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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue chemische Verfahren zur Herstellung
von 2-Aryl-6-hydroxy-3-[4-(2-amino-ethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophenen.

[0002] In Olah, Friedel-Crafts and Related Reactions, Bd. 3, Teil 1, Kapitel XXXI (1964), findet
sich eine Ubersicht von Gore Uber die Synthese von aromatischen Ketonen. Generell werden
eine Acylkomponente und ein aromatisches Substrat in Anwesenheit eines Lewis-Saure-
Katalysators zur Ausbildung des aromatischen Ketons zur Reaktion gebracht. Flr diese Art von
Umsetzung geeignete Lewis-Saure-Katalysatoren umfassen Metallhalogenide, wie Aluminium-
chlorid, Aluminiumbromid, Eisen(lll)chlorid, Eisen(lll)bromid und Bortrifluorid, siehe hiezu Olah,
Friedel-Crafts and Related Reactions, Bd. 1, Kapitel II, lll und IV (1963).

[0003] Die nach dem vorliegenden Verfahren hergestellte Verbindungsklasse ist erstmals im
US-Patent 4 133 814 beschrieben. Dieses Patent gibt mehrere Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen an, einschlieRlich der Acylierung von geeignet geschitzten 2-Arylbenzothiophe-
nen. Dieses Patent lehrte die Anwendung von Phenacyl-, Halogenphenacyl- und Alkylschutz-
gruppen fur die phenolischen Hydroxylgruppen. Die Alkylschutzgruppen wurden durch Behan-
deln der Phenolether mit Pyridinhydrochlorid abgetrennt. Dieses Patent gab auch an, daR die
phenolischen Methylether ohne Beeintrachtigung der 3-Aroylalkoxygruppe durch Reaktion mit
Bortribromid gespalten werden konnten; die Ausbeute der 3-Aroylalkoxy-substituierten Verbin-
dung war jedoch gering.

[0004] Das im US-Patent 4 358 593 beschriebene Verfahren sah die Verwendung besonders
vorteilhafter Schutzgruppen zur Herstellung von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-ami-
noethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophenen vor. Diese vorteilhaften Schutzgruppen sind Acetyl-,
substituierte Acetyl-, Benzoyl-, Alkylsulfonyl-und Arylsulfonylgruppen. Dieses Patent lehrte die
Anwendung klassischer Friedel-Crafts-Katalysatoren in der Acylierung des geschitzten 2-(4-
Hydroxyphenyl)-6-hydroxybenzo[b]thiophens, einschlieBlich Metallhalogeniden, wie Aluminium-
chlorid, Aluminiumbromid, Zinkchlorid, Bortrifluorid, Bortribromid, Titantetrachlorid, Titantetra-
bromid, Zinn(IV)chlorid, Zinn(1V)bromid, Bismuthtrichlorid und Eisen(lll)chlorid. AnschlieRend an
die Acylierung wurde die Schutzgruppe generell unter basischen Bedingungen abgetrennt.

[0005] Eine besonders nitzliche Verbindung aus dieser Reihe von 2-Aryl-3-[4-(2-aminoetho-
xy)benzoyllbenzo[b]thiophenen ist 6-Hy-droxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)
benzoyl]-benzo[b]thiophen. Diese Verbindung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung wurden
erstmals im US-Patent 4 418 068 beschrieben. Diese Verbindung stellt ein nicht-steroides
Antidstrogen dar, das zur Erleichterung eines Ostrogen-abhéngigen pathologischen Zustandes
in einem endokrinen Target-Organ von Nutzen ist.

[0006] Ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyl]benzo-[b]thiophenen wurde im US-Patent 4 380 635 beschrieben.
Diese Verbindungen wurden durch Friedel-Crafts-Acylierung eines Di-O-methyl-geschiitzten
Benzo[b]thiophens unter Verwendung von Aluminiumchlorid als Katalysator hergestellt. Das
intermediére Acylierungsprodukt wurde durch Behandeln des Acylierungsreaktionsgemisches
mit einer Schwefelverbindung, wie Methanthiol, Ethanthiol, Diethylsulfid und Methionin, de-
methyliert. Ungllcklicherweise enthielt das Produkt dieser Umsetzung eine Reihe unerwinsch-
ter Verunreinigungen, die schwierig von dem Benzothiophen abzutrennen sind, einschliellich
Aluminiumsalze und verschiedene Thioester-Nebenprodukte, ohne hierauf beschrankt zu sein.
Das Produkt weist auch einen unangenehmen verbleibenden Thiol- oder Sulfidgeruch auf.

[0007] Borhalogenide, wie Bortrichlorid und Bortribromid, sind fir die Spaltung von Arylmethy-
lethern von Nutzen, siehe Bahtt und Kulkarni, Synthesis, 249-282 (1983). Bortribromid ist be-
reits zur Spaltung von Arylmethylethern in Benzothiophenverbindungen verwendet worden,
siehe hiezu DE-41 17 512 A1.

[0008] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde ein neues Verfahren zur Herstellung von
2-Aryl-6-hydroxy-3-[4-(2-aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophenen aufgefunden. Dieses erfin-
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dungsgemaéafe Verfahren weist mehrere Vorteile gegenlber den in der Literatur beschriebenen
Methoden des Standes der Technik auf. Das Verfahren der vorliegenden Erfindung sieht die
Verwendung von Bortribromid oder Bortrichlorid als Acylierungskatalysator anstelle von Alumi-
niumchlorid vor. Aluminiumchlorid ist schwierig zu handhaben, insbesondere in technischem
Mafstab.

[0009] Uberdies wird eine groRe Menge Aluminiumchlorid, typischerweise sechs Aquivalente,
fur die Acylierung und Dealkylierung bendtigt. Aluminiumchlorid fuhrt zu einer groRen Menge
von Aluminiumnebenprodukten, die in den Aufarbeitungsldsungsmitteln unléslich und schwer
von den pharmazeutisch wirksamen 2-Aryl-6-hydroxy-3-[4-(2-aminoethoxy)benzoyl] ben-
zo[b]thiophenen abzutrennen sind. Die Aluminiumchlorid-katalysierten Reaktionen stellen im
allgemeinen ein heterogenes Gemisch dar. Das Verfahren der vorliegenden Erfindung verlauft
in typischer Weise in homogener Phase, und die Bor-Nebenprodukte sind in den Aufarbeitungs-
I6sungsmitteln 18slich. Weiterhin erforderte die Aluminiumchlorid-katalysierte Dealkylierung die
Zugabe eines Mercaptans oder eines Sulfids zur Spaltung des Alkylarylethers, unter Ausbil-
dung von Dialkylsulfiden, die widerliche Geriche aufweisen. Diese Mercaptane oder Sulfide
kénnen durch Umkristallisation abgetrennt werden; dies fuhrt jedoch zu einem Umkristallisati-
onslésungsmittel mit den Ubelriechenden Verunreinigungen. Das Verfahren der vorliegenden
Erfindung beseitigt die Anwendung von Aluminium und den Einsatz von Ubelriechenden Mer-
captanen und Sulfiden. In typischer Weise flhrten die bekannten Verfahren zu einem hohen
Anteil an verwandten Substanzen und zu einem hohen AusmafR an zurtickbleibenden Alumini-
umsalzen im Endprodukt. Reprasentative verwandte Substanzen umfassen 6-Hydroxy-2-(4-
methoxyphenyl)-3-  [4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen, 2-(4-Hydroxyphenyl)-6-
methoxy-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-3-(4-hydroxybenzoyl)-2-
(4-hydroxyphenyl)benzo[b]thiophen, Propyl-4-(2-piperidinoethoxy)-thiobenzoat, Methyl-4-(2-
piperidinoethoxy)benzoat, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3- [4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]-5-
[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen und 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyl]-7-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[blthiophen. Die Bor-Neben-
produkte werden in einfacher Weise von dem Endprodukt abgetrennt. Das vorliegende Verfah-
ren vermeidet auch die Entsorgung von Aluminiumabfall. Bei Ausfihrung der Reaktion in 1,2-Di-
chlorethan verlaufen die Umsetzungen in homogener Phase, wodurch héhere Konzentrationen
angewendet werden kénnen, und kristalline Solvate gebildet werden, die leicht isoliert werden.

[0010] Die vorliegende Erfindung ist auf eine verbesserte Synthese von 2-Aryl-6-hydroxy-3-[4-
(2-aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]-thiophenen gerichtet, die ein Acylieren einer geeignet ge-
schitzten Ausgangsverbindung und ein Dealkylieren der geschitzten phenolischen Gruppe(n)
zur Ausbildung des gewlnschten Produktes umfaRt. GemaR einem bevorzugten Aspekt der
vorliegenden Erfindung werden die Acylierungs- und Dealkylierungsstufen aufeinanderfolgend
in einem einzigen Reaktionsgefal® vorgenommen. Ein Verfahren zur Herstellung eines kristalli-
nen Solvats einer Verbindung mit der Formel

R3,
/Z-HX

[0011] worin:
[0012] R" Wasserstoff oder Hydroxyl darstellt;

[0013] R? und R® unabhéngig fir C4-C4-Alkyl stehen oder R* und R®, zusammen mit dem be-
nachbarten Stickstoffatom, einen heterocyclischen Ring ausbilden, ausgewahlt aus der aus
Pyrrolidino, Piperidino, Hexamethylenimino und Morpholino bestehenden Gruppe; und
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[0014] HX fur HCI oder HBr steht;
[0015] umfaRt die folgenden Stufen:
[0016] (a) Acylieren eines Benzothiophens der Formel

[0017] worin:

[0018] R* Wasserstoff oder C,-C,-Alkoxy bedeutet und
[0019] R® fir C4-C4-Alkyl steht,

[0020] mit einem Acylierungsmittel der Formel

R6
5
OCH2CH2N\ HX

2
I1I, R

[0021] worin:

[0022] R® Chlor, Brom oder Hydroxyl darstellt und

[0023] HX, R? und R® wie vorstehend definiert sind,

[0024] in Anwesenheit von BX';, worin X' flr Chlor oder Brom steht;

[0025] (b) Dealkylieren einer oder mehrerer phenolischer Gruppen durch Umsetzen mit zuséatz-
lichem BX's, worin X' wie vorstehend definiert ist; und

[0026] (c) Isolieren des kristallinen Solvats.

[0027] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein neues Verfahren zur Herstellung einer
nicht-solvatisierten kristallinen Form von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoetho-
xy)benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid, welches die folgenden Stufen umfalt:

[0028] (a) Acylieren eines Benzothiophens der Formel

[0029] worin:

[0030] R* fir C4-C4-Alkoxy steht und

[0031] R® die Bedeutung C+-C4-Alkyl hat,
[0032] mit einem Acylierungsmittel der Formel
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2
OCH,CH, N -HX
R2
III,
[0033] worin:
[0034] R°® Chlor, Brom oder Hydroxyl darstellt,
[0035] HX fur HCI oder HBr steht; und

[0036] R? und R® zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom, eine Piperidinogruppe
ausbilden;

[0037] in Anwesenheit von BX'3, worin X' fur Chlor oder Brom steht;

[0038] (b) Dealkylieren der phenolischen Gruppen des Acylierungsproduktes aus Stufe (a)
durch Umsetzen mit zuséatzlichem BX';, worin X' wie oben definiert ist;

[0039] (c) Isolieren eines kristallinen Solvats einer Verbindung der Formel

[0040] worin:
[0041] R" Hydroxyl darstellt; und
[0042] HX, R? und R® wie oben definiert sind;

[0043] (d) Umsetzen dieses kristallinen Solvats in Methanol oder in einem Gemisch aus Metha-
nol und Wasser mit etwa einem Aquivalent einer Base;

[0044] (e) gegebenenfalls Extrahieren der Lésung aus Stufe (d) mit einem aliphatischen Koh-
lenwasserstofflésungsmittel;

[0045] (f) Zusetzen etwa eines Aquivalents Chlorwasserstoffsdure zu der methanolischen Lo-
sung aus Stufe (d) oder (e); und

[0046] (g) Isolieren der nicht-solvatisierten kristallinen Verbindung.

[0047] GemaR einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die Variab-
len der vorstehenden Verfahren wie folgt definiert: R* ist Methoxy, R® ist Methyl, R® ist Chlor, HX
ist HCI, BX'; ist BCls, das aliphatische Kohlenwasserstofflésungsmittel ist Hexan oder Heptan
und die Base ist Natriumhydroxid.

[0048] Die vorliegende Erfindung ist auch auf eine Verfahrensvariante zur Herstellung einer
nicht-solvatisierten kristallinen Form von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidino-
ethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid gerichtet, welche die folgenden Stufen umfaft:

[0049] (a) Acylieren eines Benzothiophens der Formel
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[0050] worin:
[0051] worin R* fiir C,-C,-Alkoxy steht und
[0052] R® die Bedeutung C+-C4-Alkyl hat,

[0053] mit einem Acylierungsmittel der Formel

RG
3
Ry
OCH,CH,N
R2
ITI .

[0054] worin:
[0055] R°® Chlor, Brom oder Hydroxyl darstellt,
[0056] HX fur HCI oder HBr steht; und

[0057] R? und R® zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom, eine Piperidinogruppe
ausbilden;

[0058] in Anwesenheit von BX'3, worin X' fur Chlor oder Brom steht;

[0059] (b) Dealkylieren der phenolischen Gruppen des Acylierungsproduktes aus Stufe (a)
durch Umsetzen mit zusétzlichem BX'3, worin X' wie oben definiert ist;

[0060] (c) Isolieren eines kristallinen Solvats einer Verbindung der Formel

OCH2CH2N<
R2

« HX

[0061] worin:
[0062] R' Hydroxyl darstellt; und
[0063] HX, R? und R® wie oben definiert sind;

[0064] (d) Auflésen dieses kristallinen Solvats in einer heilRen, Methanol und Wasser umfas-
senden Lésung;

[0065] (e) gegebenenfalls Filtrieren der Lésung aus Stufe (d);

[0066] (f) Einengen der Losung aus Stufe (d) oder (e) durch Destillation; und

[0067] (g) Isolieren der nicht-solvatisierten kristallinen Verbindung.

[0068] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung sind die Variablen im
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vorstehenden Verfahren wie folgt definiert: R* ist Methoxy, R® ist Methyl, R® ist Chlor, HX ist HCI
und BX'; ist BCl,.

[0069] In der vorstehenden Formel bedeutet der Ausdruck "C;-C4-Alkyl" eine gerade Alkylkette
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Typische C;-C4-Alkylgruppen umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl
und n-Butyl. Der Ausdruck "C;-C4-Alkoxy" bedeutet solche Gruppen wie Methoxy, Ethoxy, n-
Propoxy und n-Butoxy. Die bevorzugte C,-C4-Alkoxygruppe ist Methoxy.

[0070] Der Ausdruck "Molaquivalente", wie er hier verwendet wird, bezieht sich auf die Anzahl
der Mole des Bortrihalogenidreagens in bezug auf die Anzahl der Mole der Benzothiophen-
Ausgangsverbindung. Beispielsweise wirden drei Millimol Bortrichlorid, die mit einem Millimol
der Benzothiophenverbindung zur Reaktion gebracht werden, drei Moléquivalenten Bortrichlorid
entsprechen.

[0071] Der Ausdruck "Solvat" bezeichnet ein Aggregat, das ein oder mehrere Moleklle des
geldsten Stoffes, wie einer Verbindung der Formel |, mit einem Molekil Lésungsmittel umfafit.
Représentative Solvate werden mit Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, Chloroform und 1,2,3-
Trichlorpropan gebildet.

[0072] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung ist fur die Synthese von einer Reihe von
Verbindungen von Nutzen, die antiéstrogene und antiandrogene Aktivitdt aufweisen, siehe
hiezu die US-Patente 4 418 068 und 4 133 814. Zu représentativen Verbindungen zéhlen die
folgenden Verbindungen: 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-dimethylaminoethoxy)benzoyllbenzo[b]-
thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-dimethylaminoethoxy)benzoyllbenzo[b]thio-
phen, 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-diethylaminoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-
(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-diethylaminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-phenyl-3-
[4-(2-diisopropylaminoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-
diisopropylaminoethoxy)benzoyl]lbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-di-n-butylamino-
ethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-di-n- butylaminoetho-
xy)benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-pyrrolidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]
thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxy- phenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen,
6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydro-
xyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-benzoyl]benzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-hexa
methyleniminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-hexa-
methyleniminoethoxy)benzoyl]benzo-[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-morpholinoetho-
xy)benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-morpholinoethoxy)ben-
zoyllbenzo[b]thiophen.

[0073] Bevorzugte Produkte der Verfahren sind die Verbindungen der Formel I, worin R" fiir
Hydroxyl steht und R? und R®, zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom, eine Pyrrolidi-
no-, Piperidino- oder Hexamethyleniminogruppe ausbilden. Zu représentativen Produkten aus
dieser bevorzugten Gruppe z&hlen 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinoethoxy)
benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]
benzo[b]thiophen und 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl]-3-[4-(2-hexamethyleniminoethoxy)ben-
zoyl]benzo[b]thiophen. Starker bevorzugt sind jene Verbindungen der Formel |, worin R?und R?,
zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom, eine Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe aus-
bilden. Reprasentative Produkte aus dieser starker bevorzugten Gruppe umfassen 6-Hydroxy-2-
(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinoethoxy)benzoyl]-benzo[b]thiophen und 6-Hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen. Am meisten bevorzugt und
erfindungsgemaR ist jene Verbindung der Formel |, worin R" fiir Hydroxyl steht und R? und R?,
zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom, eine Piperidinogruppe ausbilden. Dieses am
meisten bevorzugte Produkt ist das 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)
benzoyllbenzo[b]-thiophen.

[0074] Die Verbindungen der Formeln Il und lll, die Ausgangsmaterialien fir die vorliegende
Erfindung, kénnen unter Anwendung von organischen Standard-Synthesemethoden hergestellt
werden. Die Ausgangsverbindung der Formel Il kann in einfacher Weise durch eine Synthese
erhalten werden, die nachfolgend im Praparat | veranschaulicht ist und im Schema | dargestellt
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wird.
[0075] Schema |
HSUORS RS
+
Br
0
0O
R50 s A
©\ m
4
C QL
R4
| IT

[0076] Die Verbindungen der Formel Il, worin R* und R® wie oben definiert sind, kénnen da-
durch hergestellt werden, dal zunadchst ein 3-Alkoxybenzolthiol mit Phenacyl- oder 4'-
Alkoxyphenacylbromid in Anwesenheit einer starken Base umgesetzt wird. Fur diese Umwand-
lung geeignete starke Basen umfassen Kaliumhydroxid und Natriumhydroxid, sind aber nicht
hierauf beschrénkt. Die Umsetzung wird in typischer Weise in Ethanol oder in einem Gemisch
aus Wasser und Ethanol bei einer Temperatur von etwa 0°C bis etwa 50°C ausgeflhrt. Die
nachste Stufe ist die Cyclisierung des Arylphenacylsulfids. Die Cyclisierung wird in bequemer
Weise durch Erhitzen des Arylphenacylsulfids in Polyphosphorsdure ausgefthrt. Die Cyclisie-
rung wird typischerweise bei einer Temperatur von etwa 80°C bis etwa 120°C, vorzugsweise
zwischen 85°C und 90°C vorgenommen. Das Benzothiophen der Formel Il wird in typischer
Weise durch Umkristallisation gereinigt. Wenn beispielsweise R* Methoxy ist und R® Methyl
bedeutet, so kann die Verbindung der Formel Il aus Ethylacetat umkristallisiert werden.

[0077] Das Acylierungsmittel fir das vorliegende Verfahren, die Verbindung der Formel Ill, kann
so hergestellt werden, wie dies in Schema Il dargestellt ist, worin die Variablen R? R® R®und
HX wie oben definiert sind und R fur C1-C4-Alkyl steht.

[0078] Schema Il

Cl OR
0
R}, A0 3
— 1
2
R OR HX - R? RS
© 0

III

[0079] Generell gesprochen wird ein C1-C4-Alkyl-4-hydroxybenzoat mit einem Chlorethylamin
in Anwesenheit einer anorganischen Base alkyliert und die Estergruppe wird zur Ausbildung der
Verbindungen der Formel IIl, worin R°® fir Hydroxyl steht, hydrolysiert. Beispiele fir Chlorethy-
lamine, die zur Herstellung der Verbindungen der Formel | geeignet sind, umfassen 1-(2-Chlor-
ethyl)piperidin, 4-(2-Chlorethyl)morpholin und 1-(2-Chlorethyl)pyrrolidin. Fur die vorliegende
Alkylierung geeignete anorganische Basen schlieRen Kaliumcarbonat und Natriumcarbonat ein.
Geeignete Ldésungsmittel fur diese Alkylierung sind nicht-reaktive polare organische Ldsungs-
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mittel wie Methylethylketon und Dimethylformamid. Der Ester wird unter Anwendung von Stan-
dard-Synthesemethoden hydrolysiert, wie durch Umsetzung des alkylierten Zwischenproduktes
mit einer waRrigen Sdure oder Base. Beispielsweise wird der Ethylester leicht durch Umsetzung
mit 5N-Natriumhydroxid in einem wassermischbaren organischen Lésungsmittel, wie Methanol,
hydrolysiert. Die Ansduerung des Reaktionsgemisches mit konzentrierter Chlorwasserstoffsdure
ergibt die Verbindung der Formel I, worin R°® fiir Hydroxyl steht, als Hydrochloridsalz.

[0080] Die Verbindungen der Formel llI, worin R® fir Chlor oder Brom steht, kénnen durch
Halogenieren der Verbindungen der Formel I1I, worin R® Hydroxyl bedeutet, hergestellt werden.
Geeignete Halogenierungsmittel umfassen Oxalylchlorid, Thionylchlorid, Thionylbromid,
Phosphortribromid, Triphosgen und Phosgen. Vorzugsweise hat R® die Bedeutung Chlor. Ge-
eignete Ldsungsmittel flr diese Reaktion umfassen Methylenchlorid, 1,2-Dichlorbenzol und 1,2-
Dichlorethan. Vorzugsweise wird die Halogenierungsreaktion in dem gleichen Lésungsmittel wie
die anschlieBRende Acylierungsreaktion ausgefihrt. Eine katalytische Menge von Dimethylfor-
mamid, etwa 0,05 bis etwa 0,25 Aquivalente, wird zur Chlorierungsreaktion zugesetzt. Wenn die
Umsetzung in 1,2-Dichlorethan vorgenommen wird, so ist die Umsetzung nach etwa 2 bis 5 h
bei etwa 47°C abgeschlossen. Die Verbindungen der Formel Ill, worin R® fir Chlor steht, kén-
nen als Feststoff oder als eine Lésung oder ein Gemisch in Methylenchlorid, Chlorbenzol, 1,2-
Dichlorbenzol oder 1,2-Dichlorethan gelagert werden. Vorzugsweise werden die Chlorierungs-
reaktion und die Acylierungsreaktion nacheinanderfolgend im gleichen Reaktionsgefal® ausge-
fuhrt.

[0081] Die 2-Aryl-6-hydroxy-3-[4-(2-aminoethoxy)benzoyl[b]thiophene kénnen durch Acylierung
und anschlieBende Dealkylierung der phenolischen Gruppen in zwei getrennten Stufen herge-
stellt werden, oder aufeinanderfolgend in einer "Eintopf'-Reaktion. Die stufenweise Synthese
wird in den nachfolgenden Absétzen beschrieben. Das acylierte Benzothiophen-
Zwischenprodukt, eine Verbindung der Formel IV, wird so hergestellt, wie dies in Schema Il
dargestellt ist, worin R?, R®, R* R° R°®und HX wie oben definiert sind.

[0082] Schema I
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[0083] Generell wird das Benzothiophen-Zwischenprodukt Il mit einer Verbindung der Formel |1l
acyliert, unter Anwendung von Bortrichlorid oder Bortribromid als Acylierungskatalysator. Die
Umsetzung wird in einem organischen Lésungsmittel vorgenommen, wie Methylenchlorid, 1,2-
Dichlorethan, 1,2-Dichlorbenzol, Brombenzol, Chloroform, 1,1,2,2-Tetrachlorethan, 1,2,3-
Trichlorpropan und Fluorbenzol. Vorzugsweise wird die Acylierung in Methylenchlorid oder 1,2-
Dichlorethan vorgenommen. Am meisten bevorzugt wird die Acylierungsstufe in Methylenchlorid
ausgefihrt. Die Geschwindigkeit der Acylierung der Verbindung der Formel Il und die Ge-
schwindigkeit der Dealkylierung der Phenolether der Verbindungen der Formel Il und IV variiert
mit der Auswahl von Lésungsmittel, Umsetzungstemperatur und Wahl des Bortrihalogenids. Da
Verbindungen der Formel Il mit einem Gehalt an einer oder mehreren ungeschitzten phenoli-
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schen Gruppen nicht leicht unter diesen Bedingungen acyliert werden, mu® das AusmaR der
Dealkylierung minimiert werden. Da Bortribromid flr die Dealkylierung von phenolischen Ethern
starker bevorzugt wird, ist das bevorzugte Bortrihalogenid fir die Katalysierung der Acylierung
das Bortrichlorid. FUr Bortrichlorid-katalysierte Reaktionen in Methylenchlorid kann die Acylie-
rungsreaktion bei Raumtemperatur vorgenommen werden, unter minimaler Dealkylierung der
Verbindungen der Formeln |l und IV. In anderen Lésungsmitteln wird die Acylierungsreaktion
bei niedrigeren Temperaturen vorgenommen, wie-10°C bis 10°C, um das Ausmal der Dealky-
lierung des Reaktionsausgangsmaterials und des Produktes zu minimieren. Wenn R® die Be-
deutung Chlor hat, so werden wenigstens 2 Molaquivalente des Bortrihalogenidreagens fir die
Acylierung benétigt. Wenn die Benzoesdaure als ein Acylierungsmittel verwendet wird (R® = OH),
werden in typischer Weise fiinf Aquivalente Bortrihalogenid eingesetzt. Die Verbindung der
Formel IV kann als Hydrochlorid- oder Hydrobromidsalz oder als freie Base isoliert werden.

[0084] In dem stufenweisen Verfahren wird das acylierte Zwischenprodukt (Verbindung der
Formel IV) dealkyliert, um die Verbindung der Formel | auszubilden, wie im Schema IV gezeigt,
worin R, R?, R®, R*, R® und HX die vorstehende Bedeutung aufweisen.

[0085] Schema IV
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[0086] Die Verbindung der Formel | kann durch Umsetzen des Hydrochlorid- oder Hydrobro-
midsalzes der Verbindung der Formel IV mit Bortribromid oder Bortrichlorid hergestellt werden.
Das fur die Dealkylierung bevorzugte Bortrihalogenid ist Bortribromid. Diese Dealkylierungs-
reaktion kann in einer Vielzahl von organischen Lésungsmitteln ausgefihrt werden, wie Methy-
lenchlorid, 1,2-Dichlorethan, Chloroform, 1,1,2,2-Tetrachlorethan, 1,2,3-Trichlorpropan, 1,2-
Dichlorbenzol und Fluorbenzol. Das bevorzugte Lésungsmittel ist 1,2-Dichlorethan. Wird das
Séaureadditionssalz als ein Ausgangsmaterial verwendet, so wird die Menge an Nebenprodukt,
das aus der Dealkylierung der Aminoethylgruppe resultiert, minimiert. Bei Verwendung von
Methylenchlorid als Lésungsmittel und von Bortrichlorid als Borreagens wird die Reaktion im
allgemeinen bei einer Temperatur von etwa 55°C bis etwa 75°C ausgefihrt, unter Ausbildung
der Verbindung der Formel |, ohne daR eine Spaltung der Aminoethylgruppe feststellbar wére.
In anderen Lésungsmitteln, wie Chloroform, 1,2-Dichlorethan, 1,2-Dichlorbenzol und Fluorben-
zol, erfolgt die Dealkylierung leicht bei Umgebungstemperaturen. Wird beispielsweise 1,2-
Dichlorethan als Lésungsmittel eingesetzt, so wird die Umsetzung im allgemeinen bei 25°C bis
35°C ausgefuhrt, ohne daR eine Abspaltung der Aminoethylgruppe feststellbar wére. In typi-
scher Weise werden wenigstens vier Aquivalente des Bortrihalogenidreagens verwendet, um
innerhalb vernUnftiger Zeit eine vollstdndige Umsetzung zu erzielen.

[0087] Vorzugsweise werden die Verbindungen der Formel | nach einer "Eintopf'-Synthese aus
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den Verbindungen der Formeln Il und Il hergestellt, wie in Schema V dargestellt, worin R', R?
R® R* R® R°®und HX wie oben definiert sind.

[0088] Schema V
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[0089] Die Benzothiophenverbindung der Formel Il wird mit der Verbindung der Formel Il in
Anwesenheit von Bortrichlorid oder Bortribromid acyliert; Bortrichlorid wird fir das "Eintopf'-
Verfahren bevorzugt. Die Umsetzung kann in verschiedenen organischen Lésungsmitteln aus-
gefihrt werden, wie Chloroform, Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, 1,2,3-Trichlorpropan,
1,1,2,2-Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorbenzol und Fluorbenzol. Das fir diese Synthese bevorzugte
Lésungsmittel ist 1,2-Dichlorethan. Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von etwa -10°C
bis etwa 25°C, vorzugsweise bei 0°C ausgefuhrt. Die Reaktion wird am besten bei einer Kon-
zentration der Benzothiophenverbindung der Formel Il von etwa 0,2M bis etwa 1,0M vorge-
nommen. Die Acylierungsreaktion ist im allgemeinen nach etwa 2 h bis etwa 8 h abgeschlos-
sen.

[0090] Das acylierte Benzothiophen, die Verbindung der Formel IV, wird ohne Isolierung in eine
Verbindung der Formel | Ubergeflhrt. Diese Umwandlung wird durch Zusetzen von weiterem
Bortrihalogenid und Erwarmen des Reaktionsgemisches ausgefihrt. Vorzugsweise werden zwei
bis funf Molaquivalente Bortrichlorid zu dem Reaktionsgemisch zugesetzt, am meisten bevor-
zugt drei Molaquivalente. Diese Umsetzung wird bei einer Temperatur von etwa 25°C bis etwa
40°C, vorzugsweise bei 35°C vorgenommen. Die Reaktion ist im allgemeinen nach etwa 4 bis
48 h abgeschlossen.

[0091] Die Acylierungs-/Dealkylierungsreaktion wird mit einem Alkohol oder einem Gemisch
von Alkoholen abgebrochen. Geeignete Alkohole zur Anwendung im Reaktionsabbruch umfas-
sen Methanol, Ethanol und Isopropanol. Vorzugsweise wird das Acylierungs-
/Dealkylierungsreaktionsgemisch zu einem 95:5-Gemisch aus Ethanol und Methanol (3A) zug-
setzt. Das 3A-Ethanol kann bei Raumtemperatur vorliegen oder zum RuUckfluR® erhitzt werden,
vorzugsweise liegt es bei RuckfluRtemperatur vor. Wenn der Reaktionsabbruch in dieser Weise
vorgenommen wird, kristallisiert die Verbindung der Formel | in bequemer Weise aus dem
gebildeten alkoholischen Gemisch. Im allgemeinen werden 1,25 - 3,75 ml Alkohol je Millimol
Benzothiophen-Ausgangsmaterial verwendet.

[0092] Das kristalline Produkt dieser "Eintopf'-Reaktion wird, wenn BCl, verwendet wird, als
das Solvat des Hydrochloridsalzes isoliert. Diese kristallinen Solvate werden unter verschiede-
nen Bedingungen erhalten. Die Herstellung eines Solvats der Verbindung der Formel I, worin R’
fir Hydroxyl steht, HX die Bedeutung HCI hat und R? und R®, zusammen mit dem benachbarten
Stickstoffatom, eine Piperidinogruppe ausbilden, war bereits beschrieben worden, siehe hiezu
Jones et al., J. Med. Chem., 27, 1057 (1984). Im allgemeinen wird die Form des Produktes des
vorliegenden Verfahrens durch die Wahl des Acylierungs-/Dealkylierungslésungsmittels, des
Bortrihalogenids und der Aufarbeitungsbedingungen bestimmt.

[0093] Ein besonders nutzliches Solvat der Verbindung der Formel | ist das 1,2-Dichlorethan-
solvat. Dieses Solvat wird durch Ausfiihren des "Eintopf"-Acylierungs-/Dealkylierungsverfahrens
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in 1,2-Dichlorethan ausgebildet. Wenn R' Hydroxyl bedeutet, R? und R®* gemeinsam mit dem
benachbarten Stickstoffatom eine Piperidinogruppe ausbilden und HX fur HCI steht, so kann
das 1,2-Dichlorethansolvat in zwei unterschiedlichen Formen vorliegen. Eine kristalline Solvat-
form, mit der Bezeichnung Kristallform |, wird durch Abbrechen der Bortrichlorid-katalysierten
Acylierungs-/Dealkylierungsreaktion mit Ethanol gebildet. Vorzugsweise wird ein Gemisch aus
Ethanol und Methanol (95:5) in der Herstellung dieser Kristallform verwendet. Diese spezielle
Kristallform wird durch das in Tabelle 1 dargestellte Réntgenbeugungsmuster charakterisiert.

[0094] Tabelle 1: Réntgenbeugungsmuster fur Kristallform |

d-Linienabstand /o
nm.10™ (x100)
16,1265 3,80
10,3744 8,63
8,3746 5,29
7,9883 36,71
7,2701 5, 06
6,5567 70,77
6,2531 6,79
5,5616 24,05
5,3879 100,00
5,0471 89,64
4,7391 85,96
46777 39,36
46332 62,60
4.5191 77,56
4,2867 36,82
4,2365 41,66
4,1816 49,60
4,0900 11,28
3,9496 11,85
3,7869 36,25
3,7577 56,16
3,6509 40,62
3,5751 15,65
3,5181 21,52
3,4964 18,53
3,4361 33,60
3,3610 6,21
3,3115 4,95
3,2564 7,36
3,2002 3,80
3,1199 15,77
3,0347 14,84
2,8744 9,67
2,8174 10,82
2,7363 11,51

[0095] Die Menge an im kristallinen Material vorliegendem 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) -3-
[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-hydrochlorid betragt etwa 87,1%, bestimmt
unter Anwendung des nachstehend beschriebenen Hochleistungsflissigkeits- (HPLC) -Assays.
Die Menge an im kristallinen Material vorliegendem 1,2-Dichlorethan betragt etwa 0,55 Mola-
quivalente, bestimmt durch Protonen-Kernresonanzspektroskopie.

[0096] Fur die Einkristall-Réntgenanalyse wurde ein groRer analytisch reiner Einkristall aus dem
1,2-Dichlorethansolvat der Form | hergestellt. Dieser Einkristall wurde erhalten, indem eine
gesattigte methanolische Ldésung von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) -3- [4-(2-piperidinoetho-
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xy)benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid in eine mit 1,2-Dichlorethan geséttigte Atmosphére
eingebracht wurde (siehe Beispiel 8). Es wurden insgesamt 8419 Reflexionen mit 20 kleiner als
116° gesammelt und zur Aufldsung der Struktur herangezogen. Die Roéntgenstrukturanalyse
zeigt eindeutig, dal das kristalline Material ein 1,2-Dichlorethansolvat ist, mit einem 1:2-
Verhdltnis von Losungsmittel zu gelésten Molekllen. Das theoretische Roéntgenpulverbeu-
gungsspektrum, berechnet aus den Einkristall-Réntgendaten, ist identisch mit dem in Tabelle 1
angegebenen, woraus sich ergibt, dal beide Solvate identisch sind.

[0097] Eine zweite kristalline Solvatform, mit der Bezeichnung Kristallform I, ist der Kristallform
| &hnlich. Diese zweite Form wird durch Abbrechen der Bortrichlorid-katalysierten Acylierungs-/
Dealkylierungsreaktion in 1, 2-Dichlorethan mit Methanol ausgebildet. In alternativer Weise flhrt
die Bortrichlorid-katalysierte Acylierungs-/Dealkylierungsreaktion unter Anwendung von 1,2,3-
Trichlorpropan als Lésungsmittel zu einem 1,2,3-Trichlorpropansolvat dieser Form. Diese spe-
zielle Kristallform wird durch das in Tabelle 2 angegebene Rdntgenbeugungsspektrum charak-
terisiert.

[0098] Tabelle 2: Réntgenbeugungsmuster fur Kristallform Il

d-Linienabstand /o
nm.10™ (x100)
10,4311 22,64

8,9173 10,73
8,4765 5,31
8,0095 50,39
7,3068 4,23
6,6094 79, 23
5,6196 22,34
5,4223 89, 86
5,1959 11, 81
5,0746 74, 90
48017 100,00
47262 57,97
4,6569 53, 35
45378 96, 75
4,4376 10, 83
4,3397 56, 89
42782 48,23
42129 40, 94
4,1037 12, 80
3,9880 14, 76
3,8863 8,17
3,7999 4213
3,7662 57, 09
3,6738 38,58
3,5701 18,50
3,5393 19, 00
3,4622 39,57
3,3867 5, 02
3,3321 4,33
3,2686 6,79
3,1535 14, 86
3,0450 13,58
2,9028 12, 30
2,8302 19,59
2,7544 12, 30
2,6366 6,89
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[0099] Die Menge an im kristallinen Material vorliegendem 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-
(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid betrégt etwa 86,8%. Die Menge an
im kristallinen Material enthaltenem 1,2-Dichlorethan betragt etwa 6,5%, bestimmt durch
Gaschromatographie.

[00100] Eine weitere kristalline solvatisierte Form wird als Kristallform 1ll bezeichnet. Diese
spezielle Form wird durch die Bortrichlorid-katalysierte Acylierungs-/Dealkylierungsreaktion
unter Anwendung von Methylenchlorid oder Chloroform als Lésungsmittel ausgebildet. Diese
spezielle Kristallform wird durch das in Tabelle 3 gezeigte Réntgenbeugungsspektrum charakte-
risiert.

[00101] Tabelle 3: Rédntgenbeugungsmuster fur Kristallform IIl.

d-Linienabstand /o
nm.10" (x100)
10,3696 14,40

8,9032 10,19
8,3125 7, 61
7,9818 41,03
7,2036 7,34
6,5411 74,18
6,2367 6,39
5,5539 20,11
5,3689 100,00
5,0272 95,92
4,7085 89,13
4,6406 73,37
46199 77,58
45347 69,70
4,4818 49, 86
4,2589 47,69
4,2067 44 43
4,1659 44,16
4,0957 11,96
3,9347 11,28
3,7818 40,90
3,7614 53,53
3,6375 36,68
3,5773 20,11
3,5037 25,14
3,4409 32,34
3,4270 39,54
3,3088 12, 64
3,2611 9, 65
3,1046 12,77
3,0263 17,53
2, 8536 8,29
2,8131 12,09
2,7309 8, 97

[00102] Die Menge an in dem kristalinen Material vorliegendem 6-Hydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-hydrochlorid betragt etwa
80,4%, bestimmt durch HPLC-Analyse. Die Menge an im kristallinen Material vorliegendem
Chloroform belduft sich auf etwa 0,42 Molaquivalente, bestimmt durch Protonen-
Kernresonanzspektroskopie.

[00103] Eine bevorzugte - und erfindungsgemaRe kristalline Form von 6-Hydroxy-2-(4-hydro-

13/26



> Gsterreichisches AT 504 859 B1 2011-07-15
V patentamt

xyphenyl) -3- [4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid ist eine nicht-
solvatisierte Kristallform. Diese spezielle Form wird zur Anwendung in pharmazeutischen For-
mulierungen bevorzugt, u.zw. wegen des Freiseins von Ldsungsmittel, das nachtréglich den
Patienten beeinflussen kdnnte. Diese spezielle Kristallform kann durch Umkristallisation des
solvatisierten Hydrochloridsalzes, das durch das oben beschriebene, Bortrichlorid-katalysierte
Acylierungs-/Dealkylierungsverfahren hergestellt wird, erhalten werden. In dem bevorzugten
Umkristallisationsverfahren wird das solvatisierte Hydrochloridsalz zu einer Lésung von Natri-
umhydroxid in Methanol oder in einem Gemisch aus Methanol und Wasser zugesetzt. Wenigs-
tens ein Aquivalent Base wird zum Auflésen verwendet, sowie zum Sicherstellen, daR das
Hydrochloridsalz in die freie Base Ubergefihrt wird. Gegebenenfalls wird Aktivkohle zu der
gebildeten Lésung zugesetzt, um die Abtrennung von Verunreinigungen zu erleichtern. Das
Gemisch wird gewlinschtenfalls filtriert, um die Aktivkohle, soferne zugegen, und etwaige unlés-
liche Verunreinigungen zu entfernen. Das Filtrat wird gegebenenfalls mit einem aliphatischen
Kohlenwasserstoffldsungsmittel, wie Hexan oder Heptan, extrahiert, um das in der Acylierungs-
/Dealkylierungsreaktion eingesetzte organische Lésungsmittel abzutrennen. Die Extraktionsstu-
fe ist erforderlich, wenn die Acylierungs-/Dealkylierungsreaktion in aromatischen Ldsungsmit-
teln, wie Fluorbenzol, Brombenzol und o-Dichlorbenzol, ausgeflhrt wird. Die Methanollésung
wird mit Chlorwasserstoffsaure, wie gasférmigem Chlorwasserstoff oder walriger Chlorwasser-
stoffsaure, angeséduert, wodurch die Kristallisation von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) -3-[4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen als nicht-solvatisiertes Hydrochloridsalz bewirkt
wird. Die resultierende kristalline Aufschlammung wird vorzugsweise etwa eine bis etwa zwei
Stunden bei Umgebungstemperatur gerlhrt, um eine vollstdndige Kristallisation sicherzustellen.
Die nicht-solvatisierte kristalline Form wird durch Filtrieren isoliert und anschlieend im Vakuum
getrocknet. Diese spezielle Kristallform wird durch das in Tabelle 4 dargestellte Réntgenbeu-
gungsspektrum charakterisiert.

[00104] Tabelle 4: Réntgenbeugungsmuster flr nicht-solvatisierte Kristallform.

d-Linienabstand /o
nm.10" (x100)
13,3864 71,31
90,3598 33,16
8,4625 2,08
7,3888 7,57
6,9907 5, 80
6,6346 51, 04
6,1717 29, 57
5,9975 5, 67
5,9135 9, 87
5,6467 38,47
54773 10, 54
5,2994 4,74
4.8680 4,03
47910 5, 98
46614 57,50
4.5052 5,75
43701 9,03
42516 69,99
4.2059 57,64
41740 65,07
4,0819 12,44
3,9673 22,53
3,9318 100,00
3,8775 9, 07
3,7096 33,38
3,6561 21, 65
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d-Linienabstand /o
nm.10™ (x100)
3,5576 3,36
3,5037 7,97
3,4522 18, 02
3,4138 4,65
3,2738 10,23
3,1857 8, 90
3,1333 6,24
3,0831 9,43
3,0025 12,13
2,0437 4, 96
2,8642 7,70
2,7904 11, 95
2,7246 3,05
2,6652 3,32
2,5882 7,30

[00105] Die Menge an im kristallinen Material vorhandenem 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) -3-
[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-hydrochlorid betragt wenigstens 95%.

[00106] Eine Variante zur Herstellung des nicht-solvatisierten kristallinen Materials ist die Kris-
tallisation bestimmter solvatisierter Formen von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b] thiophen-hydrochlorid. Im allgemeinen wird das solvatisierte
Hydrochloridsalz in einer heien, Methanol und Wasser umfassenden Ldsung, worin das Was-
ser etwa 3 bis etwa 10 Volumsprozent ausmacht, bei etwa 50°C bis etwa zur RuckfluRtempera-
tur geldst. Die erhaltene Lésung kann filtriert werden, um unlésliche Verunreinigungen abzu-
trennen. Die Lésung oder das Filtrat wird durch Abdestillieren des Ldésungsmittels eingeengt,
unter Ausbildung des nicht-solvatisierten kristallinen Materials. Dieses nicht-solvatisierte kristal-
line Material wird unter Anwendung von Standardmethoden isoliert, wie durch Filtrieren und
Trocknen. Dieses Methanol\Wasser-Heil3kristallisationsverfahren kann zur Ausbildung der nicht-
solvatisierten Kristallform aus bestimmten kristallinen Solvaten, worin der Siedepunkt des L6-
sungsmittels im Solvat weniger als etwa 85°C betrégt, angewendet werden.

[00107] Das nicht-solvatisierte kristalline Material ist reiner als das nach den in den vorstehend
angefihrten Patenten beschriebenen Verfahren hergestellte Material. Das vorliegende Material
ist frei von Aluminiumverunreinigungen sowie von chlorierten aliphatischen Kohlenwasserstoff-
I[6sungsmitteln und von aromatischen Lésungsmitteln. Diese nicht-solvatisierte kristalline Form
wird besonders bevorzugt zur Verwendung in der Herstellung von pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen.

[00108] Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Veranschaulichung der vorliegenden
Erfindung. Die Beispiele sollen nicht das Ausmal der Erfindung in irgendeiner Hinsicht be-
schrénken, und sollen auch nicht so interpretiert werden. Samtliche Acylierungs- und Dealkylie-
rungsversuche wurden unter einem positiven Druck von trockenem Stickstoff ausgeftihrt. Alle
Lésungsmittel und Reagenzien wurden so verwendet, wie sie erhalten wurden. Die Prozentsat-
ze sind generell auf Gewichtsbasis bezogen (Gew./Gew.); ausgenommen fur HPLC-
Lésungsmittel, die auf einer Volumenbasis (Vol./Vol.) berechnet sind. Die Protonen-
Kernresonanzspektren (‘"H NMR) wurden auf einem Bruker AC-300 FTNMR-Spektrometer bei
300,135 MHz erhalten. Die Schmelzpunkte wurden durch Differentialthermoanalyse (DSC) in
einem TA-Instrument DCS 2920 unter Anwendung einer geschlossenen Zelle und einer Auf-
heizgeschwindigkeit von 2°C/min bestimmt. Die Pulver-Réntgenbeugungsspektren wurden in
einem Siemens D5000-Réntgen-Pulverdiffraktometer unter Verwendung einer Kupferstrahlung
und eines Si(Li)-Detektors erhalten.

[00109] Die Umsetzungen wurden generell auf Vollstdndigkeit unter Anwendung von Hoch-
leistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) verfolgt. Die zum Saurechlorid der Formel llI,
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worin R® Chlor bedeutet, fiihrende Umsetzung wurde unter Verwendung einer Zorbax RX-C8-
Séule (25 cm x 4,6 mm Innendurchmesser, 5 um Teilchen) unter Eluieren mit einem Gemisch
aus 60 mM Phosphat (KH,PO,) und 10 mM Octansulfonat (pH 2,0)/Acetonitril (60:40) verfolgt.
Die Verbindung der Formel Il wurde mit Methanol derivatisiert und unter Anwendung eines
Methylester-Referenzstandards analysiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von etwa 0,3 ml
der S&urechloridlésung zu 1 ml Methanol von HPLC-Qualitét verfolgt. Das erhaltene Gemisch
wurde heftig geschuttelt und derivatisieren gelassen. Nach 30 min wurde Acetonitril zugesetzt
(6 ml), gefolgt von einem Verdlunnen auf 100 ml mit dem oben beschriebenen Elutionsmittel.

[00110] Die Acylierungs-, Dealkylierungs- oder Acylierungs-/Dealkylierungsreaktionen wurden
ebenfalls mittels HPLC auf Vollstandigkeit verfolgt. Eine Probe des Reaktionsgemisches wurde
unter Anwendung einer Zorbax RX-C8-Saule (25 cm x 4,6 mm Innendurchmesser, 5 ym Teil-
chen) analysiert, wobei mit dem folgenden Gradienten eluiert wurde:

Lésungsmittel-Gradientensystem

Zeit (min) 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: 0,05M HCIO, (pH =2,0)
B: Acetonitril

[00111] Das Reaktionsgemisch wurde durch Verdinnen einer 0,1- bis 0,2 ml-Probe auf 50 ml
mit einem 60:40-Gemisch von A/B analysiert. In gleicher Weise wurde die Mutterlauge der
Umkristallisationen analysiert.

[00112] Die Menge (Prozentsatze) an 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)
benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid in dem kristallinen Material (Reinheit) wurde nach der
folgenden Methode bestimmt. Eine Probe des kristallinen Feststoffes (5 mg) wurde in einen 100
ml-Mef3kolben eingewogen und in einem 70/30- (Vol./Vol.) Gemisch von 75 mM Kaliumphos-
phatpuffer (pH 2,0) und Acetonitril geldst. Ein aliquoter Anteil dieser Lésung (10 pl) wurde durch
HPLC unter Anwendung einer Zorbax RX-C8- S&ule (25 cm x 4,6 mm Innendurchmesser, 5 pm
Teilchen) und UV-Detektion (280 nm) analysiert. Es wurde das folgende L&sungsmittelgradien-
tensystem verwendet:

Lésungsmittel-Gradientensystem (Reinheit)

Zeit (min) A (%) B (%)
0 70 30
12 70 30
14 25 75
16 70 30
25 70 30
A: 75 mM KH,PO, Puffer (pH 2,0)

B: Acetonitril

[00113] Der Prozentsatz an 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]
benzo[b]thiophen-hydrochlorid in der Probe wurde unter Anwendung der Peakflache, des An-
stieges (m) und des Schnittpunktes (b) der Eichkurve anhand der folgenden Gleichung berech-

net:

[00114] % Reinheit = Peakfléche - b x Probenvolumen (ml)
m Probengewicht (mg)

[00115] Die Menge (Prozentsatz) an Lésungsmittel, wie Methanol, Ethanol oder 1,2-Dichlor-
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ethan, die im kristallinen Material vorliegt, wird durch Gaschromatographie bestimmt. Eine
Probe des kristallinen Feststoffes (50 mg) wurde in einen 10 ml-MelRkolben eingewogen und in
einer Losung von 2-Butanol (0,025 mg/ml) in Dimethylsulfoxid geldst. Eine Probe dieser Lésung
wurde auf einem Gaschromatographen unter Anwendung einer DB Wachssaule (30 m x 0,53
mm Innendurchmesser, 1 ym Teilchen) mit einem Sdulendurchflu von 10 ml/min und Flamme-
nionisationsdetektion analysiert. Die Saulentemperatur wurde innerhalb von 12 min von 35°C
auf 230°C angehoben. Die Lésungsmittelmenge wurde durch einen Vergleich mit dem internen
Standard (2-Butanol) unter Anwendung der folgenden Formel bestimmt:

[00116] % Lésungsmittel = C x Ex G x|
D F H ,

[00117] worin:

[00118] C = Verhéltnis von Lésungsmittel in der Probe,

[00119] D = mittleres Verhéltnis von Standard fur spezifisches Losungsmittel
[00120] E = mittleres Gewicht des Standards

[00121] F = Probengewicht (mg)

[00122] G = Probenvolumen (10 ml)

[00123] H = Volumen des Standards (10.000 ml)

[00124] | = Reinheit des Standards (%).

PRAPARAT 1
[00125] 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)benzo[b]thiophen

[00126] Eine Lésung von 100 g 3-Methoxybenzolthiol und 39,1 g Kaliumhydroxid in 300 mi
Wasser wurde zu 750 ml denaturiertem Ethanol zugesetzt und das gebildete Gemisch wurde
auf etwa 0°C abgekuhlt. Das kalte Gemisch wurde in mehreren kleinen Portionen mit 164 g 4'-
Methoxyphenacylbromid behandelt. Nach vollstdndiger Zugabe wurde das Gemisch weitere 10
min lang gekihlt und dann auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Nach 3 h wurde das Ge-
misch im Vakuum eingeengt und der Ruckstand wurde mit 200 ml Wasser behandelt. Das
gebildete Gemisch wurde mit Ethylacetat behandelt und die Phasen wurden getrennt. Die orga-
nische Phase wurde zweimal mit Wasser, zweimal mit Natriumbicarbonatiésung und zweimal
mit Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde dann Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft und flhrte zu 202 g a-(3-
Methoxyphenylthio)-4-methoxyacetophenon. Dieses Rohprodukt wurde aus Methanol kristalli-
siert und mit Hexan gewaschen und ergab 158 g. Schmelzpunkt 53°C.

[00127] 930 g Polyphosphorsaure wurden auf 85°C erhitzt und mit 124 g des obigen Zwischen-
produktes in kleinen Anteilen im Verlauf von 30 min behandelt. Nach vollstandiger Zugabe
wurde das erhaltene Gemisch bei 90°C gerihrt. Nach weiteren 45 min wurde das Reaktions-
gemisch auf Raumtemperatur abklhlen gelassen. Dieses Gemisch wurde mit zerstoRenem Eis
behandelt, wahrend es in einem Eisbad gekuhlt wurde. Das erhaltene Gemisch wurde mit 100
ml Wasser behandelt, was zur Ausbildung eines hellrosa geféarbten Niederschlages flhrte. Der
Niederschlag wurde durch Filtrieren isoliert, mit Wasser und Methanol gewaschen und im Va-
kuum bei 40°C getrocknet und ergab 119 g 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)benzo[b]thiophen.
Dieses Rohprodukt wurde in heiRem Methanol aufgeschlammt, filtriert und mit kaltem Methanol
gewaschen. Das gebildete feste Material wurde aus 4 Liter Ethylacetat umkristallisiert, filtriert,
mit Hexan gewaschen und im Vakuum zu 68 g der Titelverbindung getrocknet. Schmelzpunkt
187-190,5°C.
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PRAPARAT 2
[00128] Ethyl-4-(2-piperidinoethoxy)benzoat

[00129] Ein Gemisch aus 8,31 g Ethyl-4-hydroxybenzoat, 10,13 g 1-(2-Chlorethyl)piperidin-
monohydrochlorid, 16,59 g Kaliumcarbonat und 60 ml Methylethylketon wurde auf 80°C er-
warmt. Nach 1 h wurde das Gemisch auf etwa 55°C abgekihlt und mit weiteren 0,92 g 1-(2-
Chlorethyl)piperidin-monohydrochlorid behandelt. Das erhaltene Gemisch wurde auf 80°C
erwarmt. Die Umsetzung wurde durch Dinnschichtchromatographie (TLC) unter Verwendung
von Silicagelplatten und Ethylacetat/Acetonitril/Triethylamin (10:6:1, Vol./Vol.) verfolgt. Weitere
Portionen von 1-(2-Chlorethyl)piperidin-hydrochlorid werden zugesetzt, bis der Ausgangs-4-
Hydroxybenzoatester verbraucht ist. Nach vollstdndiger Reaktion wurde das Reaktionsgemisch
mit 60 ml Wasser behandelt und auf Raumtemperatur abkihlen gelassen. Die walkrige Phase
wurde verworfen und die organische Phase wurde im Vakuum bei 40°C und 40 mm Hg einge-
engt. Das erhaltene Ol wurde ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt.

PRAPARAT 3
[00130] 4-(2-Piperidinoethoxy)benzoesaure-hydrochlorid

[00131] Eine LAsung der wie in Praparat 2 beschrieben hergestellten Verbindung (etwa 13,87 g)
in 30 ml Methanol wurde mit 15 ml 5N Natriumhydroxid behandelt und auf 40°C erwérmt. Nach
4 1/2 h wurden 40 ml Wasser zugesetzt. Das gebildete Gemisch wurde auf 5-10°C abgekuhlt
und 18 ml konzentrierte Chlorwasserstoffsdure wurden langsam zugesetzt. Die Titelverbindung
kristallisierte wahrend des Ansduerns aus. Dieses kristalline Produkt wurde durch Filtrieren
gesammelt und im Vakuum bei 40-50°C getrocknet und ergab eine 83%ige Ausbeute der Titel-
verbindung. Schmelzpunkt 270-271°C.

PRAPARAT 4
[00132] 4-(2-Piperidinoethoxy)benzoylchlorid-hydrochlorid

[00133] Eine Loésung von 30,01 g der Verbindung, hergestellt wie in Préparat 3 beschrieben,
und 2 ml Dimethylformamid in 500 ml Methylenchlorid wurde mit 10,5 ml Oxalylchlorid innerhalb
von 30-35 min behandelt. Nach etwa 18 h Ruhren wurde das Reaktionsgemisch durch HPLC-
Analyse auf Vollstandigkeit hin untersucht. Zuséatzliches Oxalylchlorid kann zu der Reaktion
zugesetzt werden, wenn die Ausgangs-Carbonséaure vorliegt. Nach vollstdndiger Umsetzung
wurde die Reaktionslésung im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wurde in 200
ml Methylenchlorid gelést und die erhaltene Lésung wurde zur Trockene eingedampft. Dieser
Auflésungs-/Eindampfungsvorgang wurde wiederholt, um die Titelverbindung als einen Feststoff
zu erhalten. Die Titelverbindung kann als ein Feststoff oder als eine 0,2M-Lésung in Methy-
lenchlorid (500 ml) aufbewahrt werden.

BEISPIEL 1

[00134] 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-
benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid

[00135] Ein Gemisch aus 8,46 g der wie in Praparat 1 beschriebenen Verbindung mit 10,0g des
wie in Praparat 3 beschrieben hergestellten Saurechlorids in 350 ml Methylenchlorid wurde auf
etwa 20-25°C gekuhlt. Das kalte Gemisch wurde mit 2,6 ml Bortrichlorid behandelt und das
erhaltene Gemisch wurde mechanisch gerthrt. Der Reaktionsverlauf wurde durch HPLC unter
Anwendung des oben beschriebenen Assays verfolgt. Nach 85 min betrug die in situ durch
HPLC festgestellte Ausbeute, bezogen auf einen 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-[4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen-Standard, 88%.
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BEISPIEL 2

[00136] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-[2-piperidinoethoxy)-
benzoyllbenzo [b]thiophen-hydrochlorid-1,2-Dichlorethan-Solvat
(Kristallform |)

[00137] Eine Lésung von 2,0 g 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-
benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid in 20 ml 1,2-Dichlorethan wurde mit 2,0 ml Bortrichlorid
behandelt. Das erhaltene Gemisch wurde etwa 18 h bei 35°C gerthrt. Ein Gemisch aus Ethanol
und Methanol (10 ml, 95:5, 3A) wurde mit dem vorstehenden Reaktionsgemisch behandelt,
wobei das alkoholische Gemisch zum RuckfluR gebracht wurde. Nach vollstdndiger Zugabe
wurde die gebildete kristalline Aufschlammung bei 25°C gerthrt. Nach einer Stunde wurde das
kristalline Produkt abfiltriert, mit 10 ml kaltem Ethanol gewaschen und bei 40°C im Vakuum
getrocknet und ergab 1,78 g der Titelverbindung. Das Pulver-Réntgenbeugungsspektrum ist
identisch zu dem in Tabelle 1 angegebenen Spektrum. Schmelzpunkt 255°C.

[00138] Reinheit: 80,2%
[00139] 1,2-Dichlorethan: 7,5% (Gaschromatographie)

BEISPIEL 3

[00140] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-
benzoyl]benzo [blthiophen-hydrochlorid-Methylenchlorid-Solvat
(Kristallform 111)

[00141] Ein Gemisch aus 7,54 g der wie in Praparat 1 beschrieben hergestellten Verbindung in
10 ml Methylenchlorid und dem wie in Praparat 4 beschrieben hergestellten Saurechlorid
(140 ml, 0,21M Ldésung in Methylenchlorid) wurde in ein verschlossenes Reaktionsgefal
(Hastalloy Parr) eingebracht. Die Lésung wurde auf 0°C abgekuhlt und mit 7,2 ml Bortrichlorid
behandelt. Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur gerihrt. Nach 3 h
wurde das Reaktionsgemisch in einem Eisbad 10 min lang gekuhlt. Eine zweite Portion
Bortrichlorid (4,8 ml) wurde zu dem Reaktionsgemisch zugesetzt und das Gemisch wurde auf
75°C erwarmt. Nach 2 1/2 Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf etwa 15°C abgekuhlt. Das
kalte Gemisch wurde mit 15 ml Tetrahydrofuran und 45 ml Methanol behandelt. Dieses Ge-
misch wurde etwa 1 h bei 18°C geruhrt, wobei sich ein kristalliner Feststoff ausbildete. Der
kristalline Feststoff wurde durch Filtrieren abgetrennt, mit 45 ml kaltem Methanol gespult und 18
h bei 40°C im Vakuum getrocknet, wobei 12,5 g der Titelverbindung erhalten wurden. Das
Pulver-Réntgenbeugungsspektrum ist identisch zu dem in Tabelle 3 angegebenen Spektrum.
Schmelzpunkt 207°C.

[00142] Reinheit: 81,8%
[00143] Methylenchlorid: 0,4 Molaquivalente ("H NMR)

BEISPIEL 4

[00144] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-
benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid-1,2-Dichlorethan-Solvat
(Kristallform 1)

[00145] Ein Gemisch aus 15 g der wie in Praparat 3 beschrieben hergestellten Verbindung und
0,2 ml Dimethylformamid in 250 ml 1,2-Dichlorethan wurde auf 0°C gekihlt. 8,25 ml Phosgen
wurden in einem kalten, mit einem Mantel versehenen Zugabetrichter (-10°C) kondensiert und
innerhalb von 2 min zu dem kalten Gemisch zugesetzt. Das gebildete Gemisch wurde auf etwa
47°C erwarmt. Nach etwa 2 1/2 Stunden wurde der Reaktionsverlauf mittels HPLC auf Voll-
standigkeit hin Uberpruft. Weiteres Phosgen kann zugesetzt werden, um die Umsetzung zu
vervollsténdigen. Uberschissiges Phosgen wurde durch Vakuumdestillation bei 30-32°C und
105-110 mm Hg abgetrennt.
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[00146] Nach etwa 3 bis 4 h wurde die Reaktionslésung mit 13,52 g der wie in Praparat 1 be-
schrieben hergestellten Verbindung behandelt. Die erhaltene Lésung wurde auf 0°C abgekihit.
12,8 ml Bortrichlorid wurden in einem MeRzylinder kondensiert und zu dem kalten Reaktions-
gemisch zugesetzt. Nach 8 h bei 0°C wurde die Reaktionslésung mit weiteren 12,8 ml Bortrich-
lorid behandelt. Die gebildete Lésung wurde auf 30°C erwarmt. Nach 15 h wurde der Reakti-
onsverlauf mittels HPLC auf Vollsténdigkeit Gberpruft.

[00147] Ein Gemisch aus Ethanol und Methanol (125 ml, 95:5, 3A) wurde zum RuckfluR erhitzt
und mit der vorstehenden Reaktionslésung 60 min lang behandelt. Nach vollstédndiger Zugabe
wurde der Acylierungs-/Demethylierungs-Reaktionskolben mit 30 ml weiterem Ethanol 3A ge-
spult. Die erhaltene Aufschlammung wurde unter Rihren auf Raumtemperatur abkihlen gelas-
sen. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde das kristalline Produkt abfiltriert, mit 75 ml Ethanol 3A
gewaschen und bei 40°C im Vakuum getrocknet, unter Ausbildung von 25,9 g der Titelverbin-
dung. Das Pulver-Réntgenbeugungsspektrum ist in Tabelle 1 angegeben. Schmelzpunkt 261°C.

[00148] Reinheit: 87,1%
[00149] 1,2-Dichlorethan: 0,55 Molaquivalente (‘"H NMR)

BEISPIEL 5

[00150] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-
benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid-1,2-Dichlorethan-Solvat
(Kristallform 1I)

[00151] Ein Gemisch aus 2,92 g der wie in Préparat 1 beschrieben hergestellten Verbindung,
3,45 g der wie in Préparat 4 beschrieben hergestellten Verbindung und 52 ml 1,2-Dichlorethan
wurde auf etwa 0°C gekudhlt. Bortrichloridgas wurde in einem kalten MeRzylinder kondensiert
(2,8 ml) und wurde zu dem vorstehend beschriebenen kalten Gemisch zugesetzt. Nach 8 h bei
0°C wurde das Reaktionsgemisch mit 2,8 ml zusétzlichem Bortrichlorid behandelt. Die erhaltene
Lésung wurde auf 35°C erwarmt. Nach 16 h war die Umsetzung vollstandig.

[00152] 30 ml Methanol wurden mit dem vorstehenden Reaktionsgemisch innerhalb von 20 min
behandelt, unter RuckfluBsieden des Methanols. Die erhaltene Aufschldmmung wurde bei 25°C
geruhrt. Nach 1 h wurde das kristalline Produkt abfiltriert, mit 8 ml kaltem Methanol gewaschen
und bei 40°C im Vakuum getrocknet, unter Ausbildung von 5,14 g der Titelverbindung. Das
Pulver-Réntgenbeugungsspektrum ist in Tabelle 2 angegeben. Schmelzpunkt 225°C.

[00153] Reinheit: 86,8%
[00154] 1,2-Dichlorethan: 6,5% (Gaschromatographie)

BEISPIEL 6

[00155] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-
benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid

[00156] 4,0 g der wie in Beispiel 4 beschrieben hergstellten Verbindung wurden in 30 ml Me-
thanol bei Raumtemperatur aufgeschiammt. Das erhaltene Gemisch wurde mit einer Lésung
von 0,313 g Natriumhydroxid in 10 ml Methanol behandelt. Nach vollsténdiger Auflésung wur-
den 0,4 g Aktivkohle (Darco G-60, Aldrich Chem. Co., Inc., Milwaukee, WI) zu der Lésung zu-
gesetzt. Nach 30 min wurde die Aufschlammung durch ein Whatman Nr. 1-Filterpapier filtriert,
das mit Diatomeenerde vorbeschichtet war (Hyflo Super Cel®, Aldrich Chem. Co.). Der Filter-
kuchen wurde mit 10 ml Methanol gespult. Das vereinigte Filtrat wurde tropfenweise mit 4 ml 2N
Chlorwasserstoffsdure behandelt. Die gebildete Aufschldmmung wurde 60 min bei Raumtempe-
ratur geruhrt und filtriert. Der Filterkuchen wurde mit 14 ml kaltem (0°C) Methanol gespult und
etwa 18 h im Vakuum bei 60°C getrocknet und flhrte zu 3,00 g eines gebrochen-weilken, frei-
flieRenden Pulvers. Das Pulver-Réntgenbeugungsspektrum war das gleiche wie das in Tabelle
4. Schmelzpunkt: 262°C.

[00157] Reinheit: 99,1%
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[00158] Verwandte Substanzen: 0,85%

BEISPIEL 7

[00159] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-benzoyllbenzo[b]thiophen-
hydrochlorid-1,2-Dichlorethan-Solvat
(Kristallform 1)

[00160] Es wurde eine gesattigte Lédsung von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl) -3-[4-(2-piperidi-
noethoxy)benzoyllbenzho[b]thiophen-hydrochlorid hergestellt, indem eine Aufschlammung der
wie in Beispiel 6 beschrieben hergestellten Verbindung in Methanol bei Raumtemperatur tUber
Nacht gertihrt wurde. Dieses Gemisch wurde filtriert (Whatman Filterpapier Nr. 1). Ein Teil des
Filtrats (20-25 ml) wurde in einem 50 ml-Erlenmeyerkolben eingebracht. Dieser Kolben wurde in
ein Glasgefal (3,5 Zoll x 4 Zoll) gestellt, das etwa 10 ml 1,2-Dichlorethan enthielt. Das Glasge-
fak wurde verschlossen und die Kombination wurde bei Raumtemperatur stehen gelassen.
Nach 24 h waren Einkristalle aus der Methanollésung kristallisiert. Diese Kristalle wurden abfilt-
riert und im Vakuum getrocknet. Schmelzpunkt 273°C. Die Kristallstruktur wurde mit einem
automatischen Siemens R3m/V-Vierkreis-Diffraktometer unter Anwendung monochromatischer
Kupferstrahlung (A = 1,54178 A) bestimmt. Die Kristallstruktur wurde unter Anwendung der
Direktverfahrenroutine TREF der SHELXTL PLUS-Programmbibliothek gelést. Fur alle Atome
auBBer Wasserstoff wurde eine Vollmatrixverfeinerung der kleinsten Quadrate mit anisotropen
Temperaturfaktoren ausgefihrt, wogegen die Wasserstoffatome an berechneten Positionen mit
isotropen Temperaturfaktoren eingefiihrt wurden. Der letztliche R-Faktorbetrug 8,02%. Die
Kristalldaten sind nachstehend angegeben.

KRISTALLDATEN

Raumgruppe ca/C
Einheitszellendimensionen a=20,720(7)A
b =9,492(2)A
c=28711(4)A
B= 96,50 (2)°
Volumen 5610(2) A®
Dichte (berechnet) 1,409 mg/m®
Absorptionskoeffizient 3,951 mm”

[00161] Die R&ntgenstrukturanalyse zeigt deutlich, daR das kristalline Material ein 1,2-
Dichlorethan-Solvat mit einem 1:2-Verhaltnis von Molekilen von 1,2-Dichlorethan zu den Mole-
kdlen von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-
hydrochlorid ist.

BEISPIEL 8

[00162] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-(piperidinoethoxy)-
benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid-1,2,3-Trichlorpropan-
Solvat (Kristallform II)

[00163] Ein Gemisch aus 2,70 g der wie in Praparat 1 beschrieben hergestellten Verbindung,
3,60 g der wie in Praparat 4 beschrieben hergestellten Verbindung und 50 ml 1,2,3-Trichlor-
propan wurde mit 2,6 ml Bortrichlorid behandelt. Nach 3 h bei 20-25°C wurde das Reaktions-
gemisch mit weiteren 2,6 ml Bortrichlorid behandelt. Nach etwa 18 h wurde das Reaktionsge-
misch mit 15 ml Tetrahydrofuran behandelt, gefolgt von einer langsamen Zugabe von 15 ml
Methanol. Nach Beendigung dieser Zugaben wurde das resultierende Gemisch bei Raumtem-
peratur geruhrt. Nach 1 h wurde der kristalline Feststoff durch Filtrieren gesammelt, mit 10 ml
kaltem Methanol gewaschen und im Vakuum bei 50°C getrocknet und fihrte zu 4,13 g der
Titelverbindung. Das Pulver-Réntgenbeugungsspektrum war identisch zu dem in Tabelle 2
angefuhrten Spektrum. Schmelzpunkt 236°C.
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[00164] Reinheit: 78,9%
[00165] 1,2,3-Trichlorpropan: 0,5 Molaquivalente ("H NMR)

BEISPIEL 9

[00166] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-
benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid-Chloroform-Solvat
(Kristallform 1lI)

[00167] Unter Anwendung der in Beispiel 8 beschriebenen Vorgangsweise wurden 4,42 g der
Titelverbindung hergestellt, mit dem Unterschied, daR das Reaktionslésungsmittel aus 50 ml
Chloroform bestand. Das Pulver-Réntgenbeugungsspektrum war identisch zu dem in Tabelle 3
angegebenen Spektrum. Schmelzpunkt 258°C.

[00168] Reinheit: 80,4%
[00169] Chloroform: 0,42 Molaquivalente (‘*H NMR)

BEISPIEL 10

[00170] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-
hydrochlorid

[00171] Eine LAésung von 0,313 g Natriumhydroxid in 10 ml Methanol wurde mit 50 ml zusétzli-
chem Methanol verdlnnt. Diese Lésung wurde mit 4,0 g der wie in Beispiel 5 beschrieben
hergestellten Verbindung behandelt. Nach 45 min bei Raumtemperatur wurde die Lésung filt-
riert (Whatman Filterpapier Nr. 1) und das Filterpapier wurde mit 3 ml Methanol gespult. Das
Filtrat wurde mit 4 ml 2N Chlorwasserstoffsdure behandelt, unter Ausbildung einer kristallinen
Aufschldmmung. Nach 1 1/2 Stunden wurde dieses kristalline Produkt filtriert, mit 5 ml Methanol
gewaschen und bei 45-50°C im Vakuum getrocknet und fuhrte zu 2,103 g der Titelverbindung.
Das Pulver-Réntgenbeugungsspektrum war das gleiche wie das in Tabelle 4 angegebene.
Schmelzpunkt 261°C.

[00172] Reinheit: 96,5%

BEISPIEL 11

[00173] 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-
benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid

[00174] Ein Gemisch aus 50 g der wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellten Verbindung in
1125 ml Methanol und 60 ml Wasser wurde zum RUckflul bis zur vollstdndigen Auflésung
erhitzt. Die heiRe Lésung wurde durch ein Filterpapier Whatman Nr. 1 filtriert und der Rickstand
wurde mit 200 ml Methanol gewaschen. Das vereinigte Filtrat wurde durch Destillation einge-
engt, wobei 1207 ml Destillat abgetrennt wurden. Wahrend der Destillation tritt die Kristallisation
ein. Die erhaltene Aufschlammung wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und wurde
filtriert. Das kristalline Material wurde mit 170 ml 0°C kaltem Methanol gewaschen. Dieses
Material wurde etwa 18 h im Vakuum bei 60°C getrocknet, unter einem leichten Stickstoffstrom,
und flhrte zu 38,79 g eines farblosen Feststoffes. Das Réntgenbeugungsspektrum war das
gleiche wie das in Tabelle 4 angegebene. Schmelzpunkt 275,6°C.

[00175] Reinheit: 99,4%
[00176] Restliches Methanol: <0,6% (Gaschromatographie)
[00177] Verwandte Substanzen: 0,51% (HPLC)
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von nicht-solvatisiertem kristallinem 6-Hydroxy-2-(4-hydroxy-
phenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-hydrochlorid, das im wesentli-
chen das folgende, mit Kupferstrahlung erhaltene Réntgenbeugungsmuster aufweist:

d-Linienabstand o
nm-10" (x100)
13,3864 71,31

9,3598 33,16
8,4625 2,08
7,3888 7,57
6,9907 5, 80
6,6346 51,04
6,1717 29, 57
5,9975 5, 67
5,9135 9, 87
5,6467 38,47
54773 10, 54
5,2994 4,74
4,8680 4,03
4,7910 5, 98
46614 57, 50
4,5052 5 75
4,3701 9, 03
4,2516 69, 99
4,2059 57,64
4.1740 65, 07
4.0819 12,44
3,9673 22,53
3,9318 100,00
3,8775 9, 07
3,7096 33,38
3,6561 21,65
3,5576 3,36
3,5037 7,97
3,4522 18, 02
3,4138 4,65
3,2738 10, 23
3,1857 8, 90
3,1333 6,24
3,0831 9,43
3,0025 12,13
2,0437 4,96
2,8642 7,70
2,7904 11, 95
2,7246 3,05
2,6652 3,32
2,5882 7,30,
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dadurch gekennzeichnet, dal} es die folgenden Stufen umfait:
(a) Acylieren eines Benzothiophens der Formel

worin:

R* fir C;-C4-Alkoxy steht und

R® die Bedeutung C;-C4-Alkyl hat,

mit einem Acylierungsmittel der Formel

R6
R3

aR::
OCHQCH;N\RZ
111 ,

worin:
R® Chlor, Brom oder Hydroxyl darstellt,
HX fir HCI oder HBr steht; und
R? und R®, zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom, eine Piperidinogruppe ausbil-
den;
in Anwesenheit von BX's;, worin X' flir Chlor oder Brom steht;
(b) Dealkylieren der phenolischen Gruppen des Acylierungsproduktes aus Stufe (a) durch

Umsetzen mit zusatzlichem BX';, worin X' wie oben definiert ist;
(c) Isolieren eines kristallinen Solvats einer Verbindung der Formel

ST

worin:

R' Hydroxyl darstellt: und

HX, R* und R® wie oben definiert sind;

(d) Umsetzen dieses kristallinen Solvats in Methanol oder in einem Gemisch aus Methanol
und Wasser mit etwa einem Aquivalent einer Base;

(e) gegebenenfalls Extrahieren der Lésung aus Stufe (d) mit einem aliphatischen Kohlen-
wasserstofflésungsmittel;

(f) Zusetzen etwa eines Aquivalents Chlorwasserstoffsdure zu der methanolischen Lésung
aus Stufe (d) oder (e); und

(g) Isolieren der nicht-solvatisierten kristallinen Verbindung.

R3

7
OCHZCHZN\Rz .HX

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® R* Methoxy bedeutet, R®
Methyl darstellt, R® fur Chlor steht, HX die Bedeutung HCI hat, BX'; fir BCl, steht, das
aliphatische Kohlenwasserstofflésungsmittel Hexan oder Heptan ist und die Base Natrium-
hydroxid ist.

3. Verfahren zur Herstellung von nicht-solvatisiertem kristallinem 6-Hydroxy-2-(4-hydroxy-
phenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b] thiophen-hydrochlorid, das im wesentli-
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chen das folgende, mit Kupferstrahlung erhaltene Réntgenbeugungsmuster aufweist:

d-Linienabstand /o
nm-10™ (x100)
13,3864 71,31
9,3598 33,16
8,4625 2,08
7,3888 7,57
6,9907 5,80
6,6346 51,04
6,1717 29,57
5,9975 5,67
5,9135 9,87
5,6467 38,47
54773 10,54
5,2994 4,74
4,8680 4,03
4,7910 5,98
4,6614 57,50
4,5052 5,75
4,3701 9,03
4,2516 69,99
4,2059 57,64
4,1740 65,07
4,0819 12,44
3,9673 22,53
3,9318 100,00
3,8775 9,07
3,7096 33,38
3,6561 21,65
3,5576 3,36
3,5037 7,97
3,4522 18,02
3,4138 4,65
3,2738 10,23
3,1857 8,90
3,1333 6,24
3,0831 9,43
3,0025 12,13
2,0437 4,96
2,8642 7,70
2,7904 11,95
2,7246 3,05
2,6652 3,32
2,5882 7,30

dadurch gekennzeichnet, dal’ es die folgenden Stufen umfal3t:
(a) Acylieren eines Benzothiophens der Formel
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worin:

R* fir C1-C4-Alkoxy steht und

R® die Bedeutung C1-C4-Alkyl hat,

mit einem Acylierungsmittel der Formel

RG
R3

N,
0CH2CH2N\R2

IIT ,

worin:

R® Chlor, Brom oder Hydroxyl darstellt, HX fur HCI oder HBr steht; und

R? und R®, zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom, eine Piperidinogruppe ausbil-

den;

in Anwesenheit von BX's, worin X' fUr Chlor oder Brom steht;

(b) Dealkylieren der phenolischen Gruppen des Acylierungsproduktes aus Stufe (a) durch
Umsetzen mit zusatzlichem BX';, worin X' wie oben definiert ist;

(c) Isolieren eines kristallinen Solvats einer Verbindung der Formel

3

7R
ocnzcnzn\Rz .

HO

worin:

R" Hydroxyl darstellt; und

HX, R* und R® wie oben definiert sind;

(d) Auflésen dieses kristallinen Solvats in einer heiRen, Methanol und Wasser umfassen-
den Lésung;

(e) gegebenenfalls Filtrieren der Lésung aus Stufe (d);

(f) Einengen der Lésung aus Stufe (d) oder (e) durch Destillation; und

(g) Isolieren der nicht-solvatisierten kristallinen Verbindung.

4. Verfahren nach Anspruch 3, worin R* Methoxy bedeutet, R® Methyl darstellt, R® fiir Chlor
steht, HX die Bedeutung HCI hat und BX'; fir BCI; steht.

Hierzu keine Zeichnungen
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