou,
minimalizuje se mnoZstvi vedlejdich produkti dealkylace aminoethylové skupiny. Jestlize se
jakozto rozpoustédla pouZziva methylenchloridu a chloridu boritého jakozto boritého reak&niho
ginidla, provadi se reakce zpravidla pii teploté pfiblizng 55 az pfiblizné 75°C za ziskani
slou¢eniny obecného vzorce I s nezjistitelnym Stépenim aminoethylové skupiny. V jinych
rozpoustédlech, jako jsou 1,2—dichlorethan, chloroform, 1,2-dichlorbenzen nebo fluorbenzen,
probiha dealkylace ochotné pti teplotach okoli. Napfiklad pfi pouziti 1,2-dichlorethanu jakozto
rozpoustédla se reakce provadi pfi teploté 25 az 35 °C s nezjistitelnym $tépenim aminoethylové
skupiny. Zpravidla se pouziva alespofi &tyf ekvivalentdl trihalogenidu boritého pro Gplné
probéhnuti reakce v rozumném Case.

S vyhodou se slougenina obecného vzorce 1 ptipravuje zpisobem ,,v jedné nadobé" ze sloueniny

obecného vzorce II a III zpisobem podle schéma V, pifi¢emz R, R% R, RY R, R® a HX maji
shora uvedeny vyznam.

-11-
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Schéma V
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Benzothiofenovy meziprodukt obecného vzorce II se acyluje za pouziti slouceniny obecného
vzorce III v pritomnosti chloridu boritého nebo bromidu boritého; bromid bority je vyhodny pro
zplisob v jedné nadobé. Reakce se muze provadét v riznych organickych rozpoustédlech, jako
jsou naptiklad chlorbenzen, methylenchlorid, 1,2-dichlorbenzen, 1,2—dichlorethan, 1,1,2,2—tetra-
chlorethan, 1,2,3-trichlorpropan nebo fluorbenzen. S vyhodou se acylace provadi v 1,2—dichlor-
ethanu. Acylaéni reakce se provadi pfi teploté priblizné —10 az priblizné 25 °C, s vyhodou pii
teploté 0 °C. Reakce se nejlépe provadi s koncentraci benzothiofenového meziproduktu obecného
vzorce II pfiblizn€ 0,2 M azZ priblizné 1,0 M. Acylaéni reakce je obecné ukonéena po pfiblizné
dvou az pfiblizné osmi hodinach.

Acylovany benzothiofen, sloucenina obecného vzorce IV, se pfevadi na sloudeninu obecného
vzorce I bez izolace. Tato konverze se provadi pfidanim ptidavného halogenidu boritého
a zahfatim reak¢éni smési. S vyhodou se pfidava 2 az 5 molamich ekvivalentl chloridu boritého
do reakéni smési, nejvyhodnéji 3 molarni ekvivalenty. Reakce se provadi pfi teploté pfiblizné
25 az priblizné 40 °C s vyhodou pii teploté 35 °C. Reakce je zpravidla ukonlena po pfiblizné
4 az 48 hodinach. Acyla¢ni/dealkyla¢ni reakce se ukongi pfidanim alkoholu nebo smési alkohold.
JakoZto vhodné alkoholy pro tento ucel se uvadéji methanol, ethanol a izopropanol. S vyhodou se
do acylagni/dealkylagni reakéni smési pfidava smés 95 : 5 ethanolu a methanolu (3A ethanol).
3A ethanol miiZze mit teplotu mistnosti nebo teplotu zpétného toku smési, s vyhodou ma teplotu
zpétného toku smési. Pfi ukonceni reakce timto zpiisobem slougenina obecného vzorce I vhodné
krystalizuje z alkoholické smési. Obecné se pouzivd 1,25 az 3,75 ml alkoholu na mmol
benzothiofenové vychozi latky.

Krystalicky produkt tohoto zpisobu ,,v jedné nadob&“ pfi pouziti chloridu boritého se izoluje
Jjakozto solvat hydrochloridové soli. Tyto krystalické solvaty se ziskaji za riznych podminek.
Ptiprava solvatu sloudeniny obecného vzorce I, kde znamena R' hydroxylovou skupinu, HX HCI
aR’a R’ spolu s pilehlym atomem dusiku, na ktery jsou vazany, vytvafi piperidinoskupinu, byla
jiz popsana (Jones a kol., J. Med. Chem., 27, str. 1057, 1984). Obecné forma produktu, ziskaného
zplisobem podle vynalezu, je dana volbou acylaéniho/dealkylaéniho rozpoustédla, halogenidu
boritého a podminkami zpracovani.

Zv1a3te uziteCnym solvatem slouceniny obecného vzorce I je 1,2—dichlorethanovy solvat. Tento
solvét se pfipravuje acylaénim/dealkyladnim zpisobem v 1,2-dichlorethanu ,,v jedné nadob&*.
Kdyz znamena R' hydroxylovou skupinu, R? a R® spolu s pfilehlym atomem dusiku vytvareji
piperidinoskupinu a HX znamena HCI, miZe byt 1,2—dichlorethanovy solvat ve dvou odli$nych
forméch. Jedna krystalicka solvatova forma, oznadovana jako krystalova forma I, se pfipravuje
ukon¢enim acyla¢ni/dealkyla¢ni reakce katalyzované chloridem boritym pfidanim ethanolu.
S vyhodou se pouziva smési ethanolu a methanolu (95 : 5) pro pfipravu této krystalické formy.

-12-
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Tato zvlastni krystalickd forma je charakterizovana rentgenovym difrakénim obrazcem,
uvedenym v tabulce 1.

Tabulka I

Rentgenovy difrakéni obrazec krystalické formy I

vzdalenost d—¢ar I/lo
nm (x100)
1,61265 3,80
1,03744 8,63
0,83746 5,29
0,79883 36,71
0,72701 5,06
0,65567 70,77
0,62531 6,79
0,55616 24,05
0,53879 100,00
0,50471 89,64
0,47391 85,96
0,46777 39,36
0,46332 62,60
0,45191 71,56
0,42867 36,82
0,42365 41,66
0,41816 49,60
0,40900 11,28
0,39496 11,85
0,37869 36,25
0,37577 56,16
0,36509 40,62
0,35751 15,65
0,35181 21,52
0,34964 18,53
0,34361 33,60
0,33610 6,21
0,33115 4,95
0,32584 7,36
0,32002 3,80
0,31199 15,77
0,30347 14,84
0,28744 9,67
0,21874 10,82
0,27363 11,51

Mnozstvi  6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl}benzo[b]thiofen-
hydrochloridu v krystalickém produktu je hmotnostné pfiblizné 87,1 % podle nize popsané
zkousky vysoce G&innou kapalinovou chromatografii (HPLC). MnoZstvi 1,2-dichlorethanu
v krystalickém produktu je ptiblizné 0,55 molarnich ekvivalentii podle stanoveni nukledrni
magnetickou resonanéni spektroskopii.

Velky analyticky &isty jednotlivy krystal formy I 1,2—dichlorethanového solvétu se pfipravuje pro
rentgenovou analyzu jednotlivého krystatu. Jednotlivy krystal se pfipravuje vnesenim nasyceného
methanolického roztoku 6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3—-[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]-
benzo[b]thiofenhydrochloridu do prostredi nasyceného 1,2-dichlorethanem (pfiklad 8). Veskeré

-13-
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8419 reflexe s 20 mensi nez 116° se shroméZdi a pouzivaji pro vyFeSeni struktury. Rentgenova
struktura jasné ukazuje, Ze krystalickym materialem je 1,2—dichlorethanovy solvat majici 1 : 2
pomér rozpoustédla k rozpudténym molekulam. Teoretické rentgenové praskové difrakéni

obrazcové spektrum, vypoctené z rentgenovych hodnot pro jednotlivy krystal, je stejné, jako je
uvedeno v tabulce I, coz naznatuje, Ze jsou oba solvaty totozné.

Druha krystalicka solvatova forma, oznatovana jako krystalova forma II, je podobna krystalové
form& I. Tato druha krystalova forma se pfipravuje ukonéenim acylaéni/dealkylaini reakce
katalyzované chloridem boritym, provadéné v 1,2-dichlorethanu, ptidanim methanolu. Nebo se
chloridem boritym katalyzovana acylatni/dealkylagni reakce provadi v 1,2,3-trichlorpropanu
JakoZzto rozpoustédle za ziskani 1,2,3—trichlorpropanového solvatu. Tato zvlastni krystalicka
forma je charakterizovana rentgenovym difrak&nim obrazcem, uvedenym v tabulce II.

Tabulka I

Rentgenovy difrakéni obrazec krystalické formy II

vzdalenost d—&ar I/To
nm (x100)
1,04311 22.64
0,89173 10,73
0,84765 5,31
0,80095 50,39
0,73068 4,23
0,66094 79,23
0,56196 22,34
0,54223 89,86
0,51959 11,81
0,50746 74,90
0,48017 100,00
0,47262 57,97
0,46569 53,35
0,45378 96,75
0,44376 10,83
0,43397 56,89
0,42782 48,23
0,42129 40,94
0,41037 12,80
0,39880 14,76
0,38863 8,17
0,37999 42,13
0,37662 57,09
0,36738 38,58
0,35701 18,50
0,35393 19,00
0,34662 39,57
0,33867 5,02
0,33321 4,33
0,32686 6,79
0,31535 14,86
0,30450 13,58
0,29028 12,30
0,28302 19,59
0,27544 12,30
0,26366 6,89
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Mnozstvi  6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen-
hydrochloridu v krystalickém produktu je hmotnostné pfiblizné 86,8 %. Mnozstvi 1,2—dichlor-
ethanu v krystalickém produktu je priblizn& 6,5 % podle stanoveni plynovou chromatografii.

Jina krystalicka solvatovéa forma se ozna&uje jako krystalova forma III. Tato zvlastni krystalova
forma se piipravuje chloridem boritym katalyzovou acylaéni/dealkylaéni reakci provadénou

v methylenchloridu nebo ve chloroformu jakoZto rozpoust&dlo. Tato zvlastni krystalick4 forma je
charakterizovana rentgenovym difrakénim obrazcem, uvedenym v tabulce III.

Tabulka III

Rentgenovy difrakéni obrazec krystalické formy III

vzdalenost d—Car Vo
nm (x100)
1,03696 14,40
0,89032 10,19
0,83125 7,61
0,79818 41,03
0,72036 7,34
0,65411 74,18
0,62367 6,39
0,55539 20,11
0,53689 100,00
0,50272 95,92
0,47085 89,13
0,46406 73,37
0,46199 77,58
0,45347 69,70
0,44818 49,86
0,42589 47,69
0,42067 44,43
0,41659 44,16
0,40957 11,96
0,39347 11,28
0,37818 40,90
0,37614 53,53
0,36375 36,68
0,35773 20,11
0,35037 25,14
0,34409 32,34
0,34270 39,54
0,33088 12,64
0,32611 9,65
0,31046 12,77
0,30263 17,53
0,28536 8,29
0,28131 12,09
0,27309 8,97

Mnozstvi  6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2—-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen-
hydrochloridu v krystalickém produktu je hmotnostng pfiblizné 80,4 % podle zjiSténi
chromatografii HPLC. Mnozstvi chloroformu v krystalickém produktu je pfiblizné 0,42 molarni
ekvivalenty podle stanoveni protonovou nuklearni magnetickou resonanéni spektroskopii.

-15-
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Vyhodna krystalicka forma 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]-
benzo[b]thiofenhydrochloridu je nesolvatovana krystalickd forma. Tato zvlastni forma,
piipravena dale uvedenym zpiisobem, je vhodna pro vyrobu farmaceutickych prostiedkd, jelikoz
pfitomnost rozpoustédla miize nepiiznivé piisobit na oSetfovaného jedince. Tato krystalicka
forma se miZe pfipravovat piekrystalovanim solvatované hydrochloridové soli, pFipravena shora
popsanou acylaéni/dealkylaéni reakei katalyzovanou chloridem boritym. V pripadé vyhodného
zpusobu piekrystalovéni se solvatovana hydrochloridova stil vnasi do roztoku hydroxidu sodného
v methanolu nebo ve smési methanolu a vody. Pouziva se alespoi jednoho ekvivalentu zasady
pro rozpusténi k zajiSténi, aby se hydrochloridova sil prevedla na volnou zésadu. Aktivované
uhli se popfipadé piidava do ziskaného roztoku k usnadnéni odstranéni neistot. Smés se zfiltruje
k odstranéni aktivovaného uhli a pfipadnych nerozpustnych neéistot. Filtrat se poptipadé
extrahuje alifatickym uhlovodikovym rozpoustédlem, napiiklad hexanem nebo heptanem
k odstranéni uréitych zbytkovych rozpoustédel, pouzivanych pro acyla&ni/dealkylaéni reakei.
Extrak&ni stupeii je nutny, jestlize se acyla&ni/dealkyladni reakce provadi v aromatickych
rozpoustédlech, napfiklad ve fluorbenzenu. Methanolovy roztok se okyseli kyselinou
chlorovodikovou, naptiklad plynnym nebo vodnym chlorovodikem, éimz dojde k vykrystalovani
6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl}-3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenu ve formé
nesolvatované hydrochloridové soli. Ziskana suspenze krystald se s vyhodou miché pfi teploté
mistnosti po dobu pfiblizné¢ jedné az priblizné¢ dvou hodin k zajidténi wplné krystalizace.
Nesolvatovana krystalicka forma se izoluje filtraci a izolovany produkt se vysusi ve vakuu. Tato

zvladtni krystalickd form& je charakterizovéna rentgenovym difrakénim obrazcem, uvedenym
v tabulce IV.

Tabulka IV

Rentgenovy difrakéni obrazec nesolvatované krystalické formy IV

vzdalenost d—¢ar I/Io
nm (x100)
1,33864 71,31
0,93598 33,16
0,84625 2,08
0,73888 7,57
0,69907 5,80
0,66346 51,04
0,61717 29,57
0,59975 5,67
0,59135 9,87
0,56467 38,47
0,54773 10,54
0,52994 4,74
0,48680 4,03
0,47910 5,98
0,46614 57,50
0,45052 5,75
0,43701 9,03
0,42516 69,99
0,42059 57,64
0,41740 65,07
0,40819 12,44
0,39673 22,53
0,39318 100,00
0,38775 9,07
0,37096 33,37
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Tabulka IV - pokraovani

vzdalenost d—Car Ilo
nm (x100)
0,36561 21,56
0,35576 3,36
0,35037 7,97
0,34522 18,02
0,34138 4,65
0,32738 10,23
0,31857 8,90
0,31333 6,24
0,30831 9.43
0,30025 © 12,13
0,29437 4,96
0,28642 7,70
0,27904 11,95
0,27246 3,05
0,26652 3,32
0,25882 7,30

Mnozstvi 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3—{4—2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen-
hydrochloridu v krystalickém produktu je hmotnostné alespoi 95 %.

Druhym zplisobem piipravy nesolvatovaného krystalického produktu je krystalizace uritych
solvatovanych forem 6-hydroxy—2-(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo-
[blthiofenhydrochloridu. Obecné se solvatovana hydrochloridova stil rozpousti v horkém roztoku
o teploté piiblizng 50 °C az teploté zpétného toku smési obsahujici methanol a vodu, pfi¢emz
objemové mnoZstvi vody je priblizn& 3 az pfiblizné 10 %. Ziskany roztok se mize zfiltrovat
k odstranéni nerozpustnych nelistot. Roztok nebo filtrdit se zkoncentruje oddestilovanim
rozpouitédla za ziskani nesolvatovaného krystalického produktu. Tento nesolvatovany
krystalicky produkt se izoluje za pouZiti o sob& zniamych zpisobi, napfiklad odfiltrovanim
a vysudi se. Horkého krystaliza¢niho procesu ze systému methanol/voda se mize pouZivat pro
ptipravu nesolvatované krystalické formy z urgitych krystalickych solvati, pfi¢emz je teplota
varu rozpoustédla v solvatu nizsi nez ptiblizné 85 °C.

Nesolvatovany krystalicky produkt podle vyndlezu je mnohem &ist$i nez produkt, pfipravovany
zptsoby, popsanymi v literatute. Produkt podle vynalezu je prost hlinikovych necistot a rovnéz
chlorovanych alifatickych uhlovodikovych rozpoustédel a aromatickych rozpouStédel.
Nesolvatovana, krystalicka forma podle vynalezu je obzvlasté vyhodna pro vyrobu
farmaceutickych prostredku.

Vynalez objastiuji, nijak viak neomezuji nasledujici piiklady praktického provedeni. VSechny
acylatni a dealkylaéni reakce se provad&ji za positivniho tlaku suchého dusiku. VSech
rozpoudtédel a reakénich ¢&inidel se pouziva tak, jak jsou dostupné. Procenta jsou minéna
hmotnostné s vyjimkou rozpoustédel pro HPLC, kde jsou min&na objemové. Protonové nuklearni
magnetickd resonanéni spektra ('"HNMR) jsou ziskina na Brukerové AC-300 FTNMR
spektrometru pti 300,135 MHz.. Teploty tani jsou stanoveny diferencialni odegitaci
kalorimetrii (DSC) za pouZiti zafizeni TA Instrument DCS 2920 s uzavienou komirkou a za
rychlosti ohfivani 2 °C/min. Rentgenova praskova difrakéni spektra jsou ziskdna za pouziti
rentgenového pradkového difraktometru Siemens D500 X-Ray Powder Difraktometer s médénou
radiaci a s detektorem Si(Li).
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Refrakce se obvykle monitoruje pro ukoneni za pouziti vysoce vykonné kapalinové
chromatograﬁe (HPLC). Reakce ptipravy chloridu kyseliny, slou€eniny obecného vzorce III, kde
znamena R® atom chloru, se monitoruje za pouziti sloupce Zorbax RX-C8 (25 cm x 4,6 cm
vnitini primér, 5 um &astice), jakoZto eludniho &inidla smési se pouzije 60 mM fosfatu (mono-
kaliumdihydrogenfosfatu) a systému 10 mM oktansulfonat (hodnota pH 2,0)/acetonitril (60:40).
Slou€enina obecného vzorce Il se derivatizuje s methanolem a analyzuje se za pouZiti
methylesteru jakoZzto standardu. Reakce se monitoruje ptidanim ptiblizné 0,3 ml roztoku chloridu
kyseliny k 1 ml methanolu &istoty pro HPLC. Ziskana smés se intenzivné protiepe a necha se
derivatizovat. Po 30 minutach se pfida acetonitril (6 ml) a pak se reak&ni smés zfedi na 100 ml
shora charakterizovanym elu¢nim ¢&inidlem.

Acylace, dealkylace nebo acylacni/dealkyla¢ni reakce se monitoruje k ukonéeni chromato-
grafii HPLC. Vzorek reakéni smési se zkousi na sloupci Zorbax RX-C8 (25 c¢m x 4,6 cm vnitini
primér, 5 um ¢éstice), za pouziti v tabulce uvedeného gradientu eluéniho &inidla.

Gradientovy rozpoustédlovy systém

Cas v minutach A (%) B (%)
0 60 40
5 60 40
10 45 55
20 38 62
25 45 55
32 45 55
37 60 40
42 60 40

A: 0,05 M kyselina chlorista (hodnota pH 2,0)
B: acetonitril

Reak¢ni smés se analyzuje ziedénim na 0,1 aZz 0,2 ml vzorku do 50 ml 60 : 40 smési A/B.
Podobnym zpiisobem se pfipravuji vzorky mate€ného louhu po piekrystalovani.

Mnozstvi (procentovy obsah) 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3—[4—(2—piperidinethoxy)-
benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu v krystalickém produktu (&istota) se stanovuje
nasledujicim zplsobem: Navazi se vzorek krystalické pevné latky (5 mg) do odmémé baiiky
o obsahu 100 ml a rozpusti se ve smési objemové 70/30 75 mM kaliumfosfatového pufru
(o hodnoté pH 2,0) a acetonitrilu. Alikvotni podil tohoto roztoku (10 pl) se zkousi vysoko-
vykonnou kapalinovou chromatografii HPLC za pouziti sloupce Zorbax RX—C8 (25 cm x 4,6 cm
vnitini primér, 5 um &astice) a UV detekce (280 nm). Pouziva se nasledujiciho gradientového
rozpoustédlového systému:

Gradientovy rozpoustédlovy systém (Eistota)

Cas v minutach A (%) B (%)
0 70 30
12 70 30
14 25 75
16 70 30
25 70 30

75 M kaliumdihydrogenfosfat (hodnota pH 2,0)
acetonitril

@ >
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Procentovy obsah 6-hydroxy-2-—(4-hydroxyfenyl)-3—[4—(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]-
thiofenhydrochloridu ve vzorku se vypodte za pouziti oblasti piku, smycky (m) a zachytu (b)
kalibraéni kiivky podle nasledujici rovnice:

oblast piku — b objem vzorku (ml)
gistoty = —m8M——— X
m hmotnost vzorku (mg)

Mnozstvi (procentovy obsah) rozpoustédla, naptiklad methanolu, ethanolu nebo 1,2—dichlor-
ethanu, obsazené v krystalickém produktu, se stanovuje plynovou chromatografii. Odvazi se
vzorek krystalické pevné latky (50 mg) do odmérné bariky o obsahu 10 ml a rozpusti se v roztoku
2-butanolu (0,025 mg/ml) v dimethylsulfoxidu. Vzorek tohoto roztoku se analyzuje na plynovém
chromatografu za pouziti sloupce DB Wax (30 m x 0,53 mm vnitini primér, 1 pm Céstice) za
pritoku sloupcem 10 ml/min a plamenovou ionizagni detekci. Sloupec se vyhfeje na teplotu
35az 230°C v prab&hu 12 minut. Stanovi se mnoZstvi rozpoustédla porovndnim vnitiniho
standardu (2-butanol) za pouziti nasledujici vztahu

C E G
% rozpoustédla = — x — x — x 1
D F H

kde znamena

pomér rozpoustédla ve vzorku

stiedni pomér standardu pro specificky objem
stiedni hmotnost standardu

hmotnost vzorku (mg)

objem vzorku (10 ml)

objem standardu (10000 ml)

istota standardu (%)

ST OoTmMHoOo

Piiklady provedeni vynalezu

Priprava I
6—Methoxy—2—(4—-methoxyfenyl)benzo[b]thiofen

Roztok 3-methoxybenzenthiolu (100 g) a hydroxidu draselného (39,1 g) ve vodé (300 ml) se
vnese do denaturovaného ethanolu (750 ml) a ziskana smé&s se ochladi na teplotu 0 °C. Ochlazena
reak&ni smés se zpracovava 4'—methoxyfenacylbromidem (164 g) v n&kolika malych podilech.
Po ukonéeném pridavani se smés ochladi na dalSich 10 minut a pak se necha ohfat na teplotu
mistnosti. Po tfech hodinach se reak&ni smés zkoncentruje ve vakuu a zbytek se zpracuje vodou
(200 ml). Ziskana reak&ni smés se zpracuje ethylacetitem a faze se rozdéli. Organické faze se
promyje vodou (dvakrat), roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (dvakrat) a roztokem chloridu
sodného (dvakrat). Organicka faze se vysusi siranem hofegnatym, zfiltruje se a odpafi se k suchu
ve vakuu, &imz se ziskaji 202 g o—(3—-methoxyfenylthio)}-4-methoxyacetofenonu. Surovy
produkt se prekrystaluje z methanolu a promyje se hexanem, &imZz se ziskd 158 g produktu
o teploté tani 53 °C.

Polyfosfore¢na kyselina (930 g) se zahfeje na teplotu 85 °C a zpracovavé se shora piipravenym
meziproduktem (124 g) po malych podilech v prib&hu 30 minut. Kdyz je pridavani ukongeno,
neché se reakéni smés pfi teploté 90 °C. Po dalsich 45 minutach se reakéni smés necha ochladit
na teplotu mistnosti. Smés se zpracovavéa rozdrcenym ledem za soucasného chlazeni v ledové
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lazni. Ziskana reakéni smés se zpracuje vodou (100 ml) za vzniku lehce riizové sraZeniny.
SraZenina se izoluje odfiltrovanim, promyje se vodou a methanolem a vysusi se ve vakuu pfi
teploté¢ 40 °C, ¢imz se ziskd 119 g 6-methoxy—2-(4—methoxyfenyl)benzo[b]thiofenu. Tento
surovy produkt se suspenduje v horkém methanolu, zfiltruje se a promyje se studenym
methanolem. Ziskany pevny produkt se prekrystaluje z ethylacetatu (4 litrv), zfiltruje se, promyje
se hexanem a vysudi se ve vakuu, &imz se ziskd 68 g 6-methoxy—2—(4-methoxyfenyl)-
benzo[b]thiofenu o teploté tani 187 az 190,5 °C.

Ptiprava 2
Ethyl-4—(2-piperidinethoxy)benzoat

Smés  ethyl-4-hydroxybenzoatu  (8,31g), 1-(2—chlorethyl)piperidinmonohydrochloridu
(10,13 g), uhliCitanu draselného (16,59 g) a methylethylketonu (60 ml) se zahfeje na teplotu
80 °C. Po jedné hodiné se reakéni smés ochladi na teplotu pfiblizné 55 °C a zpracovava se dal3im
1-(2—chlorethyl)piperidinmonohydrochloridem (0,92 g). Ziskana reakéni smés se zahieje na
teplotu 80 °C. Reakéni smés se monitoruje chromatografii v tenké vrstvé (TLC) za pouziti
silikagelovych desti¢ek a systému ethylacetat/acetonitril/triethylamin (objemové 10 : 6 : 1). Prida
se daldi 1-(2—-chlorethyl)piperidinmonohydrochlorid aZz do spottebovani vychoziho ethyl-4—
hydroxybenzoatového esteru. Po ukon&eni reakce se reak&ni smés zpracovava vodou (60 ml)
a necha se stat pfi teploté¢ mistnosti. Vodna vrstva se vyhodi a organicka vrstva se zkoncentruje
ve vakuu pfi teploté 40 °C a tlaku 5,332 kPa. Ziskany olej se pouziva v dal$im stupni bez dal$iho
¢isténi.

Priprava 3
Hydrochlorid 4—2-piperidinethoxy)benzoové kyseliny

Roztok ethyl-4—(2—piperidinethoxy)benzoatu, pfipraveného podle shora uvedené ,Pfipravy 2
(priblizné 13,87 g) v methanolu (30 ml) se zpracovava 3N roztokem hydroxidu sodného (15 ml)
a zahfeje se na teplotu 40 °C. Po 4,5 hodinach se ptida voda (40 ml). Ziskana smés se ochladi na
teplotu 5 az 10 °C a pomalu se pfida koncentrovana kyselina chlorovodikova (18 ml). V priibéhu
okyselovani vykrystaluje hydrochlorid 4—(2-piperidinethoxy)benzoové kyseliny. Krystalicky
produkt se oddéli odfiltrovanim a vysusi se ve vakuu pti teploté 40 az 50 °C, &imZ se ziska
v 83% vytézku hydrochlorid 4—(2—piperidinethoxy)benzoové kyseliny o teploté tani 270 aZ
271 °C.

Pfiprava 4
Hydrochlorid 4{2—piperidinethoxy)benzoylchloridu

Roztok hydrochloridu 4—(2-piperidinethoxy)benzoové kyseliny, pfipraveného podle shora
uvedené , Pfipravy 3“ (30,01 g) a dimethylformamidu (2 ml) v methylenchloridu (500 ml) se
zpracovava oxalylchloridem (10,5 ml) po dobu 30 az 35 minut. Micha se po dobu pfiblizné
18 hodin, pfi€emz se reakéni smés zkousi na ukon&eni reakce chromatografii HPLC. Mize se
pfidat dal3i oxalylchlorid do reakéni smési, pokud je je§té piitomna vychozi karboxylova
kyselina. Po ukonceni reakce se reakéni roztok odpafi ve vakuu k suchu. Zbytek se rozpusti
v methylenchloridu (200 ml) a ziskany roztok se odpafi k suchu. Toto rozpousténi a odpafovani
se opakuje tak dlouho, az se ziskd hydrochlorid 4—(2—piperidinethoxy)benzoylchloridu v pevné
podobé. Hydrochlorid 4—~2—piperidinethoxy)benzoylchloridu se mize skladovat v podobé pevné
latky nebo jakoZzto 0,2M roztok v methylenchloridu (500 ml).
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Priklad 1

6—Methoxy—2—(4—-methoxyfenyl)}-3—[4—(2—-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydro-
chlorid

Smés slou¢eniny pfipravené zplisobem podle ,.Pripravy 1“ (8,46 g) a hydrochloridu 4—(2-
piperidinethoxy)benzoylchloridu, pfipraveného zpisobem podle Pripravy 4% (10,0 g)
v methylenchloridu (350 ml) se ochladi na teplotu 20 az 25°C. Chladné reakéni smés se
zpracovava chloridem boritym (2,6 ml) a ziskand smés se mechanicky michd. Reakce se
monitoruje chromatografii HPLC za shora popsanych podminek. Po 85 minutach je in situ HPLC
vytézek se zfetelem na 6-methoxy—2—-(4-methoxyfenyl)}-3-[4—(2—-piperidinethoxy)benzoyl}-
benzo[b]thiofenovy standard 88%.

Priklad 2

6—Hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2~piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid
1,2—dichlorethanovy solvat (krystalicka forma I)

Roztok  6-methoxy—2—(4-methoxyfenyl)-3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen-
hydrochloridu (2,0 g) v 1,2-dichlorethanu (20 ml) se zpracovava chloridem boritym (2,0 ml).
Ziskanéa reakéni smés se micha po dobu 18 hodin pfi teploté 35 °C. S touto reakéni smési se
zpracovava smés ethanolu a methanolu (10 ml, 95 : 5, 3A), ¢imz se reakéni smés se zahieje na
teplotu zpétného toku. Po ukon&eném piidavani se ziskana krystalicka suspenze micha pfi teploté
25 °C. Po jedné hodiné se krystalicky produkt odfiltruje, promyje se studenym ethanolem (10 ml)
a vysusi se pii teploté 40 °C ve vakuu, ¢imz se ziska 1,78 g 6~hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3—
[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid 1,2—dichlorethanovy solvat (krysta-
licka forma I). Rentgenovy difrak&ni obrazec je stejny, jako je uvedeno v tabulce 1. Teplota tani
je 255 °C. Cistota 80,2 %.

1,2—dichlorethan: 7,5 % (plynova chromatografie)

Priklad 3

6-Hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid
methylenchloridovy solvat (krystalicka forma III)

Smés sloudeniny piipravené zpiisobem podle ,,Piipravy 1“ (7,54 g) v methylenchloridu (10 ml)
a hydrochloridu  4-(2—piperidinethoxy)benzoylchloridu, pfipraveného zpiisobem podle
,Pipravy 4“ (140 ml 0,21 M roztoku v methylenchloridu) se vnese do utésnéné reakéni nadoby
(Hastalloy Parr). Roztok se ochladi na teplotu 0 °C a zpracovava se chloridem boritym (7,2 ml).
Ziskana smés se micha pfi teploté mistnosti. Po tfech hodindch se reakéni smés chladi v ledové
14zni po dobu 10 minut. Druhy dil chloridu boritého (4,8 ml) se pfida do reakéni smési a smés se
zahieje na teplotu 75 °C. Po 2,5 hodinéch se reak&ni smés ochladi na teplotu 15 °C. Studenéa smés
se zpracovava tetrahydrofuranem (15 ml) a methanolem (45 ml). Reakéni smés se micha po dobu
jedné hodiny pfi teplot& 18 °C za vytvofeni krystalické pevné latky. Krystalickd pevna latka se
oddeéli filtraci, proplachne se studenym methanolem (45 ml) a susi se ve vakuu pfi teploté 40 °C
po dobu 18 hodin, &imz se ziskd 12,5 g 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2-piperidin-
ethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu, methylenchloridového solvatu  (krystalicka
forma III). Rentgenovy difrakéni obrazec je stejny, jako je uvedeno v tabulce III.

Teplota tani je 207 °C.

Cistota 81,8 %.
Methylenchlorid: 0,4 molarni ekvivalenty ((H-NMR)
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Ptiklad 4

6—Hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl}-3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid
1,2—dichlorethanovy solvat (krystalicka forma I)

Smés slouCeniny pfipravené zpiisobem podle ,,Piipravy 5 (15 g) a dimethylformamidu (0,2 ml)
v 1,2—dichlorethanu (250 ml) se ochladi na teplotu 0 °C. Fosgen (8,25 ml) se kondenzuje ve
studené, oplasténé davkovaci nalevce (-10 °C) a pfidd se do chladné smési v pribéhu dvou
minut. Ziskand smés se zahfeje na teplotu 47 °C. Po P¥iblizné dvou a pil hodinach se zkouma,
zdali je reakce ukoncena chromatografii HPLC. Dalsi fosgen se miize ptidat k dovedeni reakce

do konce. Nadbytek fosgenu se odstrani vakuovou destilaci pii teploté 30 az 32 °C a za tlaku
14 az 14,7 kPa.

Po tfech az ¢tyfech hodinach se reakéni roztok zpracovava sloudeninou podle ,Pripravy 1¢
(13,52 g). Ziskany roztok se ochladi na teplotu 0 °C. Chlorid bority (12,8 ml) zkondenzuje
v odmérném valci a pfida se do chladné reakéni smési. Po osmi hodinach pfi teplot& 0 °C se
reakéni roztok zpracuje pridavnym chloridem boritym (12,8 ml). Ziskany roztok se ohfeje na
teplotu 30 °C. Po 15 hodinach se monitoruje ukoneni reakce chromatografii HPLC.

Smés ethanolu a methanolu (125 ml, 95 : 5, 3A) se zahfeje na teplotu zpétného toku a ptidava se
do ni shora pripraveny produkt v prib&hu 60 minut. Po ukongeném piidavani se acyla€ni/-
demethylacni reakéni baiika proplachne pfidavnym 3A ethanolem (30 ml). Ziskana suspenze se
necha ochladit na teplotu mistnosti za michani. Ponech4 se po dobu jedné hodiny pti teploté
mistnosti, krystalicky produkt se odfiltruje a promyje se 3A ethanolem (75 ml) a vysusi se pfi
teploté 40 °C ve vakuu, ¢imz se ziska 25,9 g 6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)}-3-[4—(2—piperidin-
ethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu, 1,2-dichlorethanového solvatu (krystalicka forma
I). Rentgenovy difrakéni obrazec je stejny, jako je uvedeno v tabulce 1. Teplota tani je 281 °C.

Cistota 87,1 %.
1,2—dichlorethan: 0,55 molarnich ekvivalenta ('"H NMR)

Ptiklad 5

6-Hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3—[4—(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid
1,2—dichlorethanovy solvat (krystalicka forma II)

Smés slouCeniny pfipravené zplsobem podle ,Pfipravy 1¢ (2,92 g), hydrochloridu 4-(2—
piperidinethoxy)benzoylchloridu, pfipraveného zpisobem podle ,Pfipravy 4“ (3,45 g) a 1,2-di-
chlorethanu (52 ml) se ochladi na teplotu 0°C. Plynny chlorid bority se zkondenzuje ve
chladném odmémém valci (2,8 ml) a pfida se do shora uvedené studené smési. Po osmi hodinach
pri teploté 0 °C se reakéni smés zpracuje dalsim chloridem boritym (2,8 ml). Ziskany roztok se
ohieje na teplotu 35 °C. Po 16 hodinach je reakce ukondena.

Methanol (30 ml) se zpracovéava s reakéni smési po dobu 20 minut, pfi¢emzZ se methanol zahfeje
na teplotu zpétného toku. Ziskana suspenze se micha pfi teploté 25 °C. Po jedné hoding se
krystalicky produkt se odfiltruje a promyje se studenym methanolem (8 ml) a vysusi se pfi
teploté 40 °C ve vakuu, ¢imz se ziska 5,14 g 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2-piperidin-
ethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu, 1,2-dichlorethanového solvatu (krystalicka forma
IT). Rentgenovy difrakeni obrazec je stejny, jako je uvedeno v tabulce I1. Teplota tani je 225 °C.

Cistota 86,8 %.
1,2—dichlorethan: 6,5 % (plynova chromatografie)
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Piiklad 6
6—Hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid

Slou¢enina, pripravena zplisobem podle piikladu 4 (4,0 g), se suspenduje v methanolu (30 ml) pfi
teploté mistnosti. Ziskana smés se smicha s roztokem hydroxidu sodného (0,313 g) v methanolu
(10 ml). Po ukonceném rozpousténi se do roztoku piida aktivované uhli (0,4 g, Darco G-60,
Aldrich Chem. Co., Inc., Milwaukee, WI). Po 30 minutach se suspenze zfiltruje pfes filtraéni
papir Whatman #1, predb&né povledeny kiemelinou (Hyflo Super Cel®, Aldrich Chem. Co.).
Filtracni kola¢ se promyje methanolem (10 ml). Spojeny filtrat se zpracuje (po kapkach)
2N kyselinou chlorovodikovou (4 ml). Ziskana suspenze se micha po dobu 60 minut pfi teploté
mistnosti a zfiltruje se. Filtratni kola¢ se promyje studenym methanolem (14 ml, 0 °C) a susi se
ve vakuu pii teploté 60 °C po dobu 18 hodin, ¢imz se ziskaji 3 g negisté bilého lehkého prasku.
Rentgenovy difrakéni obrazec je stejny, jako je uvedeno v tabulce IV. Teplota tani je 262 °C.

Cistota 99,1 %.
Pribuzné latky: 0,85 %.

Priklad 7

6—Hydroxy—2—(4—hydroxyfenyl)-3-[4—(2—-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydro-
chlorid, 1,2—dichlorethanovy solvat (krystalicka forma I)

Ptipravi se nasyceny roztok 6—hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)}-3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]-
benzo[b]thiofenhydrochloridu michanim suspenze slouleniny, pfipravené zpiusobem podle
pfikladu 6, v methanolu pfi teploté mistnosti. Smés se zfiltruje pres filtratni papir Whatman #1.
Cast filtratu (20 aZ 25 ml) se vnese do Erlenmayerovy baiiky o obsahu 50 ml. Baiika se umisti do
sklenéné nadoby (88,90 x 101,6 mm) obsahujici 1,2—dichlorethan (ptiblizné 10 ml). Nadoba se
utésni a souprava se necha stat pii teploté mistnosti. Po 24 hodinach jednotlivé krystaly
vykrystaluji z methanolového roztoku. Tyto krystaly se oddéli filtraci a vysu$i se ve vakuu.
Teplota tani je 273 °C. Krystalickd struktura se stanovuje automatizovanym difraktometrem
spoleCnosti  Siemens R3m/V za pouziti monochromatického zafeni médi (lambda
= 0,154178 nm). Krystalicka struktura se fe$i za pouziti ptimych zpdsobd rutinntho TREF
programu SHELXTL PLUS. Posouzeni matrice metodu nejmensich &tverci se provadi
s anizotropickym teplotnim faktorem pro vSechny atomy s vyjimkou vodikovych, které jsou

zahrnuty ve vypoctenych polohéch s izotropickymi teplotnimi faktory. Kone€ny R—faktor je 8,02
%. Udaje o krystalu jsou nasledujici:

Udaje o krystalu

Prostorova skupina C2/C

Rozméry mfizky a=2,0720 (7) nm
b=0,9492 (2) nm
¢=2,8711(4)nm
B=96,50(2)°

Objem 561 (2) nm’

Hustota 1,409 mg/m’

Soucinitel adsorpce 3,951 mm™

Rentgenova struktura jasné doklada, ze krystalickym produktem je 1,2—dichlorethanovy solvat
majici 1 : 2 pomér molekul 1,2-dichlorethanu k molekulam 6-hydroxy-2-—-(4—hydroxyfenyl)}-3—
[4—(2-piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu.
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Priklad 8

6—Hydroxy—2—(4—hydroxyfenyl)—3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid
1,2,3—trichlorpropanovy solvat (krystalicka forma II)

Smés slouceniny ptipravené zplisobem podle ,Pripravy 1% (2,70 g), hydrochloridu 4-(2-
piperidinethoxy)benzoylchloridu, pipraveného zptisobem podle »Pripravy 4“ (3,60 g) a 1,2,3-
trichlorpropanu (50 ml) se zpracovava chloridem boritym (2,6 ml). Po tfech hodinach prfi teploté
20 az 25°C se reakéni smés zpracuje dalsim chloridem boritym (2,6 ml). Po pfiblizné
18 hodinach se reakéni smés zpracovava tetrahydrofuranem (15 ml), nacez se pomalu pfidava
methanol (15 ml). KdyZ je toto priddvani ukonéeno, mich4 se ziskana reakéni smés pii teploté
mistnosti. Po jedné hoding se krystalicky produkt se odfiltruje a promyje se studenym
methanolem (10 ml) a vysusi se pfi teploté 50 °C ve vakuu, &m2 se ziska 4,13 g 6~-hydroxy—2—
(4—hydroxyfenyl}—3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu, 1,2,3—tri-
chlorpropanového solvatu (krystalicka forma II). Rentgenovy difrakéni obrazec je stejny, jako je
uvedeno v tabulce II. Teplota tani je 236 °C.

Cistota 78,9 %.
1,2,3-Trichlorpropan: 0,5 molarnich ekvivalenti (‘"H NMR)

Priklad 9

6—Hydroxy—2—(4—hydroxyfenyl)—3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid
chloroformovy solvat (krystalicka forma III)

6—Hydroxy—2—(4—hydroxyfenyl)—3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid
chloroformovy solvét (krystalicka forma III) (4,42 g) se pripravi zpisobem podle ptikladu 8 s tou
vyjimkou, Ze se jako rozpoustédla pouzije chloroformu (50 ml). Rentgenovy difrakéni obrazec je
stejny, jako je uvedeno v tabulce I1I. Teplota tani je 258 °C.

Cistota 80,4 %.
Chloroform: 0,42 molérnich ekvivalenti ('"H NMR)

Ptiklad 10
6—Hydroxy—2—(4—hydroxyfenyl)—3—[4—{2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydroch]orid

Roztok hydroxidu sodného (0,313 g) v methanolu (10 ml) se ziedi pfidavnym methanolem
(50 ml). Tento roztok se zpracovavé sloudeninou, piipravenou zpisobem podle pfikladu 5
(4,0 g). Po 45 minutach pfi teplot& mistnosti se roztok zfiltruje (filtraéni papir Whatman #1)
a filtra¢ni papir se promyje methanolem (3 ml). Filtrat se zpracuje 2N kyselinou chlorovodikovou
(4 ml) za ziskéni suspenze krystali. Po jedné a pal hoding se krystalicky produkt odfiltruje,
promyje se methanolem (5 ml) a vysusi se ve vakuu pfi teploté 45 az 50 °C, &imz se zisk4 2,103 g
6—hydroxy—2—(4—hydroxyfenyl)—3—[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydro-
chloridu. Rentgenovy difrakéni obrazec je stejny, jako je uvedeno v tabulce IV. Teplota tani je
261 °C.

Cistota 96,5 %.
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Priklad 11
6—Hydroxy—-2—(4—hydroxyfenyl)—3-[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochlorid

Smés sloudeniny pfipravené zpisobem podle piikladu 4 (50 g) v methanolu (1125 ml) a vody
(60 ml) se zahtivanim udrzuje na teploté zpétného toku az do lplného rozpusténi pevné latky.
Horky roztok se zfiltruje (filtraéni papir Whatman #1) a zbytek se promyje methanolem (200 ml).
Spojené filtraty se zkoncentruji destilaci k odstranéni 1207 ml destilatu. V pribéhu destilace
zatne krystalizace. Ziskana suspenze se ochladi na teplotu mistnosti a zfiltruje se. Krystalicky
produkt se promyje studenym (0 °C) methanolem (170 ml) a susi se ve vakuu pfi teploté 60 °C
po dobu 18 hodin za mirného zavadéni dusiku, ¢imz se ziska 38,79 g 6-hydroxy—2—(4-
hydroxyfenyl)-3-[4—(2—piperidinethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofenhydrochloridu  ve forme
t¥islové zabarveného, voln& tekouciho prasku. Rentgenovy difrakéni obrazec je stejny, jako je
uvedeno v tabulce IV. Teplota tani je 275,6 °C.

Cistota 99,4 %.

Zbytkovy methanol: niZ3i nez 0,0 % (plynové chromatografie)
Pribuzné latky. 0,51 % (chromatografie HPLC)

Primyslova vyuzitelnost

Zpusob ptipravy 2-aryl-6-hydroxy-3-[4—(2-aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofent a krysta-
lickych solvati jejich adiéni soli s kyselinou, vhodnych diky své vysoké Cistoté pro vyrobu
farmaceutickych prostredku.

PATENTOVE NAROKY

1. Krystalicky solvat 6-hydroxy—2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—2—piperidinethoxy)benzoyl]-
benzo[b]thiofenhydrochloridu majici nasledujici rentgenovy difrakéni obrazec pfi ozafeni médi

vzdalenost d—¢ar I/To
nm (x100)
1,04311 22,64
0,89173 10,73
0,84765 5,31
0,80095 50,39
0,73068 4,23
0,66094 79,23
0,56196 22,34
0,54223 89,86
0,51959 11,81
0,50746 74,90
0,48017 100,00
0,47262 57,97
0,46569 53,35
0,45378 96,75
0,44376 10,83
0,43397 56,89
0,42782 48,23
0,42129 40,94
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Pokra¢ovani
vzdalenost d—¢ar Ilo
nm (x100)
0,41037 12,80
0,39880 14,76
0,38863 8,17
0,37999 42,13
0,37662 57,09
0,36738 38,58
0,35701 18,50
0,35393 19,00
0,34662 39,57
0,33867 5,02
0,33321 4,33
0,32686 6,79
0,31535 14,86
0,30450 13,58
0,29028 12,30
0,28302 19,59
0,27544 12,30
0,26366 6,39.

2. Krystalicky solvat podle naroku 1, kterym je 1,2—dichlorethanovy nebo 1,2,3—trichlor-
propanovy solvat.

Konec dokumentu
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