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64 Nicht-solvatisierte kristalline Form von Raloxifen.

Die vorliegende Erfindung ist auf eine neue, nicht-sol-
vatisierte kristalline Form des 8-Hydroxy-2-(4-hydroxy-

- phenyl)-s-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen

Hydrochlorids gerichtet.
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Beschreibung

Diese Erfindung ist auf ein neues pharmazeutisches Produkt gerichtet. Insbesondere ist die Erfindung
auf eine neue, nicht-solvatisierte, kristalline Form von 2-Aryl-6-hydroxy-3-[4-(2-aminoethoxy)benzoyllben-
zo[b]thiophen gerichtet.

Das U.S. Patent Nr. 4 418 068 beschreibt 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-{4-(2-piperidinoetho-
xy)benzoyllbenzo[bjthiophen Hydrochlorid, das als Raloxifen Hydrochlorid bekannt ist, welches sich als
besonders vielversprechend als pharmazeutisch aktives Mittel erwiesen hat. Ungllcklicherweise erwies
sich diese Verbindung als dusserst schwierig zu reinigen. Besondere Probleme sind auf Grund von L&-
sungsmitteiverunreinigungen entstanden. Zum Beispiel fitt das im Journal of Medicinal Chemistry, 27 (8),
1057-1066, beschriebene Verfahren zur Herstellung von Raloxifen, unter dem ernsthaften Mangel, dass
es eine solvatisierte, mit Chlorbenzol, einem bekannten krebserregendem Stoff, verunreinigte Verbin-
dung lieferte. Darliber hinaus verwendeten andere, in der Literatur beschriebene Verfahren, eine klassi-
sche Aluminiumchlorid-katalysierte Friedel-Crafts Acylierung. Das Produkt dieser Verfahren enthalt Alu-
minium-Verunreinigungen und diverse Thioester-Nebenprodukte, die schwierig zu entfernen sind. Aus-
serdem haben die Produkte dieser Literaturverfahren einen unangenehmen Geruch von
briggebliebenem Thiol oder Sulfid.

In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung, wurde nunmehr (iberraschenderweise entdeckt,
dass eine neue, nicht-solvatisierte, kristalline Form von Raloxifen hergestellt werden kann, die, zum Bei-
spiel, frei von Chlorbenzol und Aluminium-Verunreinigungen ist, unter Verwendung eines bisher unbe-
kannten Herstellungsverfahrens. '

Die neue kristalline Form der Erfindung zeigt im Wesentlichen die Réntgenstruktur-Aufnahme, die in
Tabelle 1 gezeigt wird.

Tabelle 1. Réntgenbeugungsdiagramm fiir die nicht-solvatisierte Kristaliform

d-Linien Abstand 1o
10-10 m [Angstrom] {x 100)
13.3864 71.31
9.3598 33.16
8.4625 2.08
7.3888 7.57
6.9907 5.80
6.6346 51.04
8.1717 29.57
5.9975 5.67
5.9135 9.87
5.6467 , 38.47
5.4773 10.54
5.2994 4.74
4.8680 4.03
4.7910 5.98
4.6614 57.50
4.5052 . 575
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




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 691 478 A5

Tabelle 1. Rontgenbeugungsdiagramm fiir die nicht-solvatisierte Kristallform

d-Linien Abstand o
10710 m [Angstrom] (x 100}
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
2.9437 4.96
2.8642 7.70
2.7904 11.95
2.7246 3.05
2.6652 3.32
2.5882 7.30

Vorzugsweise ist in der neuen, nicht-solvatisierten Form von Raloxifen Hydrochlorid, das 6-Hydroxy-2-
(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-benzoyllbenzo[blthiophen Hydrochlorid in einer Menge von
mindestens 95 Gewichts% im kristallinen Material” anwesend (w/w), vorzugsweise mindestens 98%,
noch bevorzugter sind mindestens 99%. Insbesondere ist diese bevorzugte Form im Wesentlichen frei
von Chlorbenzol. Ferner ist diese bevorzugte Form auch im Wesentlichen frei von Aluminiumsalzen
oder Organoaluminium-Verunreinigungen. Ebenfalls ist diese bevorzugte Form im Wesentlichen ge-
ruchsneutral.

Der Begriff «im Wesentlichen frei von Chlorbenzol», der hier in Bezug auf das nicht-solvatisierte, kris-
talline  6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]lbenzo[blthiophen  Hydrochlorid
verwendet wird, stellt eine Verbindung dar, die weniger als 5% Chlorbenzol enthalt, berechnet auf einer
Gewichtsbasis (w/w). Vorzugsweise betragt die Menge von Chlorbenzol weniger als 2%, noch bevorzug-
ter sind weniger als 1%. Am meisten bevorzugt ist eine Menge von Chlorbenzol im nicht-solvatisierten,
kristallinen Material von weniger als 0,6%.

Der Begriff «im Wesentlichen frei von Aluminium-Salzen oder Organoaluminium-Verunreinigungen»,
der hier in Bezug auf das nicht-solvatisierte, kristalline 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidino-
ethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophen Hydrochlorid verwendet wird, stellt eine kristalline Verbindung dar, die
weniger als 5% Aluminium-Salze oder Organoaluminium-Verunreinigungen enthalt, berechnet auf einer
Gewichtsbasis (w/w). Reprasentative Aluminium-Salze schliessen Aluminiumhydroxide, Aluminiumoxide
und hydratisierte Formen derselben ein, sind aber nicht auf diese Gruppe beschrankt. Reprasentative
Organcaluminium-Verunreinigungen schiiessen Aluminiumalkoxide, Aluminium(lll), das mit Verbindungen
der Formel | oder IV komplexiert ist, und Thicaluminate ein, sind aber nicht auf diese Gruppe be-
schrankt. Bevorzugt ist eine Menge an Aluminium-Saizen oder Organoaluminium-Verunreinigungen, die
geringer als 2% ist, noch bevorzugter sind weniger als 1%. v

Der Begriff «im Wesentlichen geruchsneutral», der hier in Bezug auf das nicht-solvatisierte, kristalline
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-{4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen Hydrochlorid verwendet
wird, stellt eine Verbindung dar, die weniger als 3% Mercaptan- oder Sulfid-Verunreinigungen enthéit.
Vorzugsweise betragt die Menge an Mercaptan- eder Sulfid-Verunreinigungen weniger als 2%, speziell
bevorzugt weniger als 1%. Reprasentative Mercaptan- oder Sulfid-Verunreinigungen schliessen Gi-Ce-
Alkylthiole und Methyl-Ci-Cs-Alykisulfide ein, sind aber nicht auf diese Gruppe beschrankt.

Dieses nicht-solvatisierte, kristalline Material ist reiner, als das Material, das durch in der Literatur be-
schriebene Verfahren hergestellt wurde. Das vorliegende Material ist frei von Aluminium-Verunreinigun-
gen sowie von chlorierten aliphatischen Kohlenwasserstoff-Losungsmitteln und aromatischen Ldsungs-
mittein. Diese nicht-solvatisierte kristalline Form ist besonders bevorzugt fir die Verwendung in der Her-
stellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen.
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Die Herstellung dieser neuen kristallinen Form von Raloxifen Hydrochlorid erforderte die Entwickiung
eines neuen Verfahrens, das die folgenden Schritte umfasst:
(a) Acylieren des Benzothiophens der Formel

R0 S
R4
IT
wobei:
‘R4 ein Cy-Cq-Alkoxy ist, und
RS ein Cyi-Cs-Alkyl ist,
mit einem Acylierungsmittel der Formel
O
RS
3
7R
OCH,CH,N _-HX
RZ

IIT

wobei:
Ré Chior, Brom oder Hydroxyl ist,
HX HCI oder HBr ist; und
R2 und R3 zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom eine Piperidino-Gruppe bilden;
in der Anwesenheit von BX’3, wobei X’ Chlor oder Brom ist;
{b) Dealkylieren der phenolischen Gruppen des Acylierungsproduktes des Schrittes (a), indem mit zu-
sétzlichem BX'3 reagiert wird, wobei X' wie oben definiert ist;
(c) Isolieren eines kristallinen Solvates einer Verbindung der Formel

Q : /R3
IRV S
.S

HO
Rl

wobei
R Hydroxyl ist; und
HX, R2 und R3 wie oben definiert sind; i

(d) Reagieren des besagten kristaliinen Solvates in Methanol oder in einer Mischung von Methanol
und Wasser, mit etwa einem Aquivalent einer Base,

(e) wahlweise Extrahieren der Losung von Schritt (d) mit einem aliphatischen Kohlenwasserstoff-Lo-
sungsmittel, .

(f) Zugeben etwa eines Aquivalents Salzsdure zu der methanolischen Lésung von Schritt (d) oder (e),
und

(g) Isolieren der nicht-solvatisierten kristallinen Verbindung.

in dem oben beschriebenen Verfahren ist es bevorzugt, dass die Variablen wie folgt sind: R4 ist Me-
thoxy, RS ist Methyl, R6 ist Chlor, HX ist HCl, BX'3 ist BCls, das aliphatische Kohlenwasserstoff-L3-
sungsmittel ist Hexan oder Heptan, und die Base ist Natriumhydroxid.
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Der Begriff «molare Aquivalente», wie hier verwendet, bezieht sich auf die Zahl der Mole von Bortri-
halogenid in Bezug auf die Zahl der Mole der Benzothiophen-Ausgangsverbindung. Zum Beispiel, drei
Millimole Bortrichlorid, mit einem Millimol von Benzothiophen-Verbindung zur Reaktion gebracht, wirden
drei molare Aquivalente des Bortrichlorids darstellen.

Der Begriff «Solvat» bezeichnet ein Aggregat, das ein oder mehrere Molekile der geldsten Spezies,
wie etwa eine Verbindung der Formel I, mit einem Ldsungsmittel-Molekil umfasst.

Reprasentative Solvate werden mit Chlorbenzolen und 1,2-Dichlorethanen gebildet.

Das neue Verfahren, das zur Herstellung der neuen kristallinen Form der vorliegenden Erfindung ge-
nutzt wird, verwendet Bortribromid oder Bortrichlorid als den Acylierungskatalysator, anstatt von Alumini-
umchlorid, das in den Literaturverfahren zur Herstellung von Raloxifen beschrieben ist. Aluminiumchiorid
ist schwierig handzuhaben, besonders in einem kommerziellen Umfang. Auch wird eine grosse Menge
an Aluminiumchlorid, typischerweise sechs Aquivalente, fur die Acylierung und Dealkylierung bendétigt.
Aluminiumchlorid erzeugt eine grosse Menge an Aluminium-Nebenprodukten, die wéhrend der Ausfal-
lung des Produktes mitgerissen werden und anschliessend schwierig von den pharmazeutisch aktiven
2-Aryl-6-hydroxy-3-{4-(2-aminoethoxy)benzoyljbenzo[blthiophenen zu entfernen sind. Die Aluminiumchlo-
rid-katalysierten Reaktionen sind aligemein eine heterogene Mischung. Das oben beschriebene Verfah-
ren ist homogen und die Bor-Nebenprodukte sind in den Lésungsmitteln zur Aufarbeitung I6slich. Ferner
erfordert die Aluminiumchlorid-katalysierte Dealkylierung die Zugabe eines Mercaptans oder eines Sul-
fids zur Spalitung des Alkylarylethers unter Bildung von Dialkylsulfiden, die einen widerwartigen Geruch
aufweisen. Diese Mercaptane oder Sulfide sind durch Umkristallisieren entfernbar, jedoch erzeugt dies
ein Umkristallisations-Losungsmittel mit stark riechenden Verunreinigungen. Das neue Verfahren elimi-
niert die Verwendung von Aluminium und dieé Verwendung von geruchsintensiven Mercaptanen und Sul-
fiden. Die Verfahren des Stands der Technik erzeugten eine hohe Menge von verwandten Substanzen
und hohe Mengen von Aluminiumsalz-Resten im Endprodukt. Repréasentative verwandte Substanzen
schliessen 6-Hydroxy-2(4-methoxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen, 2-(4-Hydro-
xyphenyl)-6-methoxy-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyljbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-3-(4-hydroxybenzoyl)-
2-(4-hydroxyphenylbenzo[b]thiophen, 4-(2-Piperidinoethoxy)thiobenzoesaurepropylester, 4-(2-Piperidino-
ethoxy)benzoesauremethylester, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]-5-[4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophen  und 8-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoetho-
xy)benzoyl]-7-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophen ein. Die Bor-Nebenprodukte werden leicht
vom Endprodukt entfernt. Auch vermeidet das neue Verfahren die Entsorgung von Aluminiumabfall.
Wenn die Reaktion in 1,2-Dichlorethan ausgefiihit wird, sind die Reaktionen homogen und erlauben die
Verwendung von héheren Konzentrationen und erzeugen kristalline Solvate die leicht isoliert werden
kénnen.

Die Verbindungen von Formel II und lll, die Ausgangsverbindungen fir die vorliegende Erfindung,
kénnen durch Verwendung von Standard-Verfahren der organischen Synthese hergestellt werden. Die
Ausgangsverbindung der Formel Il kann leicht durch eine Synthese erhalten werden, die nachfolgend in
Praparation | beschrieben und im Schema | veranschaulicht wird.

HS OR> R4
. -
Br
o
0
R0 s A
A, L
4 5
e asa el
» II

Schema |

Die Verbindungen gemass Formel.ll, wobei R4 ein Cr-Cq-Alkoxy und RS ein Ci-Cs-Alkyl ist, kdnnen
hergestellt werden, indem zuerst ein 3-Alkoxybenzothiol mit einem 4-Alkoxyphenacylbromid in Anwe-
senheit einer starken Base zur Reaktion gebracht wird. Geeignete Basen fir diese Umwandiung
schiiessen Kaliumhydroxid und Natriumhydroxid ein, sind aber nicht auf diese Gruppe beschrankt. Die
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Reaktion wird typischerweise in Ethanol oder einer Mischung von Wasser und Ethanol bei einer Tempe-
ratur von etwa 0°C bis etwa 50°C ausgeflihrt. Der néchste Schritt ist die Cyclisierung des 3-Alkoxyphe-
nylphenacylsulfids. Die Cyclisierung wird vorteilhafterweise durch Erhitzen des Alkoxyphenylphenacyisul-
fids in Polyphosphorsdure ausgefihrt. Die Cyclisierung wird typischerweise bei einer Temperatur von
etwa 80°C bis etwa 120°C, vorzugsweise zwischen etwa 85°C und 90°C ausgefiihrt. Das Benzothiophen
geméass Formel Il wird typischerweise durch Umkristallisieren gereinigt. Zum Beispiel, wenn R¢ Methoxy
ist und RS Methyl ist, kann die Verbindung geméss Formel I aus Ethylacetat umkristallisiert werden.

Das Acylierungsmittel fiir das vorliegende Verfahren, eine Verbindung gemass Formel Ill, kann, wie in
Schema Il gezeigt, hergestellt werden, wobei .die Variablen R2, R3, R6 und HX wie oben definiert sind
und R Cy-Cs-Alkyi ist.

Schema i
RZ
| H
/ Dy
0
RN AO0 RN A0
|
R? OR HX - R? RS
O 0

IIT

Im Aligemeinen wird ein 4-Hydroxybenzoeséure-Ci-Ca-alkylester mit 1-(2-chlorethyl)piperidin in Anwe-
senheit einer anorganischen Base alkyliert und die Estergruppe hydrolysiert, um die Verbindungen ge-
mass der Formel lll herzustelien, wobei Ré Hydroxyl ist. Geeignete anorganische Basen fiir diese Alky-
lierung schliessen Kaliumcarbonat und Natriumcarbonat ein. Geeignete Lésungsmittel fir diese Alkylie-
rung sind nicht-reaktive polare organische Losungsmittel, wie etwa Methylethylketon und
Dimethylformamid. Der Ester wird hydrolysiert indem Standardmethoden der Synthese verwendet wer-
den, wie etwa durch Reaktion der alkylierten Zwischenverbindung mit einer wassrigen Saure oder Base.
Zum Beispiel wird der Ethylester leicht durch Reaktion mit 5N Natriumhydroxid in einem wassermisch-
baren organischen Losungsmittel, wie Methanol, hydrolysiert. Ansduern mit konzentrierter Salzsaure er-
zeugt die Verbindung geméss Formel 1ll, worin R Hydroxyl ist, wie etwa das Hydrochloridsalz.

Die Verbindungen gemass Formel Ill, worin Ré Chlor oder Brom ist, kénnen durch Halogenieren der
Verbindungen geméss Formel lll, worin R8 Hydroxy! ist, hergestellt werden. Geeignete Halogenierungs-
mittel schliessen Oxalylchlorid, Thionylchlorid, Thionylbromid, Phosphortribromid, Triphosgen und Phos-
gen ein.

Vorzugsweise ist Ré Chlor. Geeignete Losungsmittel fiir diese Reaktion schliessen Methylenchiorid,
1,2-Dichlorbenzol, Chlorbenzol und 1,2-Dichlorethan ein. Vorzugsweise wird die Halogenierungsreaktion
im gleichen Losungsmittel ausgefihrt, wie die nachfolgende Acylierungsreaktion. Eine katalytische Men-
ge von Dimethylformamid, von etwa 0,05 bis etwa 0,25 Aquivalenten, wird zu der Chlorierungsreaktion
gegeben. Wenn die Reaktion in 1,2-Dichlorethan ausgeflhrt wird, ist die Reaktion nach etwa 2 bis 5
Stunden bei etwa 47°C beendet. Die Verbindungen gemass Formel Ill, worin R6 Chlor ist, kénnen als
Feststoff oder als Losung oder als Mischung in Methylenchlorid, Chlorbenzol, 1,2-Dichlorbenzol oder
1,2-Dichlorethan gelagert werden. Vorzugsweise wird die Chlorierungsreaktion und die Acylierungsreak-
tion nacheinander im gleichen Reaktionsgefass ausgefuhrt.

Die 2-Aryl-8-hydroxy-3-[{4-(2-aminoethoxy)benzoyi[bjthiophene kénnen durch Acylierung und anschlies-
sende Dealkylierung der phenolischen Gruppen in zwei getrennten Schritten, oder nacheinander in einer
«Eintopfreaktion» hergestellt werden. Die schrittweise Synthese wird in den nachfolgenden Abschnitten
besprochen. Das acylierte Benzothiophen-Zwischenprodukt, eine Verbindung gemass Formel IV, kann,
wie in Schema Il gezeigt, hergestellt werden, wobei R2, R3, R¢, RS, R6 und HX wie oben definiert sind.
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Schema |l
| R"i R?
R50 s * [ X
O/\,N\Rgg
R4
IX IIX
o) R3
7
OOCHZCHZN\ 2
|| | R
S
R0 S
R4
Iv

Im Alilgemeinen wird das Benzothiophen-Zwischenprodukt il durch eine Verbindung geméass Formel llI
acyliert, indem Bortrichiorid oder Bortribromid als Acylierungskatalysator verwendet wird. Die Reaktion
wird in einem organischen Ldsungsmittel, wie etwa Chlorbenzol, Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, 1,2-
Dichlorbenzol, Brombenzol, Chloroform, 1,1,2,2-Tetrachlorethan, 1,2,3-Trichlorpropan oder Fluorbenzol
ausgefiihrt. Vorzugsweise wird die Acylierung in Methylenchlorid, Chiorbenzol oder 1,2-Dichlorethan
ausgefiihrt. Am meisten bevorzugt ist, dass der Acylierungsschritt in Methylenchlorid ausgefiihrt wird.
Die Geschwindigkeit der Acylierung der Verbindung gemass Formel Il und die Geschwindigkeit der
Dealkylierung der Phenolether der Verbindungen gemass Formel Il und IV variiert mit der Wahl des L&-
sungsmittels, der Reaktionstemperatur und der Wahl des Bortrihalogenids. Weil die Verbindungen ge-
méass Formel Il mit einer oder mehreren ungeschitzten phenolischen Gruppen, nicht leicht unter diesen
Bedingungen acyliert werden, muss die Menge der Dealkylierung minimalisiert werden. Weil Bortribro-
mid fir die Dealkylierung von Phenolether bevorzugter ist, ist das bevorzugte Bortrihalogenid zur Kataly-
sierung der Acylierung das Bortrichlorid. Fir Bortrichlorid-katalysierte Reaktionen in Methylenchlorid,
kann die Acylierungsreaktion bei Raumtemperatur mit minimaler Dealkylierung der Verbindungen ge-
méss den Formeln Il und IV ausgefihrt werden. In anderen Lésungsmitteln wird die Acylierungsreaktion
bei niedrigeren Temperaturen, wie etwa —10°C bis 10°C ausgefihrt, um das Ausmass der Dealkylierung
der Ausgangsprodukte und der Produkte zu minimalisieren. Wenn R Chlor ist, sind mindestens zwei
molare Aquivalente von Bortrihalogenid-Reagens fiir die Acylierung notwendig. Wenn Benzoesaure als
Acylierungsmittel verwendet wird (R = OH), werden typischerweise tinf Aquivalente an Bortrihalogeni-
den verwendet. Die Verbindungen der Formel IV kénnen als Hydrochlorid- oder als Hydrobromid-Salze
oder als freie Basen isoliert werden.

Im schrittweisen Verfahren wird das acylierte Zwischenprodukt (Verbindung der Formel [V) dealkyliert,
um die Verbindung geméass Formel [, wie im Schema IV gezeigt, herzustellen, wobei R', R2, R3, R4, R5
und HX wie oben definiert sind.
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Schema IV

Die Verbindung gemass Formel | kann durch Reaktion des Hydrochiorid- oder Hydrobromid-Salzes
der Verbindungen geméss Formel IV mit Bortribromid oder Bortrichlorid hergestelit werden. Das bevor-
zugte Bortrihalogenid fir die Dealkylierung ist das Bortribromid. Diese Dealkylierungsreaktion kann in ei-
ner Vielfalt von organischen Lésungsmitteln, wie Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, Chioroform, 1,1,2,2-
Tetrachlorethan, 1,2,3-Trichlorpropan, 1,2-Dichlorbenzol oder Fluorbenzol ausgeflihrt werden. Das be-
vorzugte Ldsungsmittel ist 1,2-Dichlorethan. Wenn das Saure-Additionssalz als Ausgangsverbindung
verwendet wird, wird die Menge an Nebenprodukten, die sich aus der Dealkylierung der Aminoethyi-
gruppe ergeben, auf ein Minimum gebracht. Wenn als Losungsmittel Methylenchlorid verwendet wird
und das Bor-Reagenz Bortrichlorid ist, wird die Reaktion im Aligemeinen bei einer Temperatur von etwa
55°C bis etwa 75°C ausgefUhrt, wodurch die Verbindung gemass der Formel |, ohne erkennbare Ab-
spaltung der Aminoethylgruppe, hergestellt wird. In anderen Ldsungsmitteln, wie etwa Chloroform, 1,2-
Dichlorethan, 1,2-Dichlorbenzol oder Fluorbenzol findet die Dealkylierung bereitwillig bei Raumtempera-
tur statt. Zum Beispiel, wenn 1,2-Dichlorethan das L&sungsmittel ist, wird die Reaktion im Allgemeinen
bei 25°C bis 35°C, ohne erkennbare Abspaltung der Aminoethylgruppe, ausgefihrt. Mindestens vier
Aquivalente des Bortrihalogenid-Reagenz werden typischerweise fir eine vollstandige Reaktion inner-
halb einer verniinftigen Zeit verwendet.

Vorzugswelse werden die Verbindungen geméss Formel | durch «Eintopf»-Synthese aus den Verbin-
dungen gemass den Formeln I} und Iil, wie in Schema V gezeigt, hergestelit, wobei R, R2, R3, R4, RS,
R6 und HX wie oben definiert sind.

Schema V
(o]
I RS)k R3 i
R50
S + | ux
R4 o~ &Rz
11 III
0 R 3
/7 R
' W “
507 L ™
i ©\ "o ‘\ @
N
R ™ .
v I
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Die Benzothiophen-Verbindung gemass Formel Il wird mit der Verbindung geméass Formel Ill, in An-
wesenheit von Bortrichlorid oder Bortribromid, acyliert; Bortrichlorid ist fir das «Eintopf»-Verfahren be-
vorzugt. Die Reaktion kann in einer Vielfalt von organischen Lésungsmitteln, wie Chloroform, Methylen-
chiorid, 1,2-Dichlorethan, 1,2,3,-Trichlorpropan, 1,1,2,2-Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorbenzol oder Fluorben-
zol, ausgeflihrt werden. Das bevorzugte Ldsungsmittel fir diese Synthese ist 1,2-Dichlorethan. Die
Reaktion wird bei einer Temperatur von etwa —10°C bis etwa 25°C, vorzugsweise bei 0°C ausgefihrt.
Die Reaktion wird am besten bei einer Konzentration der Benzothiophen-Verbindung gemass Formel Il
von etwa 0,2 M bis etwa 1,0 M, ausgefiihrt. Die Acylierungsreaktion ist im Allgemeinen nach etwa 2
Stunden bis etwa 8 Stunden vollsténdig.

Das acylierte Benzothiophen, die Verbindung gemass Formel IV wird in eine Verbindung geméss For-
mel | ohne Isolierung umgewandelt. Diese Umwandlung wird durch zusatzliche Zugabe von Bortrihalo-
genid und Erhitzen der Reaktionsmischung bewerkstelligt. Vorzugsweise werden zwei bis finf molare
Aguivalente an Bortrichlorid der Reaktionsmischung zugegeben, am meisten bevorzugt sind drei molare
Aquivalente. Diese Reaktion wird bei einer Temperatur von etwa 25°C bis etwa 40°C, vorzugsweise
etwa 35°C ausgeflhrt. Die Reaktion ist im Allgemeinen nach etwa 4 bis 48 Stunden volistandig. Die
Acylierungs/Dealkylierungsreaktion wird durch Alkohol oder eine Mischung von Alkoholen abgestoppt.
Geeignete Alkohole fir die Verwendung zur Unterdriickung der Reaktion schliessen Methanol, Ethanol
und Isopropanol ein. Vorzugsweise wird die Acylierungs/Dealkylierungs-Reaktionsmischung zu einer
95:5 Mischung von Ethanol und Methanol (3A) gegeben. Der (3A) Ethanol kann bei Raumtemperatur
oder riickflusserhitzt sein, vorzugsweise ist er riickflusserhitzt. Wenn die Unterdriickung in dieser Weise
ausgefihrt wird, kristallisiert die Verbindung gemass Formel | bequem aus der resultierenden alkoholi-
schen Mischung aus. Im Allgemeinen werden 1,25-3,75 mi Alkohol pro Millimol der Benzothiophen-Aus-
gangsverbindung verwendet. .

Das kristalline Produkt dieses «Eintopf»-Verfahrens, sofern BClz verwendet wird, wird als Solvat des
Hydrochloridsalzes isoliert. Diese kristallinen Solvate werden unter einer Vielfalt von Bedingungen erhal- -
ten. Im Allgemeinen wird die Form des Produktes des vorliegenden Verfahrens durch die Wahl des
Acylierungs/Dealkylierungs-Lésungsmittels, des Bortrihalogenids und durch die Aufarbeitungs-Bedingun-
gen bestimmt. Zum Beispiel, wenn das Acylierungs/Dealkylierungs-Lésungsmittel 1,2-Dichlorethan,
1,2,3-Trichlorpropan oder Fluorbenzol ist, dann ist das isolierte Produkt das kristalline Solvat, welches
1,2-Dichlorethan, 1,2,3-Trichlorpropan beziehungsweise Fluorbenzol enthalt.:

Ein besonders nitzliches Solvat der Verbindung geméss Formel | ist das Solvat von 1,2-Dichlorethan.
Dieses Solvat wird durch Ausfihrung des «Eintopf»-Acylierungs/Dealkylierungs-Verfahrens in 1,2-Di-
chlorethan hergestelit. Wenn R' Hydroxyl ist, R2 und R3 zusammen mit dem benachbarten Stickstoff
eine Piperidino-Gruppe bilden und HX gleich HCI ist, kann das 1,2-Dichlorethan-Solvat in zwei verschie-
denen Formen existieren. Eine kristalline Solvatform, Kristallform | genannt, wird durch Unterdriickung
der Bortrichlorid-katalysierten Acylierungs/Dealkylierungsreaktion mit Ethanol hergestellt. Vorzugsweise
wird eine Mischung von Ethanol und Methanol (95:5) bei der Herstellung dieser Kristaliform verwendet.
Diese besondere Kiristallform wird durch das Roéntgenbeugungsspekirum, wie in Tabelle 2 gezeigt, cha-
rakterisiert.

Tabelle 2. Réntgenbeugungsspektrum fur die Kristallform | g

d-Linien Abstand I/l
1071 m [Angstrom] , (x 100)
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
4.6332 62.60
45191 77.56
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Tabelle 2. Réntgenbeugungsspektrum fir die Kristallform |

d-Linien Abstand Mo
10-10 m [Angstrom] (x 100)
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

Die Menge an 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen Hydro-
chlorid, die im kristallinen Material anwesend ist, betragt etwa 87,1%, wie durch Verwendung von Hoch-
leistungs-Flissigkeits-Chromatographie-Tests (HPLC), wie unten beschrieben, bestimmt wurde. Die
Menge von 1,2-Dichlorethan, das im kristallinen Material anwesend ist, betragt etwa 0,55 molare Aqui-
valente, wie durch Protonen-Kernmagnetische Resonanz-Spektroskopie bestimmt wurde.

Ein grosser, analytisch reiner Einkristall der Form | als 1,2-Dichlorethan Solvat wurde fur die Einkris-
tall-Réntgenstrukturanalyse hergestellt. Dieser Einkristall wurde dadurch hergestellt, dass eine geséttigte
methanolischen Losung von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thi-
ophen Hydrochlorid in eine mit 1,2-Dichlorethan gesattigte Atmosphare platziert wurde (siehe Beispiel
6). Eine Gesamtzahl von 8419 Reflexionen, mit einem 26-Wert von weniger als 116°, wurden gesam-
melt und zur Lésung der Struktur verwendet. Die Rontgenstruktur-Analyse zeigt eindeutig, dass das
kristalline Material ein 1,2-Dichlorethan-Solvat ist mit einem 1:2 Verhalinis von Losungsmittel zu solvati-
sierten Molekilen. Die theoretische rontgendiffraktometrische Pulveraufnahme, aus den Informationen
der Einkristall-Réntgenstruktur berechnet, ist identisch mit der in Tabelle 2 aufgeflihrten Aufnahme, was
andeutet, dass beide Solvate identisch sind.

Die neue nicht-solvatisierte kristalline Form von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoetho-
xy)benzoyllbenzo[bjthiophen Hydrochlorid, die durch die Erfindung geliefert wird, ist wegen der Abwe-
senheit von Lésungsmittel, das den Patienten nachteilig beeintréchtigt, fir die Verwendung in pharma-
zeutischen Formulierungen bevorzugt. Diese Kristallform kann durch Umkristallisieren des solvatisierten
Hydrochloridsalzes, hergestelit durch das Bortrichlorid-katalysierte Acylierungs/Dealkylierungs-Verfahren,
wie oben beschrieben, hergestellt werden. Im Allgemeinen wird das solvatisierte Hydrochloridsalz zu ei-
ner Ldsung von Natriumhydroxid in Methanol oder einer Mischung von Methanol und Wasser gegeben.
Mindestens ein Aquivalent einer Base wird fir die Aufiésung verwendet und um sicherzustellen, dass
das Hydrochloridsalz zur freien Base umgewandelt wird. Aktivkohle wird wahlweise zu der resultieren-
den Ldsung zugegeben, um die Entfernung von Verunreinigungen zu erleichtern. Die Mischung wird filt-
riert, um die Aktivkohle, sofern anwesend, und jegliche unldsliche Verunreinigungen zu entfernen. Das
Filtrat wird wahiweise mit einem aliphatischen Kohlenwasserstoff-Losungsmittel, wie Hexan oder Hep-
tan, extrahiert, um gewisse iibriggebliebene Losungsmittel, die wahrend der Acylierungs/Dealkylierungs-
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Reaktion verwendet wurden, zu entfernen. Der Extraktionsschritt ist notwendig wenn die Acylierungs/
Dealkylierungs-Reaktion in aromatischen Lésungsmittel, wie o-Dichlorbenzol, ausgefithrt wird. Die Me-
thanol-Lésung wird mit Salzsdure angesiduert, wie etwa gasférmige oder wéssrige Salzsdure, die die
Kristallisierung von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen als
das nichtsolvatisierte Hydrochloridsalz bewirkt. Der resultierende kristalline Brei wird vorzugsweise bei
Raumtemperatur wahrend etwa einer bis zwei Stunden gertihrt, um die vollstandige Kristallisierung si-
cherzustellen. Die nicht-solvatisierte kristalline Form wird durch Filtration isoliert, gefolgt von einer Trock-
nung im Vakuum.

Die neue, nicht-solvatisierte kristalline Form von 6-Hydroxy-2-(hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinetho-
xy)benzoyllbenzo[bJthiophen Hydrochlorid kann durch ein zweites Umkristallisierungs-Verfahren aus ge-
wissen solvatisierten Formen von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]ben-
zo{b]thiophen Hydrochlorid hergestellt werden, welche mittels des hierin beschriebenen BCh-katalysier-
ten Acylierungs-/Dealkylierungs-Verfahrens hergestelit worden sind. Im Allgemeinen wird das solvatisier-
te Hydrochlorid Salz in einer heissen Ldsung von etwa 50°C bis etwa der Rickflusstemperatur, die
Methanol und Wasser umfasst, geldst, wobei das Wasser etwa drei bis etwa zehn Volumenprozent aus-
macht. Die entstandene Lésung kann filtriert werden, um unlésliche Verunreinigungen zu entfernen. Die
Lésung oder das Filtrat wird mittels Destillation des Ldsungsmittels konzentriert, wodurch das nicht-sol-
vatisierte kristalline Material entsteht. Dieses nicht-solvatisierte kristalline Material wird unter Verwen-
dung von Standardtechniken, wie Filtration und Trocknen, isoliert. Dieses Kristailisationsverfahren aus
heissem Methanol/Wasser kann fir die Herstellung der nicht-solvatisierten Kristallform aus gewissen
kristallinen Solvaten verwendet werden, wobei der Siedepunkt des L&sungsmittels in den Solvaten weni-
ger als etwa 85°C betragt.

Dieses zweite Umkristallisations-Verfahren ergibt die neue, nicht-solvatisierte kristalline Form von 8-
Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[blthiophen Hydrochlorid als grosse,
rechtwinklige Kiristalle. Diese Kristalle sind spezieli vorteilhaft fir die Herstellung dieser pharmazeutisch
nitzlichen Verbindung in Verfahren im Produktionsmassstab. Zum Beispiel erleichtern die grossen,
rechtwinkligen Kristalle die Trennung und Isolation aus dem Umkristallisationsmedium, kénnen leicht mit
Losungsmittel gewaschen werden, um Ldsungsmittelriickstande zu entfernen, und sind im Trocknungs-
verfahren leicht zu handhaben. Bei Verwendung von Lichtdiffraktions-Techniken zur Bestimmung der
Teilchengrosse dieser grossen Kristalle wurde die mittlere Teilchengrosse als grésser als 100 pm be-
stimmt.

Die folgenden Beispiele verdeutlichen weiter die vorliegende Erfindung. Die Beispiele beabsichtigen
nicht den Umfang der Erfindung in irgendeiner Hinsicht einzuschranken und sollten auch nicht so ange-
sehen werden. Samtliche Acylierungs- und Dealkylierungs-Experimente wurden unter positiven Druck-
verhéltnissen von trockenem Stickstoff gefahren. Samtliche Losungsmittel und Reagenzien wurden wie
erhalten verwendet. Die Prozentsatze wurden allgemein auf einer Gewichtsbasis (w/w) berechnet; mit
Ausnahme der HPLC-L&sungsmittel, die auf einer Volumenbasis (v/v) berechnet wurden. Protonen-kern-
magnetische Resonanzspektren (TH-NMR)-Spektren wurden auf einem Bruker AC-300 FT-NMR Spektro-
meter bei 300.135 MHz erhaiten. Die Schmelzpunkte wurden mittels «Differential Scanning Galorimetry»
(DSC) auf einem TA Instrument DCS 2920 unter Verwendung einer geschlossenen Zelle und einer
Helzgeschwmdlgkent von 2°C/Minute bestimmt. Die Réntgendiffraktometrischen Pulveraufnahmen wurden
in einem Siemens D5000 Rontgen-Pulverdiffraktometer, durch Verwendung von Kupfer-Strahlung und
einem Si(Li)-Detektor, erhalten.

Die Reaktionen wurden im Aligemeinen auf |hre Beendigung durch Hochleistungs-Flussigkeits-Chro-
matographie (HPLC) Uberwacht. Die Reaktion, die das Saurechlorid erzeugt,” die Verbindung geméss
Formel 1ll worin R& Chlor ist, wurde unter Verwendung einer Zorbax RX-C8 Kolonne (25 cm x 4,6 mm
ID, 5 um Teilchen),. eluiert mit einer Mischung-von 60 mM Phosphat (KH2PQ4) und 10 mM Oktansuifo-
nat (PH 2,0)/Acetonitril (60:40), iberwacht. Die Verbindung gemass Formei il wurde mittels Methanol
derivatisiert und analysiert indem ein Methylester-Vergieichsstandard verwendet wurde. Die Reaktion
wurde durch die Zugabe von etwa 0,3 ml der Saurechlorid-Lésung zu den 1 mi des Methanols mit
HPLC-Reinheitsgrad Uberwacht. Die resultierende Mischung wurde heftig geschittelt und der Derivati-
sierung Uberlassen. Nach 30 Minuten wurden Acetonitril (6 ml) zugegeben, gefolgt von Verdiinnung auf
100 mi mit dem oben beschriebenen Eluent.

Die Acylierung, Dealkylierung oder Acylierungs/Dealkylierungs-Reaktionen wurden auch auf ihre Voll-
standigkeit durch HPLC (berwacht. Eine Probe der Reaktionsmischung wurde unter Verwendung einer
Zorbax RX-C8 Kolonne (25 cm x 4,6 mm ID, 5 um Teilchen), eluiert mit einem wie unten gezeigten
Gradienten, untersucht.
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Losungsmittelsystem mit Gradient

Zeit 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 HCIO4 (pH = 2,0)

B: Acetonitril

Die Reaktionsmischung wurde durch Verdinnen einer 0,1 bis 0,2 ml Probe auf 50 ml, mittels einer
60:40 Mischung von A/B analysiert. In dhnlicher Weise wurden die Mutterlaugen der Umkristallisierun-
gen untersucht.

Die Menge (Prozentsatz) des 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllben-
zo[blthiophen Hydrochlorids im kristallinen Material (Reinheit) wurde durch das folgende Verfahren ér-
mittelt. Eine Probe des kristallinen Feststoffs (5 mg) wurde in einen 100 ml Messkolben eingewogen
und in einer 70/30 (v/v) Mischung von 75 mM Kaliumphosphatpuffer (pH 2,0) und Acetonitril aufgeldst.
Ein Teil dieser Lésung (10 ul) wurde mittels Hochleistungs-Fliissigkeits-Chromatographie unter Verwen-
dung einer Zorbax RX-C8 Kolonne (25 cm x 4,6 mm ID, 5 um Teilchen), und UV-Detektion (280 nm),
untersucht. Das folgende Losungsmittelsystem mit Gradient wurde dabei verwendet.

Losungsmittelsystem mit Gradient (Reinheit)

Zeit A(%) B(%)
0 70 30
12 70 30
14 25 75
16 70 30
25 70 30
A: 75 mM KH2PQ4 Puffer (pH=2,0)

B: Acetonitril

Der Prozentsatz an 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[bithiophen
Hydrochlorid in der Probe wurde berechnet, indem die Peakflache, Steigung (m) und der Abschnitt (b)
der Eichkurve mit der folgenden Gleichung verwendet wird:

Peakflache -b Volumen der Probe (ml)
% Reinheit = X
m Gewicht der Probe (mg)

Die Menge (Prozentsatz) an Ldsungsmittel, wie Methanol, Ethanol oder 1,2-Dichiorethan, das im kris-
tallinen Material anwesend ist, wird durch Gas-Chromatographie ermittelt. Eine Probe des kristallinen
Feststoffs (50 mg) wurde in einem 10 ml Messkolben eingewogen und in einer Lésung von 2-Butanol
(0,025 mg/ml) in Dimethylsulfoxid aufgelost. Eine Probe dieser Losung wurde auf einem Gas-Chromato-
graphen analysiert, indem eine DB Wax Saule (30 m x 0,53 mm ID, 1 um Teilchen) mit einem S&ulen-
fluss von 10 mi/min und Flammenionisations-Detektion verwendet wurde. Die Saulentemperatur wurde
innerhalb einer Zeitspanne von 12 Minuten von 35°C auf 230°C erhitzt. Die Ldsungsmittelmenge wurde
durch Vergleich mit einem internen Standard (2-Butanol) bestimmt, indem die folgende Gleichung ver-
wendet wurde:
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$ Lésungsmittel =

wobei:

C = Verhéltnis des Lésungsmittels in der Probe

D = durchschnittliches Verhdltnis des Standards fir spezifisches Losungsmittel
E = durchschnittlicher Gewichtsstandard

F = Gewicht der Probe (mg)

G = Volumen der Probe (10 mi)

H = Volumen des Standards (10.000 mi)

| = Reinheit des Standards (%)

Préparation 1

6-Methoxy-2-(4-methoxyphenylibenzo[b]thiophen

‘Eine Ldsung von 3-Methoxybenzenthiol (100 g) und Kaliumhydroxid (39,1 g) in Wasser (300 mi) wur-
den zu vergilitem Alkohol (750 mi) gegeben und die resultierende Mischung auf 0°C abgekihit. Die kal-
te Mischung wurde mit 4-Methoxyphenacylbromid (164 g) in kleinen Portionen behandelt. Nach voll-
standiger Zugabe wurde die Mischung wahrend weiteren 10 Minuten abgekUhlit, dann auf Raumtempe-
ratur aufgewarmt. Nach 3 Stunden wurde die Mischung im Vakuum konzentriert und der Ruckstand
wurde mit Wasser (200 ml) behandelt. Die resultierende Mischung wurde mit Ethylacetat behandelt und
die Phasen wurden getrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser (2x), Natriumbicarbonat-Losung
(2x) und Natriumchlorid-Lésung (2x) gewaschen. Die organische Phase wurde dann Uber Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und bis zur Trockenheit im Vakuum getrocknet, um 202 g a-(3-Methoxyphe-
nylthio)-4-methoxyacetophenon zu ergeben. Dieses Rohprodukt wurde aus Methanol kristallisiert und mit
Hexan gewaschen um 158 g zu ergeben. Der Schmelzpunkt betragt 53C.

Polyphosphorsaure (930 g) wurde auf 85°C erhitzt und wurde mit dem Zwischenprodukt von oben
(124 g) in kleinen Portionen wahrend 30 Minuten behandelt. Nach volistandiger Zugabe, wurde die re-
sultierende Mischung bei 90°C geriihrt. Nach zusétzlichen 45 Minuten wurde die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur abkihlen gelassen. Die Mischung wurde mit zerstossenem Eis behandelt, wéhrend die
Mischung in einem Eisbad abgekiihit wurde. Die resultierende Mischung wurde mit Wasser behandelt
(100 ml), um einen leicht rosafarbenen Niederschlag zu ergeben. Der Niederschlag wurde durch Filtrati-
on isoliert, mit Wasser und Methanol gewaschen und im Vakuum bei 40°C getrocknet, um 119 g 6-Me-
thoxy-2-(4-methoxyphenyl)benzo[blthiophen zu ergeben. Dieses Rohprodukt wurde in heissem Methanol
aufgeschlammt, filtriet und mit kaltem Methanol gewaschen. Das resultierende, feste Material wurde
aus Ethylacetat (4 1) umkristallisiert, filtriert, mit Hexan gewaschen und im Vakuum getrocknet, um 68 g
der Titelverbindung zu ergeben. Schmelzpunkt 187-190,5°C.

Praparation 2

4-(2-Piperidinoethoxy)benzoesaureethylester

Eine Mischung von 4-Hydroxybenzoesaureethylester (8,31 g), 1-(2-Chlorethyl)piperidin Monohydro-
chiorid (10,13 g), Kaliumcarbonat (16,59 g) und Methylethylketon (60 ml) wurde auf 80°C erhitzt. Nach
einer Stunde wurde die Mischung auf etwa 55°C abgekihlt und mit zusétzlichem 1-(2-Chlorethyl)piperi-
din Monohydrochlorid (0,92 g) behandelt. Die resultierende Mischung wurde auf 80°C erhitzt. Die Reak-
tion wurde durch Dinnschicht-Chromatographie, unter Verwendung von Silikagel-Platten (TLC) und
Ethylacetat/Acetonitril/Triethylamin (10:6:1, v/v), Gberwacht. Zusétzliche Portionen von 1-(2-Chlorethyl)pi-
peridin Hydrochlorid wurden zugegeben, bis der 4-Hydroxybenzoesaureester verbraucht war. Nach voll-
standiger Reaktion wurde die Reaktionsmischung mit Wasser behandelt (60 mi) und auf Raumtempera-
tur abkilhlen gelassen. Die wassrige Schicht wurde verworfen und die organische Schicht im Vakuum
bei 40°C und 40 mm Hg konzentriert. Das resultierende Ol wurde im néchsten Schritt ohne weitere Rei-
nigung weiterverwendet.

Praparation 3
4-(2-Piperidinoethoxy)benzoesaure_Hydrochlorid

Eine Losung der wie in Praparation 2 beschrieben hergesteliten Verbindung (etwa 13,87 g) in Metha-
nol (30 ml) wurde mit 5 N Natriumhydroxid (15 mi) behandelt und auf 40°C erhitzt. Nach 4%z Stunden

wurde Wasser (40 ml) zugegeben. Die resultierende Mischung wurde auf 5-10°C abgekuhit, und kon-
zentrierte Salzsaure (18 mi) wurde langsam zugegeben. Die Titelverbindung kristallisierte wahrend der

13



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 691 478 A5

Anséuerung aus. Das kristalline Produkt wurde durch Filtration gesammelt und im Vakuum bei 40-50°C
getrocknet, um eine 83% Ausbeute der Titelverbindung zu ergeben. Der Schmelzpunkt betragt 270-
271°C.

Praparation 4

4-(2-Piperidinoethoxy)benzoyichlorid »Hydrochlorid

Eine Lésung der wie in Préparation 3 beschrieben hergestellten Verbindung (30,01 g) und Dimethyl-
formamid (2 mi) in Methylenchiorid (500 ml) wurde mit Oxalyichiorid (10,5 ml) wahrend einer Zeitspanne
von 30-35 Minuten behandelt. Nach 18-stindigem Rihren wurde die Reaktion durch HPLC-Analyse aut
Volistandigkeit untersucht. Zusétzliches Oxalyichlorid kann der Reaktion zugegeben werden, sofern
noch Carbonsdure-Ausgangsprodukt anwesend ist. Nach vollstandiger Reaktion wurde die Reaktionslo-
sung im Vakuum bis zur Trockenheit eingedampft. Der Rickstand wurde in Methylenchlorid (200 mi)
aufgeldst und die resultierende Lsung zur Trockenheit eingedampft. Diese Auflésungs/Verdampfungs-
Technik wurde wiederholt, um die Titelverbindung als einen Feststoff zu ergeben. Die Titelverbindung
kann als Feststoff oder als 0,2 M Lésung in Methylenchlorid (500 mi) gelagert werden.

Beispiel 1

6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzolblthiophen Hydrochiorid

Eine Mischung der wie in Praparation 1 beschrieben hergestellten Verbindung (8,46 g) und dem wie
in Praparation 3 beschrieben hergestellten Saurechiorid (10,0 g) wurde in Methylenchlorid (350 ml) auf
20-25°C abgekihlt. Die gekihlte Reaktionsmischung wurde mit Bortrichlorid (2,6 mi) behandelt und die
resultierende Mischung mechanisch gerthrt. Die Reaktion wurde mittels HPLC, unter Verwendung der
oben beschriebenen Untersuchung, Uberwacht. Nach 85 Minuten war die in situ HPLC-Ausbeute, basie-
rend auf einem 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophen Stan-
dard 88%.

Beispieif 2

6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzolblthiophen

Hydrochlorid_t.2-Dichlorethan Sojvat (Kristallform 1)

Eine Ldsung von 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyilbenzo[b]thiophen
Hydrochlorid (2,0 g) in 1,2-Dichlorethan (20 ml) wurde mit Bortrichlorid (2,0 ml) behandelt. Die resultie-
rende Mischung wurde bei 35°C wahrend 18 Stunden gerihrt. Eine Mischung von Ethanol und Metha-
nol (10 mi, 95:5, 3A) wurde mit der Reaktionsmischung von oben behandelt, sodass die alkoholische
Mischung zu rickflussieren begann. Nach vollstandiger Zugabe wurde der resultierende kristalline Brei
bei 25°C gerlhrt. Nach einer Stunde wurde das kristalline Produkt filtriert, mit kaltem Ethanol gewa-
schen (10 ml) und bei 40°C im Vakuum getrocknet, um 1,78 g der Titelverbindung zu ergeben. Die
Rontgenstruktur-Pulveraufnahme ist mit der in Tabelle 1 berichteten Aufnahme identisch. Der Schmelz-
punkt betragt 255°C.

Reinheit: 80,2%

1,2-Dichlorethan: 7,5% (Gaschromatographie)

Beispiel 3

6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-benzoyllbenzolblthiophen
Hydrochlorid 1.2-Dichlorethan Solvat (Kristallform 1)

Eine Mischung der wie in Praparation 2 beschrieben hergesteliten Verbindung (15 g) und Dimethyl-
formamid (0,2 ml) in 1,2-Dichlorethan (250 ml) wurde auf 0°C abgekiihlt. Phosgen (8,25 mi) wurde in ei-
nen kaltummantelteten (~10°C) Tropftrichter einkondensiert und der kalten Mischung Uber eine Zeitspan-
ne von 2 Minuten zugegeben. Die resultierende Mischung wurde auf etwa 47°C erhitzt. Nach etwa 2%
Stunden wurde die Reaktion mittels HPLC auf ihre Vollstandigkeit untersucht. Zusétzliches Phosgen
kann zugegeben werden, um die Reaktion zur Vollsténdigkeit zu bringen. Uberschissiges Phosgen wur-
de durch Vakuum-Destillation bei 30-32°C und 105-110 mm Hg entfernt.

Nach etwa drei bis vier Stunden wurde die Reaktionslésung mit der wie in Praparation 1 beschrieben
hergestellten Verbindung (13,52 g) behandelt. Die resuitierende Lésung wurde auf 0°C abgekuhlt. Bortri-
chlorid (12,8 ml) wurde in einen graduierten Zylinder einkondensiert und zu der kalten Reaktionsmi-
schung zugegeben. Nach acht Stunden bei 0°C wurde die Reaktionsldsung mit zusatzlichem Bortrichio-
rid behandelt (12,8 mi). Die resultierende Lésung wurde auf 30°C erhitzt. Nach 15 Stunden wurde die
Reaktion mittels HPLC auf ihre Vollstandigkeit Uberpriift,
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Eine Mischung von Ethanol und Methanol (125 ml, 95:5, 3A) wurde zum Rickfluss erhitzt und mit der
Reaktionslésung von oben, wahrend einer Zeitspanne von 60 Minuten, behandeilt. Nach vollstandiger
Reaktion, wurde der Acylierungs/Demethylierungs-Reaktionskolben mit zusatzlichem Ethanol gesplt
(30 ml). Der resultierende Brei wurde unter Rihren auf Raumtemperatur abkihlen gelassen. Nach einer
Stunde bei Raumtemperatur wurde das kristalline Produkt filtriert, mit Ethanol gewaschen (75 ml) und
bei 40°C im Vakuum getrocknet, um 25,9 g der Titelverbindung zu ergeben. Die Réntgenstruktur-Pulver-
aufnahme verhalt sich wie in Tabelle 1. Der Schmelzpunkt betragt 261°C.

Reinheit: 87,1% .

1,2-Dichlorethan: 0,55 molare Aquivalente (*H-NMR)

Beispiel 4

6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-

Hydrochlorid 1,2-Dichlorethan Solvat (Kristallform_II)

Eine Mischung der wie in Praparation 1 beschrieben hergesteliten Verbindung (2,92 g), der wie in
Praparation 4 beschrieben hergestellten Verbindung (3,45 g) und 1,2-Dichlorethan (52 ml) wurde auf
etwa 0°C abgekihlt. Bortrichlorid-Gas wurde in einen kaiten graduierten Zylinder einkondensiert (2,8 mi)
und der oben beschriebenen kalten Reaktionsmischung zugegeben. Nach acht Stunden bei 0°C wurde
die Reaktionsmischung mit zuséatziichem Bortrichlorid (2,8 mi) behandelt. Die resultierende Lésung wur-
de auf 35°C erhitzt. Nach 16 Stunden war die Reaktion vollstandig.

Methanol (30 ml) wurde mit der obigen Reaktionsmischung wahrend eines Zeitraumes von 20 Minu-
ten behandelt, was zum Rckflussieren des Methanols flihrte. Der resultierende Brei wurde bei 25°C
gerthrt. Nach einer Stunde wurde das kristalline Produkt filtriert, mit kaltem Methanol gewaschen (8 ml)
und bei 40°C im Vakuum getrocknet, um 5,14 g der Titelverbindung zu ergeben. Wegen dem Unter-
schied der Aufarbeitungs-Bedingungen, unterscheidet sich das kristalline Solvat von dem im Beispiel 3
erhaltenen Produkt. Der Schmelzpunkt betragt 225°C.

Reinheit: 86,8%

1,2-Dichlorethan: 6,5% (Gas-Chromatographie)

Beispie! 5

6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzolblthiophen Hydrochlorid

Die in Beispiel 3 beschriebene Verbindung (4,0 g) wurde in Methanol (30 ml)} bei Raumtemperatur
aufgeschldmmt. Die resultierende Mischung wurde mit einer Lésung von Natriumhydroxid (0,313 g) in
Methanol (10 ml) behandelt. Nach vollstandiger Aufiosung wurde Aktivkohle (0,4 g, Darco G-60, Aldrich
Chem. Co., Inc., Milwaukee, WI) zu der Lésung gegeben. Nach 30 Minuten wurde der Brei durch ein
mit Kieselgur vorbeschichtetes Whatman #1 Filterpapier (Hyflo Super Cel®, Aldrich Chem. Co.), filtriert.
Der Filterkuchen wurde mit Methanol gespdlt (10 mi). Das vereinigte Filtrat wurde (tropfenweise) mit 2N
Salzséure (4 ml) behandelt. Der resultierende Brei wurde wihrend 60 Minuten bei Raumtemperatur ge-
rahrt und filtriert. Der Filterkuchen wurde mit kaltem Methanol (14 ml, 0°C) gespiilt und im Vakuum bei
60°C wihrend etwa 18 Stunden getrocknet, um 3,00 g eines schmutzig weissen, freifliessenden Pulvers
zu ergeben. Der Schmelzpunkt betragt 262°C. Die Rontgenstruktur-Pulveraufnahme war die gleiche wie
die in Tabelle 1.

Reinheit: 99,1%

Verwandte Substanzen: 0,85%

Beispiel 6

6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo(b]thiophen
Hydrochlorid 1,2-Dichlorethan Solvat (Kristaliform 1)

Eine geséttigte Losung von 6-Hydroxy-2-{4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllben-
zo[b]thiophen Hydrochlorid wurde durch Rihren, wahrend der Nacht, eines Breis der wie in Beispiel 5
beschrieben hergesteliten Verbindung in Methanol bei Raumtemperatur hergestellt. Die Mischung wurde
filtriert (Whatman #1 Filterpapier). Eine Portion des Filtrats (20-25 mi) wurde in einen 50 ml Erlenmeyer
Kolben gebracht. Dieser Kolben wurde in einen Glastopf (8,89 cm x 10,16 cm; 3,5 inch x 4 inch) ge-
stellt, der 1,2-Dichlorethan (etwa 10 ml) enthielt. Der Topf wurde versiegelt und die Kombination wurde
bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach 24 Stunden waren Einkristalle aus der Methanolldsung kris-
tallisiert. Diese Kristalle wurden filtriert und im Vakuum getrocknet. Der Schmelzpunkt betragt 273°C.
Die Kristallstruktur wurde mittels eines Siemens R3m/V automatisierten Vier-Ring Diffraktometers mit
monochromatischer Kupfer-Strahlung (A = 1,54178 A) ermitteit. Die Kristallstruktur wurde durch Verwen-
dung der Direkt-Methoden-Routine TREF, der SHELXTL PLUS Programmbibliothek gelést. Die Hochauf-
lésung der vollstandigen Matrix wurde mittels anisotropischer Temperaturfaktoren fur alle Atome, mit
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Ausnahme der Wasserstoffe ausgefiihrt, welche bei berechneten Positionen mit isotropen Temperatur-
faktoren eingeschlossen wurden. Der letztendliche R-Faktor betrug 8,02%. Die Kristalldaten sind unten
aufgefihrt.

Kristalidaten

Raumgruppe c2/C
Dimensionen der Einheitszelle a = 20,720 (7)_A
b =9492 (2) A
c=28711 (4) A
B = 96,50 (2)°
Volumen 5610 (2) A3
Dichte (berechnet) 1,409 Mg/m3
Absorptions-Koeffizient 3,951 mm™

Die Réntgenstrukturanalyse zeigt ganz eindeutig, dass das kristalline Material ein 1,2-Dichiorethan-
Solvat mit einem 1:2 Verhéltnis der 1,2-Dichlorethan-Molekilie zu den Molekilen des 6-Hydroxy-2-(4-hy-
droxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen Hydrochiorid ist.

Beispiel 7

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

Eine Lésung von Natriumhydroxide (0,313 g) in Methanol (10 ml) wurde mit zuséatzlichem Methanol
(50 ml) verdiinnt. Diese Ldsung wurde mit der wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellten Verbindung
(4,0 g) behandelt. Nach 45 Minuten bei Raumtemperatur, wurde die Ldsung filtriert (Whatman #1 Filter-
papier) und das Filterpapier mit Methanol (3 ml) gespiit. Das Filtrat wurde mit 2N Salzséure (4 ml) be-
handelt, wodurch ein kristalliner Brei erzeugt wurde. Nach 1%z Stunden wurde dieses kristalline Produkt
filtriert, mit Methanol {5 ml) gewaschen und bei 45-50°C im Vakuum getrocknet, um 2,103 g der Titel-
verbindung zu ergeben. Die Réntgenstruktur-Pulveraufnahme war die gleiche wie die in Tabelle 1. Der
Schmelzpunkt betragt 261°C.

Reinheit: 96,5%

Beispiel 8

6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[blthiophen Hydrochlorid

Eine Mischung der wie in Beispiel 3 beschrieben hergesteliten Verbindung (50 g) in Methanol (1125
ml) und Wasser (60 mi} wurde zum Ruckfluss erhitzt bis die Aufldsung vollstandig war. Die heisse
Lésung wurde filtriert (Whatman #1 Filterpapier) und der Ruckstand mit Methanol (200 ml) gewaschen.
Das kombinierte Filtrat wurde mittels Destillation, unter Entfernung von 1207 mi Destillat, konzentriert.
Wahrend der Destillation tritt Kristallisation auf. Die entstandene Aufschlammung liess man auf Raum-
temperatur abkihlen und filtrierte sie. Das kristalline Material wurde mit kaltem (0°C) Methanol (110 mi)
gewaschen. Dieses Material wurde im Vakuum bei 60°C wahrend etwa 18 Stunden unter einer leichten
Stickstoff-Splilung getrocknet, was 38,79 g eines braunlichen, frei fliessenden Feststoffs ergab. Das
Rontgen-Diffraktionsmuster war das gleiche wie in Tabelle 1 beschrieben. Schmelzpunkt 275,6°C.

Reinheit: 99,4% -

Rest-Methanot: < 0,6% (GC)

Verwandte Substanzen: 0,51% (HPLC)

Patentanspriiche
1. Nicht-solvatisiertes, kristallines 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-(4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllben-

zo[bJthiophen Hydrochlorid, das mit Kupfer-Strahlung im wesentlichen die folgende Réntgenstruktur-Pul-
veraufnahme zeigt:

d-Linien Abstand /o
10-10 m [Angstrom] (x 100)
13.3864 71.31
9.3598 33.16
8.4625 2.08
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d-Linien Abstand /o
10-19 m [Angstrom] (x 100)
7.3888 7.57
6.9907 5.80
6.6346 51.04
8.1717 29.57
5.9975 5.67
59135 9.87
5.6467 38.47
5.4773 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
2.9437 4.96
2.8642 7.70
2.7904 11.95
2.7246 3.05
2.6652 3.32
2.5882 7.30

2. Das kristalline 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-{4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen Hy-
drochlorid gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Menge des anwesenden 6-Hydroxy-
2-(4-hydroxyphenyl)-3-[{4-(2-piperidinoethoxy)-benzoyi]benzo[b]thiophen Hydrochlorid mindestens 95 Ge-

wichts-% betragt.
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3. Das kristalline 8-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophen Hy-
drochlorid gemiss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass es im Wesentlichen frei von
Chlorbenzol ist.

4, Das kristalline 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl}benzo[b]thiophen Hy-
drochlorid gemass einem der Anspriche 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass es im Wesentli-
chen frei von Aluminium-Salzen und Organoaluminium-Verunreinigungen ist.

5. Das kristalline 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoylibenzo[b]thiophen Hy-
drochlorid gemdss einem der Anspriiche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass es im Wesentlichen ge-
ruchsfrei ist.

6. Eine pharmazeutische Formulierung, dadurch gekennzeichnet, dass sie die kristalline Verbindung
gemass einem der Anspriiche 1 bis 5 und einen oder mehrere pharmazeutisch annehmbaren Trager,
Verdiinnungsmittel oder Zusatzmittel, umfasst.

7. Verfahren zur Herstellung von nicht-solvatisiertem, kristallinem 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-
(2-piperidinoethoxy)-benzoyllbenzofbjthiophen Hydrochiorid gemass Anspruch 1 umfassend die Schritte:

(a) Acylieren des Benzothiophens der Formel

gt
RSO X Ng ©\
R4
Ix

wobei:

R4 ein Ci-Cs-Alkoxy ist, und

RS ein Ci-Cas-Alkyl ist,

mit einem Acylierungsmittel der Formel

R6

ocH,cHN{ | “HX
RZ
IIT

wobei:
Ré Chlor, Brom oder Hydroxyl! ist,
HX HCI oder HBr ist; und
R2 und R3 zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom eine Piperidino-Gruppe bilden;
in der Anwesenheit von BX'3, wobei X’ Chlor oder Brom ist;
{b) Dealkylieren der phenolischen Gruppen des Acylierungsproduktes des Schrittes (a), indem mit zu-
satzlichem BX'3 reagiert wird, wobei X" wie oben definiert ist;
(c) Isolieren eines kristallinen Solvates einer Verbindung der Formel

Q /R3
= ( I OCH;CH)N\R2 - HX
HO X I\

Rl

wobei:
Rt Hydroxyl ist; und
HX, R2 und R3 wie oben definiert sind;
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(d) Reagieren des besagten kristallinen Solvates in Methanol oder in einer Mischung von Methanol
und Wasser, mit etwa einem Aquivalent einer Base,

{e) wahiweise Extrahieren der Losung von Schritt (d) mit einem aliphatischen Kohlenwasserstoff-
Lésungsmittel, . .

(f) Zugeben etwa eines Aquivalents Salzsaure zu der methanolischen Losung von Schritt (d) oder (e),
und

(g) Isolieren der nicht-solvatisierten kristallinen Verbindung. '

8. Verfahren gemiéss Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass R4 Methoxy, RS Methyl, Ré Chlor,
HX HCI, BX'3 BCl3, das aliphatische Kohlenwasserstofflosungsmittel Hexan oder Heptan und die Base
Natriumhydroxid sind. ‘

9. Ein Verfahren zur Herstellung von nichtsolvatisiertem kristallinem 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-
[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen Hydrochlorid geméss Anspruch 1 umfassend die Schrit-
te:

(a) Acylieren eines Benzothiophens der Formel

9w
RSO7 X S
R4
IT
waorin:
R4 Ci-C4-Alkoxy ist, und
RS Ci-Cy4-Alkyl ist,
mit einem Acylierungsmittel der Formel
R6
R
OCHZCHzN\ +HX
RrR2
IIT

worin:
RE Chior, Brom oder Hydroxyl ist,
HX HCI oder HBr ist; und
R2 und R® zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom eine Piperidinogruppe bilden;
in Gegenwart von BX’s, worin X’ Chlor oder Brom ist;
(b) Dealkylieren der phenolischen Gruppen des Acylierungsprodukts aus Schritt (a) durch zur Reakti-
on bringen mit zusatzlichem BX’'3, worin X’ wie oben definiert ist; '
{c) Isolieren eines kristallinen Solvats einer Verbindung der Formel

R3
/
OCH,CH,N{ - HX
RZ

worin
R? Hydroxyl ist; und
HX, R2 und R3 wie oben definiert sind;
(d) Auflésen des genannten kristallinen Solvats in einer heissen Lésung umfassend Methanol und
Wasser,
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(e) gegebenenfalls Filtrieren der Ldsung aus Schritt (d);

{f) Konzentrieren der Ldsung aus Schritt (d) oder (e) mittels Destillation; und

{g) Isolieren der nicht-solvatisierten kristallinen Verbindung.

10. Verfahren gemass Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass R4 Methoxy, RS Methyl, RS Chlor,
HX HCI und BX'3 BCls sind.

11. Verfahren geméass Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt (d) das Aufidsen
des kristallinen Solvats von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)-benzoyl]benzo[bjthi-
ophen Hydrochlorid bei Temperaturen von etwa 50°C bis etwa der Ruckflusstemperatur erfolgt und dass
das Wasser in der heissen Losung umfassend Methanol und Wasser drei bis zehn Volumenprozent
ausmacht.
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