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@ Kristalline Solvate von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxypheny!)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl}benzo-
[blthiophen-hydrochiorid. :

@ Die vorliegende Erfindung ist auf neue kristalline Sol-

vate von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-pipe-
ridinoethoxy)benzoyljbenzo[bjthiophenhydrochlorid gerich-
tet.
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Beschreibung

Diese Erfindung ist auf neue Solvate von 2-Aryl-6-hydroxy-3-[4-(2-aminoethoxy)benzoyl]benzo[b]thio-
phenen, insbesondere kristalline Solvate wvon 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoeth-
oxy)benzoyllbenzo[bjthiophen-hydrochlorid, gerichtet.

Die Synthesembglichkeiten fir aromatische Ketone wurde durch Gore in Olah, Friedel-Crafts and Re-
lated Reactions, Band 3, Teil 1, Kapitel XXX| (1964) zusammengestellt. Im Aligemeinen werden zur
Herstellung aromatischer Ketone eine Acylkomponente und ein aromatisches Substrat in Gegenwart ei-
nes Lewissaure-Katalysators zur Reaktion gebracht. Geeignete Lewissaure-Katalysatoren fir diese Re-
aktionsart schliessen Metallhalogenide wie Aluminiumchiorid, Aluminiumbromid, Eisen(ll)-Chlorid, Eisen-
(I)-Bromid und Bortrifluorid ein. Vergleiche Olah, Friedel-Crafts and Related Reactions, Band 1, Kapitel
I, 10 und IV (1963).

Die Verbindungsklasse, die gemass dem hierin beschriebenen Verfahren hergestelit wurde, wurde
erstmals in US-Patent Nr. 4 133 814 beschrieben. Dieses Patent beschreibt eine Anzahl von Verfahren
zur Herstellung der Verbindungen, einschliesslich die Acylierung von auf geeignete Weise geschutzten
2-Arylbenzothiophenen. Dieses Patent lehrt die Verwendung von Phenacyl-, Halophenacyl- und Alkyl-
schutzgruppen fur die phenolischen Hydroxylgruppen. Die Alkyischutzgruppen werden durch Behand-
lung der phenolischen Ether mit Pyridinhydrochlorid entfernt. Dieses Patent lehrt auch, dass die phenoli-
schen Methylether durch Reaktion mit Bortribromid gespalten werden kdénnen, ohne die 3-Aroylalkoxy-
Gruppe zu beeintréchtigen; die Ausbeute an 3-Aroylalkoxy-substituierter Verbindung war jedoch gering.

Das in US-Patent Nr. 4 358 593 beschriebene Verfahren verwendete speziell vorteilhafte Schutzgrup-
pen fir die Herstellung von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-aminoethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophe-
nen. Diese vorteilhaften Schutzgruppen sind Acetyl-, substituiertes Acetyl-, Benzoyl-, Alkylsulfonyl- und
Arylsulfonyl-Gruppen. Dieses Patent lehrt die Verwendung klassischer Friedel-Crafts-Katalysatoren bei
der Acylierung des geschitzten 2-(4-Hydroxyphenyl)-6-hydroxybenzo[bjthiophens, einschliesslich Metall-
halogeniden, wie Aluminiumchlorid, Aluminiumbromid, Zinkchiorid, Bortrifluorid, Bortribromid, Titantetra-
chlorid, Titantetrabromid, Zinntetrachlorid, Zinntetrabromid, Bismuthtrichlorid und Eisen(lil}-chiorid. Nach-
folgend auf die Acylierung wurde die Schutzgruppe im Aligemeinen unter basischen Bedingungen ent-
fernt.

Eine speziell nitziiche Verbindung aus diesen Serien von 2-Aryl-3-[4-(2-Aminoethoxy)benzoyllben-
zo[b]thiophenen ist 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[blthiophen.
Diese Verbindung sowie Verfahren fir ihre Herstellung wurden erstmals in US-Patent Nr. 4 418 068 be-
schrieben. Diese Verbindung ist ein nichtsteroides Antidstrogen, das fir die Linderung &strogenabhangi-
ger pathologischer Zusténde eines endokrinen Zielorgans niitzlich ist.

Ein verbessertes Verfahren fir die Herstellung von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-aminoeth-
oxy)benzoyllbenzo[b]thiophenen wurde in US-Patent Nr. 4 380 635 beschrieben. Diese Verbindungen
wurden mittels Friedel-Crafts-Acylierung eines di-O-Methyl-geschiitzten Benzo[b]thiophens unter Verwen-
dung von Aluminiumchlorid als Katalysator hergestellt. Das Acylierungszwischenprodukt wurde durch
Behandlung der Acylierungsreaktionsmischung mit einer Schwefelverbindung wie Methanthiol, Ethanthi-
ol, Diethylsulfid und Methionin demethyliert. Ungliicklicherweise enthielt das Produkt dieser Reaktion
eine Anzahl unerwlnschter Verunreinigungen, weiche schwer aus dem Benzothiophen zu entfernen
sind. Diese Verunreinigungen schliessen Aluminiumsaize und verschiedene Thioesternebenprodukte ein,
sind aber nicht auf diese beschrankt. Zudem weist das Produkt einen unangenehmen auf restliches Thi-
ol oder Sulfid zurlickzufihrenden Geruch auf.

Borhalogenide wie Bortrichlorid und Bortribromid sind fir die Spaltung von Aryimethylethern brauch-
bar. Vergleiche Bahtt und Kulkarni, Synthesis, 249-282 (1983). Bortribromid wurde bereits zuvor ver-
wendet, um Aryimethylether in Benzothiophen-Verbindungen zu spalten. Vergleiche die deutsche Hinter-
legung Publikations-Nr. DE 4 117 512 A1,

Die Anmelder haben ein neues Verfahren fir die Herstellung von kristallinen Solvaten von 6-Hydroxy-
2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzolb]thiophen-hydrochlorid entwickelt, das aber
nicht Gegenstand dieser Anmeldung ist. Dieses Verfahren hat gegeniiber den Verfahren des Stands der
Technik, die in der Literatur beschrieben sind, mehrere Vorteile. Das Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung verwendet Bortribromid oder Bortrichlorid als Acylierungskatalysator anstelle von Aluminiumchiorid.
Aluminiumchiorid ist schwer zu handhaben, insbesonders im kommerziellen Massstab. Zudem wird fir
die Acylierung und Dealkylierung eine grosse Menge Aluminiumchlorid bendtigt, typischerweise sechs
Equivalente. Aus Aluminiumchlorid resultiert eine grosse Menge von Aluminiumnebenprodukten, welche
in den Aufarbeitungsidsungsmittein unléslich und aus den pharmazeutisch aktiven 2-Aryl-6-hydroxy-3-[4-
(2-aminoethoxy)benzoyllbenzolblthiophenen schwer zu entfernen sind. Die Aluminiumchlorid-katalysier-
ten Reaktionen sind im Aligemeinen heterogene Mischungen. Das Verfahren der vorliegenden Erfindung
ist typischerweise homogen und die Bornebenprodukte sind in den Aufarbeitungslésungsmittein I5slich.
Zudem bedingt die Aluminiumchlorid-katalysierte Dealkylierung die Zugabe eines Mercaptans oder Sul-
fids fur die Spaltung der Alkylarylether, wodurch Dialkylsulfide gebildet werden, die widerwartige Ge-
riche entfalten. Diese Mercaptane oder Sulfide sind mittels Umkristallisation entfernbar; dabei wird je-
doch Umkristallisierungslésungsmittel gebildet, welches die stinkenden Verunreinigungen enthalt. Das
Vertahren der vorliegenden Erfindung eliminiert die Verwendung von Aluminium und die Verwendung
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unangenehm riechender Mercaptane und Sulfide. Typischerweise lieferten die Vertahren des Stands der
Technik einen hohen Anteil verwandter Substanzen und grosse Mengen von Restaluminiumsaizen im
Endprodukt. Typische verwandte Substanzen schliessen 6-Hydroxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-{4(2-piperidi-
noethoxy)benzoyilbenzo[bjthiophen, 2-(Hydroxyphenyl)-6-methoxy-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllben-
zo[bjthiophen, 6-Hydroxy-3-(4-hydroxybenzoyl)-2-(4-hydroxyphenyl)benzolbjthiophen, 4-(2-piperidinoeth-
oxy)thiobenzoeséure-propylester, 4-(2-piperidinoethoxy)benzoesaure-methylester, 6-Hydroxy-2-(4-hydro-
xyphenyl)-3-[4-(piperidinoethoxy)benzoyl]-5-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyljoenzo[bjthiophen und 6-Hydro-
xy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]-7-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thio-
phen ein. Die Bornebenprodukte werden aus dem Endprodukt leicht entfernt. Das hier beschriebene
Verfahren vermeidet auch die Entsorgung von Aluminiumabfall. Wenn die Reaktion in 1,2 Dichlor-ethan
durchgefihnt wird, sind die Reaktionen homogen, was die Verwendung héherer Konzentrationen erlaubt,
und sie ergeben kristalline Solvate, welche leicht isoliert werden kdnnen.

Dieses Verfahren umfasst die Acylierung einer geeignet geschitzten Ausgangsverbindung und die
Deatkylierung der geschitzten phenclischen Gruppe resp. Gruppen, um das gewiinschte Produkt zu er-
halten. In Ubereinstimmung mit dem bevorzugten Aspekt der vorliegenden Erfindung werden die Acylie-
rungs- und Dealkylierungsschritte aufeinanderfolgend in einem einzigen Reaktionsgefass durchgefihit.
Das Verfahren ist geeignet zur Herstellung eines erfindungsgeméassen kristallinen Solvats, einer Verbin-
dung der Formel

77 LHX
2

worin:
R1 Hydroxyl ist;
R2 und R3 zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom eine Piperidinogruppe bilden und
HX HCI oder HBr ist.
Das fur die Herstellung der erfindungsgemassen Produkte geeignete Verfahren umfasst die folgenden

Schritte:
(a) Acylieren eines Benzothiopens der Formel

_
ROT X S
R4
I
worin:
R4 Wasserstoff oder Ci-C4 Alkoxy und
R5 C-Ca-Alkyl ist
mit einem Acylierungsmittel der Formel
RG
2
OCH2CH2N\ -BX
R?
IT1
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worin

Ré Chlor Brom oder Hydroxyl ist und

HX, R2 und R3 wie oben definiert sind,

in Anwesenheit von BX'3, worin X' Chlor oder Brom ist;

(b) Dealkylieren einer oder mehrerer phenolischer Gruppen durch zur Reaktion bringen mit zusatzli-
chem BX'3, worin X’ wie oben definiert ist; und

(c) Isolieren des kristallinen Solvates.

Mittels dieses Verfahrens kénnen die kristallinen Solvate von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]-thiophen-Hydrochiorid, weiche die Produkte der vorliegenden Erfin-
dung sind, hergestellt werden.

In einem bevorzugten Verfahren, das nicht Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist, sind die Vari-
ablen der oben beschriebenen Verfahren wie folgt definiert: R4 ist Methoxy, RS ist Methyl, Ré ist Chlor,
HX ist HCl, BX'3 ist BCls, das aliphatische Kohlenwasserstofflésungsmittel ist Hexan oder Heptan und
die Base ist Natriumhydroxid.

In der obigen Formel bedeutet der Begriff «Ci-Cs-Alkyl» eine vorzugsweise gerade Alkylkette mit von
1 bis 4 Kohienstoffatomen. Typischerweise schliessen Cr-Ca-Alkylgruppen Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-
Butyl ein. Der Begriff «C;-Cs-Alkoxy» bedeutet Gruppen wie Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy und n-Butoxy.
Die bevorzugte Ci-Ca-Alkoxygruppe ist Methoxy.

Der Begrift «molare Equivalente», wie er hier verwendet wird, bezieht sich auf die Anzahl Mole Bortri-
halogenid-Reagens in Bezug auf die Anzahl Mole Benzothiophen-Ausgangsverbindung. Beispielsweise
wirden drei Millimol Bortrichlorid, die mit einem Millimol Benzothiophenverbindung zur Reaktion ge-
bracht werden, drei molare Equivaiente Bortrichlorid bedeuten.

Der Begriff «Solvat» bedeutet ein Aggregat, das eines oder mehrere Molekille des geldsten Stoffes,
wie eine Verbindung der Formel |, mit einem Molekil Lésungsmittel enthalt. Reprasentative Solvate
werden mit Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, Chioroform und 1,2,3-Trichlorpropan gebildet.

Das oben beschriebene Verfahren ist niitzlich fir die Synthese einer Reihe von Verbindungen mit an-
tiostrogener und antiandrogener Aktivitat. Vergleiche US-Patente Nrn. 4 418 068 und 4 133 814.

Reprasentative Verbindungen der Formel I, welche Produkte des Verfahrens dieser Erfindung sind,
schliessen die folgenden Verbindungen ein: 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-dimethylaminoethoxy)benzo-
yllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-dimethylaminoethoxy)benzoyl]benzo[bjthio-
phen, 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-diethylaminocethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxy-
phenyl)-3-[4-(2-diethylaminoethoxy)benzoyl]benzo[blthiophen, 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-diisopropylami-
noethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophen,  6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-diisopropylaminoethoxy)ben-
zoyllbenzo[b]thiophen, 8-Hydroxy-2-phenyi-3-{4-(2-di-n-butylaminoethoxy)benzoyilbenzo[bjthiophen, 6-Hy-
droxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-di-n-butyl-aminoethoxy)benzoyl]benzo[bjthiophen, 6-Hydroxy-2-phenyl-
3-[4-(2-pyrrolidinoethoxy)benzoyllbenzo[blthiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-pyrrolidinoeth-
oxy)benzoyl]-benzo[blthiophen, 8-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophen, 6-
Hydroxy-2-(4-hydroxy-phenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzolbjthiophen,  6-Hydroxy-2-phenyl-3-
[4-(2-hexamethyleniminoethoxy)benzoyllbenzo-[blthiophen,  6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-hexa-
methyleniminoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen, 6-Hydroxy-2-phenyl-3-[4-(2-morpholinoethoxy)benzo-
ylJbenzo[bthiophen, 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-morpholinoethoxy)benzoyl]benzo[blthiophen.

Das bevorzugte Produkt der obigen Verfahren ist die Verbindung der Formel |, in der R' Hydroxyl ist
und R2? und R3 zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom eine Piperidino-Gruppe bilden. Dieses
ganz speziell bevorzugte Produkt ist 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzo-
yllbenzo[b]thiophen.

Die Verbindungen der Formeln Il und Hfl, die Ausgangsmaterialien der vorliegenden Erfindung, kén-
nen unter Verwendung von Standardverfahren der organischen Synthese hergestellt werden. Die Aus-
gangsverbindungen der Formel |l kdnnen mittels einer Synthese, die unten als Praparation | erlautert
und in Schema | skizziert ist, leicht erhalten werden.
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Die Verbindungen der Formel I, in denen R4 und RS wie oben definiert sind, kénnen dadurch herge-
stellt werden, dass zuerst ein 3-Alkoxybenzolthiol mit Phenacyl oder 4-Alkoxyphenacylbromid in Gegen-
wart einer starken Base zur Reaktion gebracht wird. Geeignete Basen flir diese Transformation schlies-
sen die folgenden ein, sind aber nicht auf diese beschrankt: Kaliumhydroxid und Natriumhydroxid. Die
Reaktion wird typischerweise in Ethanol oder einer Mischung aus Wasser und Ethanol bei einer Tempe-
ratur von etwa 0°C bis etwa 50°C durchgefihrt. Der nachste Schritt ist die Zyklisierung des Arylphe-
nacylsulfids. Die Zyklisierung wird auf geeignete Weise durchgefiihrt durch Erhitzen des Arylphenacyl-
sulfids in Polyphosphorséure. Die Zyklisierung wird typischerweise bei einer Temperatur von etwa 80°C
bis etwa 120°C, vorzugsweise zwischen 85°C und 90°C durchgefiihrt. Das Benzothiophen der Formel li
wird typischerweise mittels Umkristallisation gereinigt. Beispielsweise kann eine Verbindung der Formel
1, bei der R4 Methoxy und R5 Methyl ist, aus Ethylacetat umkristallisiert werden.

Das Acylierungsmittel des vorliegenden Verfahrens, eine Verbindung der Formel Ill, kann wie in
Schema II gezeigt, hergestelit werden, wobei die Variablen R2, R3, Ré und HX wie oben definiert sind
und R ein Ci-C4-Alky! ist.

Schema |

Schema |l
R2
' H
<N~ _—
3
R Cl + OR
0 -
3. '
R \N/\/O\ R A0
! — )
0 o)

III

im Allgemeinen wird ein 4-Hydroxybenzoesaure-Ci-Cs-alkylester mit einem Chlorethylamin in Anwe-
senheit einer anorganischen Base alkyliert und die Estergruppe hydrolisiert, um Verbindungen der For-
mel Il zu ergeben, in denen Ré Hydroxyl ist. Beispiele von Chlorethylaminen, die fur die Herstellung
von Verbindungen der Forme! | brauchbar sind, sind 1-(2-Chlorethyl)piperidin, 4-(2-Chlorethylymorpholin
und 1-(2-Chlorethyl)pyrrolidin. Geeignete anorganische Basen fir diese Alkylierung schliessen Kalium-
carbonat und Natriumcarbonat ein. Geeignete Losungsmittel fur diese Alkylierung sind nichtreaktive po-
lare organische L&ésungsmittel wie Methylethylketon und Dimethylformamid. Der Ester wird unter Ver-
wendung von synthetischen Standardverfahren hydrolisiert, wie z.B. durch Reaktion des alkylierten Zwi-
schenprodukts mit einer wéssrigen Saure oder Base. Beispielsweise wird der Ethylester durch Reaktion
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mit SN Natriumhydroxid mit einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, wie Methanol,
leicht hydrolisiet. Ansduern der Reaktion mit konzentrierter Salzsaure liefert die Verbindung der Formel
I, worin Ré Hydroxy! ist, als das Hydrochioridsalz.

Die Verbindungen der Formel llI, in denen Ré Chlor oder Brom ist, kénnen durch Halogenieren der
Verbindungen der Formel Ill hergestellt werden, in denen Ré Hydroxyl ist. Geeignete Halogenierungs-
mittel schliessen Oxalylchlorid, Thionylchlorid, Thionylbromid, Phosphortribromid, Triphosgen und Phos-
gen ein. Vorzugsweise ist R8 Chlor. Geeignete Losungsmittel fiir diese Reaktion schliessen Methylen-
chlorid, 1,2-Dichlorbenzol und 1,2-Dichlorethan ein. Vorzugsweise wird die Halogenierungsreaktion im
gleichen Lésungsmittel durchgefihrt, wie die nachfoigende Acylierungsreaktion. Eine katalytische Menge
Dimethylformamid von etwa 0,05 bis etwa 0,25 Equivalenten wird zur Chlorierungsreaktion zugegeben.
Wenn die Reaktion in 1,2-Dichlorethan durchgefihrt wird, ist die Reaktion nach etwa 2~5 Stunden bei
etwa 47°C volistandig. Die Verbindungen der Formel Ill, in denen Reé Chior ist, kénnen als Feststoff
oder als eine LOsung oder Mischung in Methylenchlorid, Chiorbenzol, 1,2-Dichlorbenzol oder 1,2-Di-
chlorethan gelagert werden. Vorzugsweise werden die Chlorierungsreaktion und die Acylierungsreaktion
aufeinanderfolgend im gleichen Reaktionsgefass ausgefihrt.

Die 2-Aryl-6-hydroxy-3-[4-(2-aminoethoxy)benzoyllbenzo[blthiophene kdnnen mittels Acylierung und
nachfolgende Dealkylierung der phenolischen Gruppe in zwei voneinander getrennten Schritten oder
aufeinanderfolgen in einer «Eintopf»-Reaktion hergestellt werden. Die schrittweise Synthese wird in den
folgenden Abschnitten beschrieben. Das acylierte Benzothiophen-Zwischenprodukt, eine Verbindung der
Formel IV, wird hergestellt wie in Schema Ill gezeigt, indem R2, R3, R4, RS, Ré und HX wie oben defi-
niert sind.

Schema il
O
RG)K R2
R%0 s * R —
R4
T I1I
3
S CH N/R
OCHCHaN_
|| A
RSO S
R4
Iv

Im Aligemeinen wird ein Benzothiophen-Zwischenprodukt Il mit einer Verbindung der Formel i, unter
Verwendung von Bortrichlorid oder Bortribromid als Acylierungskatalysator, acyliert. Die Reaktion wird in
einem organischen Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, 1,2-Dichlorbenzol, Brombenzol,
Chloroform, 1,1,2,2-Tetrachlorethan, 1,2,3-Trichlorpropan und Fluorbenzo! durchgefiihrt. Vorzugsweise
wird die Acylierung in Methylenchlorid oder 1,2-Dichlorethan durchgefiihrt. Speziell bevorzugt wird der
Acylierungsschritt in Methylenchlorid durchgefihrt. Die Geschwindigkeit der Acylierung der Verbindung
der Formel Il und die Geschwindigkeit der Dealkylierung der phenolischen Ether der Verbindungen der
Formeln [l und IV variiert mit der Wah! des Lésungsmittels, der Reaktionstemperatur und der Wahl des
Bortrihalogenids. Da die Verbindungen der Formel Il, die eine oder mehrere ungeschiitzte phenolische
Gruppen haben, unter diesen Bedingungen nicht leicht acylieren, muss das Ausmass der Dealkylierung
minimiert werden. Weil Bortribromid fir die Dealkylierung phenolischer Ether am meisten bevorzugt ist,
ist das bevorzugte Bortrihalogenid fur die Katalysierung der Acylierung Bortrichlorid. Fiir Bortrichlorid-ka-
talysierte Reaktionen in Methylenchlorid kann die Acylierungsreaktion bei Raumtemperatur durchgefiihrt
werden, mit minimaler Dealkylierung der Verbindungen der Formeln [l und IV. In anderen Lésungsmit-
teln wird die Acylierungsreaktion bei tieferen Temperaturen wie —10°C bis 10°C durchgefihrt, um die
Menge der Dealkylierung des Reaktionsausgangsmaterials und des Produkts minimal zu halten. Wenn
R6 Chlor ist, werden fiir die Acylierung mindestens zwei molare Equivalente Bortrihalogenid-Reagens
benétigt. Wenn die Benzoesaure als Acylierungsmittel verwendet wird (R® = OH), werden typischerwei-
se finf Equivalente Bortrihalogenid eingesetzt. Die Verbindung der Forme! IV kann als das Hydrochio-
rid- oder Hydrobromidsalz isoliert werden oder als die freie Base.
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Im schrittweisen Verfahren wird das acylierte Zwischenprodukt (Verbindung der Formel IV) dealkyliert,
um eine Verbindung der Forme! | herzustelien, wie dies in Schema IV gezeigt ist, worin R!, R2, R3, R4,
R5 und HX wie oben definiert sind.

0 /R3
= [ ‘ OCHQCHgN\Rz - HX

Schema IV

Die Verbindung der Formel | kann durch zur Reaktion bringen des Hydrochlorid- oder Hydrobromid-
salzes der Verbindung der Formel IV mit Bortribromid oder Bortrichlorid hergestelit werden. Das bevor-
zugte Bortrihalogenid fiir die Dealkylierung ist Bortribromid. Diese Dealkylierungsreaktion kann in einer
Vielzah! organischer Lésungsmittel wie Methylenchiorid, 1,2-Dichlorethan, Chloroform, 1,1,2,2-Tetrachlor-
ethan, 1,2,3-Trichlorpropan, 1,2-Dichlorbenzol und Fluorbenzol durchgefihrt werden. Das bevorzugte
Lésungsmittel ist 1,2-Dichlorethan. Wenn das Saureadditionssalz als Ausgangsmaterial verwendet wird,
wird die Menge an Nebenprodukt, das aus der Dealkylierung der Aminoethylgruppe stammt, auf ein
Mindestmass verringert. Wenn als Lésungsmittel Methylenchlorid verwendet wird und das Borreagens
Bortrichlorid ist, dann wird die Reaktion im Allgemeinen bei einer Temperatur von etwa 55°C bis etwa
75°C durchgefiihrt, wobei die Verbindung der Formel | ohne detektierbare Spaltung der Aminoethylgrup-
pe hergestellt wird. In anderen Lésungsmittein wie Chloroform, 1,2-Dichiorethan, 1,2-Dichlorbenzol und
Fluorbenzol lauft die Dealkylierung leicht bei Umgebungstemperaturen ab. Beispielsweise wird die Reak-
tion mit 1,2-Dichlorethan als Lésungsmittel im Allgemeinen bei 25°C bis 35°C ausgefuhrt, ohne detek-
tierbare Spaltung der Aminoethylgruppe. Mindestens vier Equivalente des Bortrihalogenidreagens wer-
den typischerweise verwendet, damit die Reaktion innerhalb sinnvoller Zeit volistandig ist.

Vorzugsweise werden die Verbindungen der Formel | mittels einer «Eintopf»-Synthese aus den Ver-
bindungen der Formeln Il und lll hergestellt, wie in Schema V gezeigt, worin R, R2, R3, R4, RS, R® und
HX wie oben definiert sind.
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Die Benzothiophen-Verbindung der Formel 1l wird mit der Verbindung der Formel Ill in Anwesenheit
von Bortrichlorid oder Bortribromid acyliert; Bortrichlorid ist im «Eintopf»-Verfahren bevorzugt. Die Reak-
tion kann in einer Vielzahl organischer Lésungsmittel durchgefiihrt werden, wie Chloroform, Methylen-
chlorid, 1,2-Dichlorethan, 1,2,3-Trichlorpropan, 1,1,2,2-Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorbenzol und Fluorben-
zol. Das bevorzugte Lésungsmittel 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 durchgefiihrt. Die Reaktion wird am
Besten bei einer Konzentration der Benzothiophenverbindung der Formel Il von etwa 0,2 M bis etwa
1,0 M durchgefiihrt. Die Acylierungsreaktion ist lblicherweise nach etwa zwei Stunden bis etwa 8 Stun-
den volistandig.

Das acylierte Benzothiophen, die Verbindung der Formel IV, wird ohne Isolieren in eine Verbindung
der Formel | umgewandelt. Diese Umwandlung wird durch Zugabe zusétzlichen Bortrihalogenids und Er-
hitzen der Reaktionsmischung durchgefiihrt. Vorzugsweise werden zwei bis funf molare Equivalente
Bortrichlorid zur Reaktionsmischung zugegeben, speziell bevorzugt drei molare’ Equivalente. Diese Re-
aktion wird bei einer Temperatur von etwa 25°C bis etwa 40°C, vorzugsweise bei 35°C, durchgefihrt.
Die Reaktion ist im Allgemeinen nach etwa 4 bis 48 Stunden volistandig. Die Acylierungs/Dealkylie-
rungs-Reaktion wird mit einem Alkohol oder einer Mischung von Alkoholen abgeschreckt. Geeignete Al-
kohole zur Verwendung bei der Unterdriickung der Reaktion schliessen Methanol, Ethanol und Isopro-
panol ein. Vorzugsweise wird die Alkylierungs-/Dealkylierungs-Reaktionsmischung zu einer 95:5-Mi-
schung aus Ethanol und Methanol (3A) zugegeben. Das 3A Ethanol kann bei Raumtemperatur oder
zum Ruckfluss erhitzt sein, vorzugsweise bei Riickfluss. Wenn das Abstoppen derart durchgefiihrt wor-
den ist, kristallisiert die Verbindung der Formel | in geeigneter Weise aus der gebildeten alkoholischen
Mischung. Ublicherweise werden 1,25 bis 3,75 ml Atkohol pro Millimol Benzothiophen-Ausgangsmaterial
verwendet.

Das kristalline Produkt dieses «Eintopf»-Verfahrens wird, falis BCls verwendet wird, als das Solvat
des Hydrochloridsalzes isoliert. Diese kristallinen Solvate werden unter einer Vielzahl von Bedingungen
erhalten. Die Herstellung eines Solvats der Verbindung der Formel |, in der R Hydroxyl und HX HCI ist,
und in der RZ und R3 zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom eine Piperidinogruppe bilden,
wurde zuvor beschrieben. Jones et al.,, J. Med. Chem., 27, 1057 (1984). Ublicherweise wird die Form
des Produkts des vorliegenden Verfahrens durch die Wah! des Acylierungs-/Dealkylierungs-Losungsmit-
teis, des Bortrihalogenids und der Aufarbeitungsbedingungen bestimmt.

Ein speziell nitzliches Solvat der Verbindung der Formel | ist das 1,2-Dichlorethansolvat. Dieses Sol-
vat wird dadurch hergestellt, dass das «Eintopf»-Acylierungs-/Dealkylierungs-Verfahren in 1,2-Dichiore-
than durchgefiihrt wird,. Wenn R Hydroxyl ist, R2 und R3 zusammen mit dem benachbarten Stickstoff
eine Piperidinogruppe bilden und HX HCI ist, dann kann das 1,2-Dichlorethansolvat in zwei voneinander
verschiedenen Formen vorliegen. Eine kristalline Solvatform, die als Kristallform | bezeichnet wird, wird
durch Abschrecken der Bortrichlorid-katalysierten Acylierungs/Dealkylierungs-Reaktion mit Ethanol her-
gestellt. Vorzugsweise wird fir die Herstellung dieser Kristallform eine Mischung aus Ethanol und Me-
thanol (95:5) verwendet. Diese spezielle Kristallform wird durch das in Tabelle 1 gezeigte Réntgen-
diffraktionsmuster charakterisiert.
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Tabelle 1. Rontgendiffraktionsmuster der Kristallform |

d-Linien-Abstand o
10719 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
4.6777 39.36
4.6332 62.60
45191 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

Die im kristallinen Material vorhandene Menge an 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidino-
ethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-hydrochlorid betragt etwa 87,1%, wie mittels des unten beschriebenen
Hochaufldsungs-Flissigkeitschromatographie (HPLC)-Tests bestimmt wurde. Die Menge des im kristalli-
nen Material vorhandenen 1,2-Dichiorethans betragt etwa 0,55 molare Equivalente wie mittels Protonen-
Kemresonanzspektroskopie (1H-NMR) ermittelt wurde.

Ein grosser, analytisch reiner Einkristall des 1,2-Dichlorethan-Solvats der Formel | fur die Einkristall-
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Rongtenanalyse wurde hergestellt. Dieser Einkristall wurde hergestellt indem eine gesattigte methanoli-
sche Losung an 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophenhydro-
chlorid in eine mit 1,2-Dichlorethan gesattigte Atmosphéare gegeben wurde (vergleiche Beispiel 8). Eine
Gesamtzahl von 8419 Reflexionen mit 26 weniger als 116° wurden gesammelt und zur Lésung der
Struktur verwendet. Die Rongtenstruktur zeigt klar, dass das kristalline Material ein 1,2-Dichlorethansol-
vat mit einem 1:2-Verhaltnis von Lésungsmittel zu gelosten Molekilen ist. Das theoretische Rongten-
diffraktionsmusterspektrum des Pulvers, das aus den Einkristall-Rontgenwerten berechnet wurde, ist
identisch mit demjenigen, welches in Tabelle 1 aufgefihrt ist, was anzeigt, dass beide Solvate identisch
sind.

Eine zweite kristalline Solvatform, bezeichnet als Kristallform II, ist ahnlich der Kristallform |. Diese
zweite Form wird durch Abschrecken der Bortrichlorid katalysierten Acylierungs/Dealkylierungs-Reaktion,
die in 1,2-Dichlorethan durchgefihrt wurde, mit Methanol, hergestellt. Alternativ ergibt die Bortrichlorid-
katalysierte Acylierungs/Dealkylierungs-Reaktion bei Verwendung von 1,2,3-Trichlorpropan als Losungs-
mittel, ein 1,2,3-Trichlorpropansolvat dieser Form. Diese spezielle Kristallform wird durch das in Tabelle
2 gezeigte Rontgendiffraktionsmuster charakterisiert.

Tabelle 2. Rontgendiffraktionsmuster der Kristallform I

d-Linien-Abstand I/lo
101 m (Angstrom) (x 100)
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
4.8017 100.00
4.7262 57.97
4.6569 53.35
4.5378 96.75
4.4376 10.83
4.3397 56.89
4.2782 48.23
4.2129 40.94
4.1037 12.80
3.9880 14.76
3.8863 8.17
3.7999 42.13
3.7662 57.09
3.6738 38.58
3.5701 18.50
3.5383 19.00
3.4622 39.57
3.3867 5.02
3.3321 4.33
3.2686 6.79

10
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Tabelle 2. Rontgendiffraktionsmuster der Kristallform 11

d-Linien-Abstand o
10-10 m (Angstrom) (x 100)
3.1535 14.86
3.0450 13.58
2.9028 12.30
2.8302 19.59
2.7544 12.30
2.6366 6.89

Die Menge des im kristallinen Material anwesenden 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidino-
ethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-hydrochiorids betragt etwa 86,8%. Die Menge des im kristallinen Mate-
rial anwesenden 1,2-Dichlorethans betragt etwa 6,5%, wie mittels Gaschromatographie bestimmt wurde.

Eine andere kristalline solvatisierte Form wird als Kristalform 1li bezeichnet. Diese spezielle Form
wurde mittels des Bortrichlorid-katalysierten Acylierungs-/Dealkylierungs-Vertahrens unter Verwendung
von Methylenchlorid oder Chloroform als Lésungsmittel hergestellt. Diese spezielle Kristallform wird
durch das in Tabelle 3 gezeigte Rontgendiffraktionsmuster charakterisiert.

Tabelle 3. Rontgendiffraktionsmuster der Kristaliform 1l

d-Linien-Abstand o
10~ m (Angstrom) (x 100)
10.3696 14.40
8.9032 10.19
8.3125 7.61
7.9818 41.03
7.2036 7.3
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
4.6199 77.58
4.5347 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

11
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Tabelle 3. Rontgendiffraktionsmuster der Kristallform 1l

d-Linien-Abstand i/lo
10~ m (Angstrom) (x 100)
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

Die im kristallinen Material anwesende Menge an 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidino-
ethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid betragt etwa 80,4%, wie mittels HPLC-Analyse ermittelt
wurde. Die Menge an Chioroform, die im kristallinen Material anwesend ist, betragt etwa 0,42 molare
Equivalente, wie mittels Protonenkernresonanzspektroskopie ('H-NMR) bestimmt wurde. )

Diese kristallinen Solvate sind insbesondere geeignet zur Herstellung einer bevorzugten kristallinen
Form von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyiJbenzo[b]thiophen-hydrochlo-
rid, die nicht-solvatisiert ist. Diese nicht-solvatisierte Form ist wegen der Abwesenheit von Lésungsmit-
tel, das den Patienten beeintrachtigen konnte, fur die Verwendung zur Herstellung pharmazeutischer
Formulierungen bevorzugt. Diese spezielle Kristallform kann durch Umkristallisieren des solvatisierten
Hydrochloridsalzes, das mittels des Bortrichiorid-katalysierten Acylierungs-/Dealkylierungs-Verfahrens
hergestellt wurde, erzeugt werden. Eine bevorzugte Verwendung der erfindungsgemassen Solvate ist in
einem Umkristallisierungsverfahren, in dem das solvatisierte Hydrochloridsalz zu einer Lésung aus Natri-
umhydroxid in Methanol oder einer Mischung aus Methanol und Wasser zugegeben wird. Mindestens
ein Equivalent Base wird fir die Auflésung verwendet und um sicherzustellen, dass das Hydrochlorid-
salz in die freie Base umgewandelt wird. Gegebenenfalls wird zur gebildeten Lésung Aktivkohle zugege-
ben, um die Entfernung von Verunreinigungen zu erleichtern. Die Mischung wird gegebenenfalls filtriert,
um die Aktivkohle, falls anwesend, und irgendwelche unléslichen Verunreinigungen zu entfernen. Das
Filtrat wird gegebenenfalls mit einem aliphatischen Kohlenwasserstofflésungsmittel wie Hexan oder Hep-
tan extrahiert, um das organische Ldsungsmittel, welches in der Acylierungs-/Dealkylierungs-Reaktion
verwendet wurde, zu entfernen. Der Extraktionsschritt ist erforderlich, wenn die Acylierungs-/Dealkylie-
rungs-Reaktion in aromatischen Lésungsmitteln wie Fluorbenzol, Brombenzol und o-Dichiorbenzol
durchgefuhnt wurde. Die Methanolidsung wird mit Salzs&ure, wie gasfdrmige oder wéssrige Salzsaure,
angeséuert, wodurch Kiistallisation von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4(piperidinoethoxy)benzo-
yibenzo[bjthiophen als nicht-solvatisiertes Hydrochioridsalz bewirkt wird. Die gebildete kristalline Auf-
schlammung wird vorzugsweise bei Umgebungstemperatur wahrend etwa einer bis etwa zwei Stunden
gerthrt, um vollstandige Kristallisation sicherzustellen. Die nicht-solvatisierte kristaline Form wird mittels
Filtration isoliert, gefolgt durch Trocknen im Vakuum. Diese spezielle Kristallform wird durch das in Ta-
belle 4 gezeigte Rontgendiffraktionsmuster charakterisiert.

Tabelle 4. Réntgendiffraktionsmuster der nicht-solvatisierten Kristallform

d-Linien-Abstand o
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
6.1717 29.57
5.9975 5.67
59135 9.87
5.6467 38.47

12
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Tabelle 4. Rontgendiffraktionsmuster der nicht-solvatisierten Kristallform

d-Linien-Abstand Mo
10-1% m {Angstrom} (x 100)
5.4773 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
2.9437 4.96
2.8642: 7.70
2.7904 11.95
2.72486 3.05
2.6652 3.32
2.5882 7.30

Die im kristallinen Material anwesende Menge 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-{4-(2-piperidinoetho-
xy)benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochiorid betragt mindestens 95%.

Ein zweites Verfahren fir die Herstellung nicht-solvatisierten kristallinen Materials ist die Kristallisation
gewisser solvatisierter Formen von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyilben-
zo[bJthiophen-hydrochiorid. Im Allgemeinen wird das solvatisierte Hydrochloridsalz in einer heissen
Losung von etwa 50°C bis etwa der Riickflusstemperatur, die Methanol und Wasser enthalt, wobei das
Wasser etwa drei Volumenprozent bis etwa zehn Volumenprozent ausmacht, aufgeldst. Die gebildete
Lésung kann filtriet werden, um unlésliche Verunreinigungen zu entfernen. Die Losung oder das Filtrat
wird mittels Destillation des Lésungsmittels konzentriert, wobei das nicht-solvatisierte kristalline Material
gebildet wird. Dieses nicht-solvatisierte kristalline Material wird unter Verwendung von Standardtechni-
ken wie Filtration und Trocknen isoliert. Dieses Kristallisationsverfahren aus heissem Methanol/Wasser
kann fur die Herstellung der nicht-solvatisierten Kristallform aus gewissen kristallinen Solvaten, in denen
der Siedepunkt des Losungsmittels im Solvat weniger als etwa 85°C betragt, verwendet werden.

13
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Das nicht-solvatisierte kristalline Material ist reiner als das Material, welches in den Verfahren gebil-
det wird, die in den Patenten beschrieben sind, auf die oben Bezug genommen wurde. Das vorliegende
Material ist frei von Aluminiumverunreinigungen sowie von chlorierten aliphatischen Kohlenwasserstoff-
I6sungsmittein und aromatischen Losungsmitteln. Diese nichtsolvatisierte Kristallform ist speziell bevor-
zugt fur die Verwendung zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen.

Die folgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung weiter. Die Beispiele sind aber nicht
dazu gedacht, den Umfang der Erfindung in irgend einer Weise zu beschrénken und sollten nicht so
ausgelegt werden. Alle Experimente wurden unter positivem Druck trockenen Stickstoffs durchgefiihrt.
Alle Lésungsmittel und Reagenzien wurden wie erhalten verwendet. Die Prozentangaben wurden {bli-
cherweise auf Gewichtsbasis (w/w) berechnet; ausgenommen die HPLC-Lésungsmittel, welche auf einer
Volumenbasis (v/v) berechnet wurden. Protonenkernresonanz (‘H-NMR)-Spektren wurden auf einem
Bruker AC-300 FTNMR-Spektrometer bei 300,135 MHz erhalten. Schmelzpunkte wurden mittels Diffe-
renzial-Scanning-Calorimetry (DSC) in einem TA-Instrument DCS 2920 unter Verwendung geschlosse-
ner Zelien und einer Heizgeschwindigkeit von 2°C/Minute bestimmt. Die Réntgenpulverdiffraktionsspek-
tren wurden in einem Siemens D5000 Réntgenpulverdiffraktometer unter Verwendung von Kupferstrah-
lung und einem Si(Li)-Detektor erhalten.

Die Reaktionen wurden im Allgemeinen unter Verwendung von Hochauflésungs-Flissigkeitschromato-
graphie (HPLC) auf Volistandigkeit Gberpruft. Die Reaktion, mittels der das Saurechlorid, die Verbindung
der Formel lll, in der R8 Chlor ist, hergestellt wird, wurde unter Verwendung einer Zorbax RX-C8 Saule
(25 cm x 4,6 mm ID, 5 pm-Teilchen) Uberwacht, wobei mittels einer Mischung aus 60 mM Phosphat
(KH2PQ4) und 10 mM Oktansulfonat (pH 2,0)/ Acetonitril (60:40) eluiert wurde. Die Verbindung der For-
mel Il wurde mit Methano!l derivatisiert und unter Verwendung eines Methylester-Referenzstandards
analysiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von etwa 0,3 ml der Saurechloridldsung zu 1 ml Methanol
von HPLC-Qualitat (berwacht. Die gebildete Mischung wurde stark geschittelt und es wurde ihr gestat-
tet zu derivatisieren. Nach dreissig Minuten wurde Acetonitril (6 ml) zugegeben, gefolgt von Verdinnen
auf 100 mi mit den oben beschriebenen Eluierungsmittein.

Die Acylierungs-, Dealkylierungs- oder Acylierungs-/Dealkylierungs-Reaktionen wurden ebenfalls mit-
tels HPLC auf Volistandigkeit Uberwacht. Eine Probe der Reaktionsmischung wurde unter Verwendung
einer Zorbax RX-C8 Saule (25 cm x 4,6 mm ID, 5 um-Teilchen) getestet, wobei mit einem Gradienten,
wie unten gezeigt, eluiert wurde:

Loésungsmittel-System mit Gradient

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: 0,05 M HCIO4 (pH 2,0)

B: Acetonitril

Die Reaktionsmischung wurde analysiert, indem eine 0,1 ml bis 0,2 ml Probe mit einer 60:40-Mi-
schung aus A/B auf 50 ml verdinnt wurde. Auf ahnliche Weise wurde eine Probe aus der Mutterldsung
der Umkristallisationen hergestelit.

Die Menge (Prozentangaben) an 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(piperidinoethoxy}benzoyllben-
zo[blthiophen-hydrochlorid im kristallinen Material (Reinheit) wurde mittels des folgenden Verfahrens be-
stimmt. Eine Probe des kristallinen Feststoffs (5 mg) wurde in einen 100 ml Masskolben eingewogen
und in einer 70/30 (v/v) Mischung an 75 mM Kaliumphosphatpuffer (pH 2,0) und Acetonitril geldst. Eine
Teilmenge dieser Losung (10 ul) wurde mittels Hochaufidsungsflissigkeitschromatographie unter Ver-
wendung einer Zorbax RX-C8 Saule (25 ¢m x 4,6 mm 1D, 5 um Teilchen) und UV-Detektion (280 nm)
gepriift. Das folgende Losungsmittelsystem mit Gradient wurde verwendet:

14
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Losungsmittel-System mit Gradient (Reinheit)

Zeit (Min.) A (%) ' B(%)
4] 70 30
12 70 30
14 25 75
16 70 30
25 70 30
A: 75 mM KH2PQO4 Puffer (pH 2,0)

B: Acetonitril

Der Prozentanteil 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen-
hydrochlorid in der Probe wurde unter Verwendung der Peakflache, der Steigung (m) und des Ab-
schnitts (b) der Kalibrierungskurve nach der folgenden Gleichung berechnet:

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

Die Menge (Prozentanteil) Lésungsmittel, wie Methanol, Ethanol oder 1,2 Dichlorethan, welches im
kristallinen Material anwesend ist, kann mittels Gaschromatographie bestimmt werden. Eine Probe des
kristallinen Feststoffs (50 mg) wurde in einen 10 ml Messkolben gewogen und in einer Lésung aus 2-
Butano! (0,025 mg/ml) in Dimethylsulfoxid gelést. Eine Probe dieser Lésung wurde aut einem Gaschro-
matographen analysient, unter Verwendung einer DB Wax Séule (30 m x 0,53 mm ID, 1 pm Teilchen)
mit einem Saulenfluss von 10 mi/Min. und Flammenionisationsdetektion. Die Saulentemperatur wurde
von 35°C wahrend einer 12 Minuten-Zeitspanne auf 230°C erhitzt. Die Menge Ldsungsmittel wurde
durch Vergleich mit einem internen Standard (2-Butanol) bestimmt, wobei die folgende Formel verwen-
det wurde:

C E G
% Ldsungsmittel = - X - X -~ X I
D F H

worin:

C = Verhaltnis des Losungsmittels in der Probe

D = mittleres Verhéltnis des Standards flr spezifische Losungsmitte!
E = mittleres Gewicht des Standards

F = Gewicht der Probe (mg)

G = Volumen der Probe (10 ml) .

H = Volumen des Standards (10 000 ml)

| = Reinheit des Standards (%)

Préparation 1 .
6-Methoxy-2(4-methoxyphenyl)benzo[blthiophen

Eine Losung von 3-Methoxybenzolthiol (100 g) und Kaliumhydroxid (39,1 g) in Wasser (300 ml) wur-
de zu denaturietem Ethanol (750 ml) zugegeben und die resultierende Mischung wurde auf O°C
abgekiihit. Die gekihite Mischung wurde mit 4-Methoxyphenacylbromid (164 g) in mehreren kleinen
Portionen behandelt. Nach volistandiger Zugabe wurde die Mischung wahrend weiteren zehn Minuten
gekihlt, dann wurde ihr gestattet, sich auf Raumtemperatur zu erwarmen. Nach drei Stunden wurde die
Mischung im Vakuum konzentriert und der Riickstand wurde mit Wasser (200 mi) behandelt. Die gebil-
dete Mischung wurde mit Ethylacetat behandelt und die Phasen wurden getrennt. Die organische Phase
wurde mit Wasser (2x), Natriumbicarbonatiésung (2x) und Natriumchlorididsung (2x) gewaschen. Die or-
ganische Phase wurde dann Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter Vakuum zur Trockne
eingedampft, was 202 g o-(3-Methoxyphenyithio)-4-methoxyacetophenon ergab. Dieses Rohprodukt wur-
de aus Methanol kristallisiert und mit Hexan gewaschen, was 158 g ergab. Schmelzpunkt 53°C.

Polyphosphorsaure (930 g) wurde auf 85°C erhitzt und mit dem obigen Zwischenprodukt (124 g) in
kleinen Portionen wahrend 30 Minuten behandelt. Nach vollstandiger Zugabe wurde die gebildete Mi-
schung bei 90°C geriihrt. Nach weiteren 45 Minuten wurde es der Reaktionsmischung gestattet, auf
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Raumtemperatur abzukihlen. Diese Mischung wurde mit zerstossenem Eis behandelt, wahrend die Mi-
schung in einem Eisbad gekihlt wurde. Die resultierende Mischung wurde mit Wasser (100 ml) behan-
delt, was eine schwach rosa Ausfallung bewirkte. Die Ausfallung wurde mittels Filtration isoliert, mit
Wasser und Methanol gewaschen und unter Vakuum bei 40°C getrocknet, was 119 g 6-Methoxy-2-(me-
thoxyphenyl)benzo[bjthiophen ergab. Dieses Rohprodukt wurde in heissem Methanol aufgeschlammt, fil-
triet und mit kaltem Methanol gewaschen. Das gebildete feste Material wurde aus Ethylacetat (4 Liter)
umkristallisiert, filtriert, mit Hexan gewaschen und unter Vakuum auf 68 g der Titelverbindung getrock-
net. Der Schmelzpunkt betrug 187-190,5°C.

Praparation 2
Ethyl-4-(2-piperidinoethoxy)benzoat

Eine Mischung aus Ethyl-4-hydroxybenzoat (8,31 g), 1-(2-Chlorethyl)piperidin-monohydrochlorid (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 abgekihit und mit zusatziichem 1-(2-Chlorethyl)piperidin-monohydro-
chiorid (0,92 g) behandelt. Die resultierende Mischung wurde auf 80°C erhitzt. Die Reaktion wurde mit-
tels Dinnschichtchromatographie (TLC) Uberwacht, wobei Silicagel-Platten und Ethylacetat/Acetonitril/
Triethylamin (10:6:1, v/v) verwendet wurden. Zuséatzliche Teile 1-(2-Chlorethyl)piperidinhydrochiorid wur-
den zugegeben, bis der 4-Hydroxybenzoatester, von dem ausgegangen worden war, verbraucht war.
Nachdem die Reaktion vollstandig war, wurde die Reaktionsmischung mit Wasser (60 ml) behandelt,
und es wurde ihr gestattet, auf Raumtemperatur abzukihlen. Die wassrige Schicht wurde verworfen und
die organische Schicht unter Vakuum bei 40°C und 40 mi Quecksilber konzentriert. Das gebildete Ol
wurde im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet.

Praparation 3
4-(2-piperidinoethoxy)benzoesaure-hydrochlorid

Eine Losung der wie in Préparation 2 beschrieben hergestellten Verbindung (etwa 13,87 g) in Metha-
nol (30 ml) wurde mit 5 N Natriumhydroxid (15 ml) behandelt und auf 40°C erhitzt. Nach 4% Stunden
wurde Wasser (40 ml) zugegeben. Die resultierende Mischung wurde auf 5-10°C gekihlt, und es wurde
langsam konzentrierte Salzsdure (18 mi) zugegeben. Die Titelverbindung kristallisierte wiahrend des An-
sauerns. Dieses kristalline Produkt wurde mittels Filtration gesammelt und unter Vakuum bei 40-50°C
getrocknet, was 83% Ausbeute an Titelverbindung ergab. Der Schmelzpunkt betrug 270-271°C.

Praparation_4
4-(2-Piperidinoethoxy)benzoylchlorid-hydrochiorid

Eine Losung der wie in Préparation 3 beschrieben hergestellten Verbindung (30,01 g) und Dimethyl-
formamid (2 ml) in Methylenchlorid (500 ml) wurden mit Oxalyichlorid (10,5 ml) wahrend eines Zeit-
raums von 30-35 Minuten behandelt. Nach Rihren wahrend etwa 18 Stunden wurde die Reaktion mit-
tels HPLC-Analyse auf Volistandigkeit untersucht. Zusatzliches Oxalyichlorid kann der Reaktion zugege-
ben werden, falls noch Carbonséure vorhanden ist, von der ausgegangen wurde. Nach Vollstandigkeit
wurde die Reaktionsiésung unter Vakuum zur Trockenheit eingedampft. Der Rest wurde in Methylen-
chiorid (200 ml) aufgeldst und die gebildete Losung wurde zur Trockne eingedampft. Dieses Aufldsungs/
Verdamptungsverfahren wurde wiederholt, um die Titelverbindung als Feststoff zu erhalten. Die Titelver-
bindung kann als Feststoff oder als eine 0,2 M Lésung in Methylenchiorid (500 ml) gelagert werden.

Beispiel 1
6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)3-[{4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo{b]thiophen-hydrochlorid

Eine Mischung der Verbindung, die wie in Préparation 1 beschrieben hergestellt worden war, (8,46 a)
und des Saurechlorids, das wie in Praparation 4 beschrieben hergestellt worden war, (10,0 g) in Methy-
lenchlorid (350 mi} wurde auf etwa 20-25°C gekihlt. Die gekihite Mischung wurde mit Bortrichlorid
(2,6 ml) behandelt und die gebildete Mischung wurde mechanisch geriihrt. Die Reaktion wurde mittels
HPLC unter Verwendung des oben beschriebenen Tests iUberwacht. Nach 85 Minuten betrug die in situ
HPLC-Ausbeute, basierend auf einem 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzo-
ylJpenzo[bjthiophen-Standard 88%.

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

Eine Lésung an 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophen-hy-

drochlorid (2,0 g} in 1,2-Dichlorethan (20 ml) wurde mit Bortrichlorid (2,0 mi) behandelt. Die resultieren-
de Mischung wurde bei 35°C wahrend etwa 18 Stunden geriihrt. Eine Mischung aus Ethanol und Me-
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thano! (10 ml, 95:5, 3A) wurde mit der Reaktionsmischung von oben behandelt, was bewirkte, dass die
alkoholische Mischung riickflussierte. Nachdem die Zugabe vollstandig war, wurde die gebildete kristalli-
ne Aufschiammung bei 25°C gerGhrt. Nach einer Stunde wurde das kristalline Produkt filtriert, mit kal-
tem Ethanol (10 ml) gewaschen und bei 40°C unter Vakuum getrocknet, um 1,78 g der Titelverbindung
zu ergeben. Das Rontgenpuiverdiffraktionsmuster ist identisch mit demjenigen, welches in Tabelle 1 ge-
zeigt ist. Schmelzpunkt 255°C.

Reinheit: 80,2%

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

Beispiel 3
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]-benzo[bjthiophen-hydrochlorid
Methylenchlorid-Solvat (Kristallform 111}

Eine Mischung der wie in Praparation 1 beschrieben hergestellten Verbindung (7,54 g) in Methylen-
chlorid (10 mil) und das wie in Praparation 4 beschrieben hergestellte Saurechlorid (140 ml, 0,21 M
Ldsung in Methylenchlorid) wurde in ein abgedichtetes Reaktionsgeféss (Hastalloy Parr) gegeben. Die
Lésung wurde auf 0°C gekihlt und mit Bortrichlorid (7,2 ml) behandelt. Die gebildete Reaktionsmischung
wurde bei Raumtemperatur gerihrt. Nach drei Stunden wurde die Reaktion in einem Eisbad wéhrend 10
Minuten gekihit. Ein zweiter Teil des Bortrichlorids (4,8 ml) wurde zur Reaktionsmischung zugegeben
und die Mischung wurde auf 75°C erhitzt. Nach 2,5 Stunden wurde die Reaktionsmischung auf etwa 15°C
abgekihlt. Die geklhite Mischung wurde mit Tetrahydrofuran (15 ml) und Methanol (45 ml) behandelt.
Diese Mischung wurde wahrend etwa einer Stunde bei 18°C geriihrt, was einen kristallinen Feststoff er-
gab. Der kristalline Feststoff wurde mittels Filtration entfernt, mit gekiihltem Methanol gespiilt (45 ml) und
unter Vakuum bei 40°C wahrend 18 Stunden getrocknet, was 12,5 g der Titelverbindung ergab. Das
Rontgenpulverdiffraktionsmuster ist identisch mit demjenigen von Tabelle 3. Schmelzpunkt 207°C.

Reinheit: 81,8%

Methylenchiorid: 0,4 molare Equivalente ('H NMR)

Beispiel 4
6-Hydroxy-2-{4-hydroxyphenyl)-3-[4(piperidinoethoxy)benzoyl)benzo[blthiophen-hydrochiorid
1,2-Dichlorethan-Solvat (Kristallform 1)

Eine Mischung der wie in Praparation 3 beschrieben hergestellten Verbindung (15 g) und Dimethyl-
formamid (0,2 ml) in 1,2-Dichlorethan (250 ml) wurde auf 0°C gekdhlt. Phosgen (8,25 mi) wurde in ei-
nen kalten, verkleideten Zugabe-Trichter (-10°C) kondensiert und Uber einen Zeitraum von zwei Minu-
ten zur kalten Mischung zugegeben. Die resultierende Mischung wurde auf etwa 47°C erhitzt. Nach
etwa 2% Stunden wurde die Reaktion mittels HPLC auf Vollstandigkeit geprift. Zuséatzliches Phosgen
kann zugegeben werden, um die Reaktion zur Vollstandigkeit zu bringen. Uberschussphosgen wurde
mittels Vakuumdestillation bei 30-32°C und 105-110 mm Hg entfernt.

Nach etwa 3—4 Stunden wurde die Reaktionslésung mit der wie in Praparation 1 beschrieben herge-
stellten Verbindung (13,52 g) behandelt. Die gebildete Losung wurde auf 0°C gekiihit. Bortrichlorid
(12,8 ml) wurde in einen kalibrierten Zylinder kondensiert und zur kalten Reaktionsmischung zugegeben.
Nach acht Stunden bei 0°C wurde die Reaktionslésung mit zusétzlichem Bortrichlorid (12,8 ml) behan-
delt. Die resultierende Losung wurde auf 30°C erwarmt. Nach 15 Stunden wurde die Reaktion mittels
HPLC auf Vollstandigkeit berpriift.

Eine Mischung aus Ethanol und Methanol (125 ml, 95:5, 3A) wurde zum Ruckfluss erhitzt und mit der
Reaktionslésung von oben wahrend eines Zeitraums von 80 Minuten behandelt. Nach vollstandiger Zu-
gabe wurde der Acylierungs-/Demethylierungs-Reaktionskolben mit zusétzlichem 3A Alkohl (30 ml) ge-
spiit. Es wurde der gebildeten Aufschidmmung gestatiet, unter Rilhren auf Raumtemperatur abzukih-
len. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur wurde das kristalline Produkt filtriet, mit 3A Ethanol
(75 ml) gewaschen und bei 40°C unter Vakuum getrocknet, was 25,9 g der Titelverbindung ergab. Das
Réntgenpulverdiffraktionsmuster ist in Tabelle 1 beschrieben. Schmelzpunkt 261°C.

Reinheit: 87,1%

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

Beispiel 5
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-{4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[blthiophen-hydrochlorid
1,2-Dichlorethan-Solvat (Kristallform II)

Eine Mischung aus der wie in Préaparation 1 beschrieben hergestellten Verbindung (2,92 g), der wie
in Praparation 4 beschrieben hergesteliten Verbindung (3,45 g) und 1,2-Dichlorethan (52 ml) wurde auf
etwa 0°C gekiihlt. Bortrichloridgas wurde in einen kalten kalibrierten Zylinder (2,8 ml) kondensiert und
zur kalten Mischung, die oben beschrieben wurde, zugegeben. Nach acht Stunden bei 0°C wurde die
Reaktionsmischung mit zuséatzlichem Bortrichlorid (2,8 ml) behandelt. Die gebildete Losung wurde auf
35°C erwarmt. Nach 16 Stunden war die Reaktion vollstandig.
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Methanol (30 ml) wurde mit der Reaktionsmischung von oben wahrend eines Zeitraums von 20 Minu-
ten behandelt, was das Methanol zum Ruckflussieren brachte. Die gebildete Aufschlammung wurde bei
25°C gerihrt. Nach einer Stunde wurde das kristalline Produkt filtriert, mit kaltem Methanol (8 ml) gewa-
schen und bei 40°C unter Vakuum getrocknet, was 5,14 g der Titelverbindung ergab. Das Réntgenpul-
verdiffraktionsmuster ist in Tabelle 2 wiedergegeben. Schmelzpunkt 225°C.

Reinheit: 86,8%

1,2-Dichlorethan: 6,5% (Gaschromatographie)

Beispiel 6
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[bjthiophen-hydrochlorid

Die wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellte Verbindung (4,0 g) wurde in Methanol (30 ml) bei
Raumtemperatur aufgeschlémmt. Die gebildete Mischung wurde mit einer Lésung aus Natriumhydroxid
(0,313 g) in Methanol (10 ml) behandelt. Nach vollstandiger Autiésung wurde der Losung Aktivkohle
(0,4 g, Darco G-60, Aldrich Chem. Co., Inc., Milwaukee, WI) zugegeben. Nach 30 Minuten wurde die
Aufschlammung durch Whatman #1 Filterpapier filtriert, welches mit Diatomeenerde (Hyflo Super Cel®,
Aldrich Chem. Co.) vorbeschichtet worden war. Der Filterkuchen wurde mit Methanol (10 ml) gespilt.
Das kombinierte Filtrat wurde (tropfenweise) mit 2N Salzsaure (4 ml} behandelt. Die gebildete Auf-
schlammung wurde wéhrend 60 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und filtriert. Der Filterkuchen wur-
de mit kaltem Methanol (14 ml, 0°C) gespiilt und unter Vakuum bei 60°C wahrend etwa 18 Stunden ge-
trocknet, was 3,00 g eines schmutzig-weissen freifliessenden Pulvers ergab. Das Réntgenpulverdiffrak-
tionsmuster war das gleiche, wie in Tabelle 4 gezeigt. Schmelzpunkt 262°C.

Reinheit: 99,1%

Verwandte Substanzen: 0,85%

Beispiel 7
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyilbenzo[b]thiophen-hydrochlorid
1,2-Dichlorethan-Solvat (Kristallform 1)

Eine geséttigte Ldsung von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyilben-
zo[b]thiophen-hydrochlorid wurde durch Rihren einer Aufschlammung der wie in Beispiel 6 beschriebe-
nen hergestellten Verbindung in Methanol bei Raumtemperatur Uber Nacht hergestellt. Diese Mischung
wurde filtriert (Whatman #1 Filterpapier). Ein Teil des Filtrats (20-25 ml) wurde in einen 50 m! Erlen-
meyer-Kolben gegeben. Dieser Kolben wurde innerhalb eines Glasgefasses (8,0 cm x 10,2 ¢m resp.
3,5 Inch x 4 Inch) platziert, welches 1,2-Dichlorethan (etwa 10 ml) enthielt. Das Gefass wurde versiegelt
und die Kombination wurde bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach 24 Stunden waren Einzelkris-
talle aus der Methanolldsung kristallisiert. Diese Kristalle wurden filtriert und unter Vakuum getrocknet.
Schmelzpunkt 273°C. Die Kristallstruktur wurde mit einem Siemens R3m/V-automatisierten Vierringdif-
fraktormeter mit monochromatischer Kupferstrahlung (A = 1,5417 A) ermittelt. Die Kristallstruktur wurde
unter Verwendung der Direktverfahrensroutine TREF der SHELXTL PLUS Programmbibliothek gelost.
Die Hochaufldsung der vollstandigen Matrix wurde mittels anisotropischer Temperaturfaktoren fir alle
Atome ausgeflhrt, mit Ausnahme der Wasserstoffatome, welche bei berechneten Positionen mit isotro-
pen Temperaturfaktoren eingeschlossen wurden. Der letztendliche R-Faktor betrug 8,02%. Die Kristall-
daten sind unten aufgefihrt.

Kristalldaten

Raumgruppe C2/C
Dimensionen der Einheitszelle a =20,720 (7) A
b = 9,492 (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 Rdntgenstruktur zeigt klar, dass das kristalline Material ein 1,2-Dichlorethansolvat mit einem 1:2-
Verhélinis der Molekiie von 1,2-Dichlorethan zu Molekilen von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiophen-hydrochlorid ist.
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Beispiel 8 :
8-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-hydrochlorid
1,2,3-Trichlorpropan-Soivat (Kristaliform 1)

Eine Mischung der wie in Praparation 1 beschrieben hergesteliten Verbindung (2,70 g), der wie in
Praparation 4 beschrieben hergestellten Verbindung (3,60 g) und 1,2,3-Trichiorpropan (50 mi) wurde mit
Bortrichlorid (2,6 ml) behandelt. Nach drei Stunden bei 20-25°C wurde die Reaktionsmischung mit zu-
satzlichem Bortrichlorid (2,6 ml) behandelt. Nach etwa 18 Stunden wurde die Reaktionsmischung mit
Tetrahydrofuran (15 mi) behandelt, gefolgt von der langsamen Zugabe von Methanol (15 ml). Nachdem
diese Zugaben vollstandig waren, wurde die gebildete Mischung bei Raumtemperatur gerihrt. Nach ei-
ner Stunde wurde der kristalline Feststoff mittels Filtration gesammelt, mit kaltem Methanol (10 mi) ge-
waschen und bei 50°C unter Vakuum getrocknet, was 4,13 g der Titelverbindung ergab. Das Réntgen-
pulverdiffraktionsmuster war identisch demjenigen, welches in Tabelle 2 beschrieben ist. Schmelzpunkt
236°C.

Reinheit: 78,9%

1,2,3-Trichlorpropan: 0,5 molare Equivalente ('"H NMR)

Beispiel 9
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-hydrochlorid
Chloroform-Solvat (Kristallform [il}

Die Titelverbindung (4,42 g) wurde unter Verwendung des in Beispiel 8 beschriebenen Verfahrens
hergestelit, mit der Ausnahme, dass das Loésungsmittel der Reaktion Chloroform (50 ml) war. Das Mus-
ter der Réntgenpulverdiffraktion war identisch mit demjenigen, das in Tabelle 3 berichtet wird. Schmelz-
punkt 258°C.

Reinheit: 80,4%

Chloroform: 0,42 molare Equivalente ('H NMR)

Beispiel 10
8-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(piperidinoethoxy)benzoyilbenzo[b]thiophen-hydrochlorid

Eine Lésung von Natriumhydroxid (0,313 g) in Methanol (10 ml) wurde mit zuséatzlichem Methanol
(50 ml) verdlnnt. Diese Lésung wurde mit der wie in Beispiel 5 beschrieben hergesteliten Verbindung
(4,0 g) behandelt. Nach 45 Minuten bei Raumtemperatur wurde die Losung filtriert (Whatman #1 Filter-
papier) und das Filterpapier mit Methanol (3 ml) gesplit. Das Filtrat wurde mit 2 N Salzs&ure (4 ml) be-
handelt, was eine kristalline Aufschiammung ergab. Nach 1%2 Stunden wurde dieses kristalline Produkt
filtriert, mit Methanol (5 ml) gewaschen und bei 45-50°C unter Vakuum getrocknet, was 2,103 g der Ti-
telverbindung ergab. Das Muster der Réntgenpulverdiffraktion war das gleiche wie jenes, das in Tabelle
4 gezeigt wird. Schmelzpunkt 261°C.

Reinheit: 96,5%

Beispiel 11
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiophen-hydrochlorid

Eine Mischung der wie in Beispiel 4 beschrieben hergesteliten Verbindung (50 g) in Methanol (1125 ml)
und Wasser (60 ml) wurde zum Rickfluss erhitzt, bis die Aufidsung vollstandig war. Die heisse Losung
wurde filtriert (Whatman #1 Filterpapier) und der Rickstand wurde mit Methanol (200 ml) gewaschen.
Das kombinierte Filtrat wurde mittels Destillation konzentriert, wobei 1207 ml Destillat entiernt wurden.
Wiahrend der Destillation trat Kristallisation ein. Die gebildete Aufschiammung wurde auf Raumtemperatur
abkilhlen gelassen und dann filtriert. Das kristalline Material wurde mit kaltem (0°C) Methanol (170 mi)
gewaschen. Dieses Material wurde unter Vakuum bei 60°C wéhrend etwa 18 Stunden unter leichtem
Stickstoffstrom getrocknet, was 38,79 g eines braunlichen, freifliessenden Feststoffs ergab. Das Réntgen-
diffraktionsmuster war das gleiche wie das in Tabelle 4 gezeigte. Schmelzpunkt 275,6°C.

Reinheit: 99,4%

Restmethanol: < 0,6% (GC)

Verwandte Substanzen: 0,51% (HPLC)

Patentanspriiche
1. Kristallines Solvat von 6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thio-
phen-hydrochlorid.

2. Kristallines Solvat gemass Anspruch 1, welches das folgende Rontgendiffraktionsmuster zeigt, das
mit Kupferstrahlung erhalten wurde:
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d-Linien-Abstand I/lo
10-10 m {Angstrom) {x 100)
10.4311 22.64
8.9173 10.73
8.4765 5.31
8.0095 50.39
7.3068 4.23
6.6094 79.23
56196 22.34
5.4223 89.86
5.1959 11.81
5.0746 74.90
4.8017 100.00
4.7262 57.97
4.6569 53.35
4.5378 96.75
4.43786 10.83
4.3397 56.89
4.2782 48.23
4.2129 40.94
4.1037 12.80
3.9880 14.76
3.8863 8.17
3.7999 42.13
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

3. Kristallines Solvat gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es ein 1,2-Dichlorethan-Sol-

vat oder ein 1,2,3-Trichlorpropan-Solvat ist.

4. Kristallines Solvat geméss Anspruch 1, welches das folgende Réntgendiffraktionsmuster zeigt, wel-

ches mit Kupferstrahlung erhalten wurde:
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d-Linien-Abstand /o
10-10 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
4.6777 39.36
4.6332 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

5. Kristallines Solvat geméss Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass es ein 1,2-Dichlorethan-Sol-

vat ist.
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