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farmacéutico

O presente invento diz respeito a uma nova forma ndo solvatada cristalina de
hidrocloreto de  6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil Jbenzo[b]tiofeno,
que apresenta um padrdo de difracgdo de raios X caracteristico. O invento diz também respeito

a uma formulagdo farmacéutica contendo este composto cristalino, que ¢ 1util como produto




DESCRICAO

"HIDROCLORETO CRISTALINO NAO SOLVATADO DE UM
DERIVADO DE BENZO[b]TIOFENO E FORMULACAO
FARMACEUTICA QUE O CONTEM"

Este invento diz respeito a um novo produto farmacéutico. Mais
particularmente, o invento diz respeito a uma nova torma nio solvatada cristalina
de hidrocloreto de um 2-aril-6-hidroxi-3-[4-(2-aminoetoxi)benzoil]benzo[b]-

tiofeno.

A Patente dos E.U.A. N° 4418 068 descreve o hidrocloreto de
6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]benzo[bjtiofeno, co-
nhecido como hidrocloreto de raloxifene, que se tem mostrado particularmente
prometedor como agente farmaceuticamente activo. Infelizmente, este composto
tem-se revelado extremamente diticil de purificar. Os problemas particulares tém
surgido devido a contaminagdo por solvente. Por exemplo, o processo descrito
no Journal of Medicinal Chemistry, 27 (8), 1057-1066 (1984), para a sintetizagdo
de raloxifene tinha uma séria deficiéncia que levava a produgdo de um composto
solvatado contaminado com clorobenzeno, um conhecido carcinogénio. Além
disso, outros processos descritos na literatura utilizaram uma acilagio de
Friedel-Crafts catalisada por cloreto de aluminio classica. O produto de tais
processos contém contaminantes de aluminio ¢ varios produtos secundarios de
tioéster, que sdo dificeis de remover. Do mesmo modo, o produto destes

processos da literatura tem um odor de tiol ou sultfureto residual desagradavel.

De acordo com o presente invento, os Requerentes descobriram
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agora que uma nova forma ndo solvatada cristalina pode ser produzida, estando
isenta de, por exemplo, clorobenzeno ¢ contaminantes de aluminio, pelo uso de

um processo sintético desconhecido até agora.

A nova forma em cristal do invento revela substancialmente o

padrdo de difrac¢do de raios X mostrado no Quadro 1.

Quadro 1

Padrio de Difracgiio de Raios X para a Forma Nio Solvatada em Cristal

espagamento de linha - d /1,
(angstrom; A= 107" m) (x 100)
13,3864 71,31
9,3598 33,16
8,4625 2,08
7,3888 7,57
6,9907 3,80
6,6346 51,04
6,1717 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
47910 5,98
4.0014 57,50
4,5052 3,75
43701 9,03
42516 069,99
42059 57.64
4,1740 65.07

4,0819 [2.44



espagamento de linha - d I/l
(angstrom; A= 10"%m) (x 100)
3,9673 22,53
39318 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 0,24
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

Preferivelmente, na nova forma ndo solvatada de hidrocloreto de
raloxifene, a quantidade de 0-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)-
benzoil]benzo[b]tiofeno presente no material cristalino é de pelo menos 95%
numa base ponderal (p/p), preferivelmente de pelo menos 98%, mais
preferivelmente de pelo menos 99%. Mais particulannente, esta forma preferida
esta substancialmente isenta de clorobenzeno. Além disso, esta forma preferida
esta também substancialmente isenta de sais de aluminio e de impurezas de
organoaluminio. Do mesmo modo. esta forma preferida esta substancialmente

1senta de odor.



O termo "substancialmente isenta de clorobenzeno”, conforme aqul
usado em referéncia ao hidrocloreto  de  6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-
-(2-piperidinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno ndo solvatado cristalino, representa
um composto que contém menos de 3% de clorobenzeno calculado numa base
ponderal (p/p). Preferivelimente, a quantidade de clorobenzeno ¢ inferior a 2%,
mais preferivelimente inferior a 1%. Ainda mais preferivelmente, a quantidade de

clorobenzeno no material ndo solvatado cristalino ¢ inferior a 0,6%.

O termo "substancialmente isenta de sais de aluminio e de
impurezas de organoaluminio”, conforme aqui usado em referéncia ao
hidrocloreto  de  6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil -
benzo[b]tiofeno ndo solvatado cristalino, representa um composto que contém
menos de 5% de sais de aluminio ou impurezas de organoaluminio calculado
numa base ponderal (p/p). Sais de aluminio representativos incluem, mas sem
constituir limitagdo, alcoxidos de aluminio, aluminio (III) complexado aos
compostos da formula [ ou 1V, e tioaluminatos. Preferivelmente, a quantidade de
sais de aluminio ou impurezas de organoaluminio € inferior a 2%, mais

preferivelmente inferior a 1%.

O termo "substancialinente isenta de odor”, conforme aqui usado
em referéncia ao hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidino-
etoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno nio solvatado cristalino. representa um composto

2 N0/ . . " . .
que contém menos de 3% de mpurezas de mercaptano ou sulfureto.
Preferivelmente, a quantidade de impurezas de mercaptano ou sulfureto ¢ inferior
a 2%, mais preferivelmente inferior a 1%.  As impurezas de mercaptano ou
sulfureto incluem, mas sem constituir limitagdo. alquiltidis C,-Cq e alquil

C;-Cg-sulfuretos de metilo.

Este material cristalino ndo solvatado é mais puro do que o material
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produzido pelos processos descritos na literatura. O material presente esta isento
de impurezas de aluminio, bem como de solventes hidrocarbonetos alifaticos
clorados e solventes aromaticos. Esta forma ndo solvatada cristalina ¢

particularmente preferido para uso no fabrico de composigdes farmacéuticas.

A preparagio desta nova forma cristalina de hidrocloreto de
raloxifene necessitou da descoberta de um novo processo que compreende os

passos de:

(a) acilagdo do benzotiofeno da formula

RS
II

em que
R* representa alcoxi C,-C,, e

R® representa alquilo C,-C,,

com um agente de acilagio da formula

o)

Rf’/u\/\ll

em que
RS representa cloro, bromo ou hidroxilo;

HX representa HCl ou HBr; ¢



R? e R® conjuntamente com o atomo de azoto adjacente formam um £rupo

piperidino;
na presenga de BX';, em que X' representa cloro ou bromo:
(b)  desalquilagdo dos grupos fenolicos do produto de acilagio
do passo (a) por reacg¢io com BX'; adicional, em que X' é definido como

anteriormente;

(¢)  1solamento de um solvato cristalino de um composto da

formula
3
OCH-CH v/ ax
= Il\ “TENR2
HOT XX
I
em que

R’ representa hidroxilo; e

HX, R? e R® sdo definidos como anteriormente:

(d)  reacgdo do retferido solvato cristalino em metanol, ou numa

mistura de metanol e dgua, com cerca de um equivalente de base;

(e)  extracgdo facultativa da solugdo do passo (d) com um

solvente hidrocarboneto alitfatico:

() adigdo de cerca de um equivalente de acido cloridrico a
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solugido metanolica do passo (d) ou (e); e

(g)  1solamento do composto ndo solvatado cristalino.

No processo acima descrito prefere-se que as varidvels representem
o seguinte: R? representa metoxi, R® representa metilo, R® representa cloro, HX
representa HCI, BX'; representa BCl;, o solvente hidrocarboneto alifatico é

hexano ou heptano e a base ¢ hidroxido de sodio.

O termo "equivalentes molares", contorme aqui usado, refere-se a
quantidade em moles do reagente tri-haleto de boro em relagdo a quantidade em
moles do composto de partida benzotiofeno. Por exemplo, trés milimoles de
tricloreto de boro reagidas com uma milimole do composto benzotiofeno

representardo trés equivalentes molares de tricloreto de boro.

O termo "solvato" representa um agregado que compreende uma ou
mais moléculas de soluto, tal como um composto de Férmula I, com uma
molécula de solvente. Os solvatos representativos sdo formados com cloroben-

zeno e 1,2-dicloroetano.

O novo processo usado para preparar a nova forma em cristal do
presente invento usa tribrometo de boro ou tricloreto de boro como catalisador de
acilagdo em vez do cloreto de aluminio descrito nos processos da literatura para a
preparagdo do raloxifene. O cloreto de aluminio é dificil de manusear,
espectalmente numa escala comercial. - Além disso. uma grande quantidade de
cloreto de aluminio, tipicamente scis equivalentes, é necessiria para a acilagdo e
desalquilagdo. O cloreto de aluminio produz uma grande quantidade de produtos
secundarios de aluminio. os quais sio armastados durante a precipitagio do

produto e, subsequentemente, sio dificeis de remover dos 2-aril-6-hidroxi-3-[4-



-(2-piperidinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofenos  farmaceuticamente  activos.  As
reacgdes catalisadas por cloreto de aluminio sio geralmente uma mistura
heterogénea. O processo descrito anteriormente é homogéneo e os produtos
secundartos de boro sdo soliiveis nos solventes da manipulagdo. Além disso, a
desalquilagdo catalisada por cloreto de aluminio requereu a adigdo de um
mercaptano ou de um sulfureto para a separagdo do éter alquilarilico produzindo
sulfuretos de dialquilo, os quais exibem odores repulsivos. Tais mercaptanos ou
sulfuretos sdo removiveis por recristalizagdo; contudo, isto produz um solvente
de recristalizagdo com as impurezas odoriferas. O novo processo elimina o uso
de aluminio e o uso de mercaptanos e sulfuretos odoriferos. Os processos da
técnica produziam uma alta quantidade de substincias relacionadas e altos niveis
de sais de aluminio residuais no produto final. As substancias relacionadas
representativas incluem 6-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)ben-
zoil]benzo[b]tiofeno,  2-(4-hidroxifenil)-6-metoxi-3-[4-(2-piperidinoetoxi)ben-
zoil]benzo[b]tiofeno, 6-hidroxi-3-(4-hidroxibenzoil)-2-(4-hidroxifenil)benzo[b]-
tiofeno, 4-(2-piperidinoetoxi)tiobenzoato de propilo, 4-(2-piperidinoetoxi)tio-
benzoato de metilo, 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]-
-5-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]Jbenzo[b]tiofeno e 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-
-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]-7-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil ]benzo[ b]tiofe-

no. Os produtos secundarios de boro sdo facilimente removidos do produto final.
Ainda, o novo processo evita a deposigdo de desperdicios de aluminio. Quando a
reac¢do € levada a cabo em |1.2-dicloroetano, as reacgdes sdo homogéneas
permitindo a utilizagdo de concentragdes mais elevadas, e produz solvatos

cristalinos que sdo prontamente isolados.

Os compostos de Formula e de Formula 1, os materiais de
partida para o presente invento, podem ser preparados usando métodos organicos
sintéticos padrio. O composto de partida de Formula 1l pode ser prontamente

obtido por uma sintese que ¢ excmplificada a seguir na Preparagio | e delineada



no Esquema [.
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Os compostos de Formula II, em que R* representa alcoxi C,-C, e
R® representa alquilo C,-C,, podem ser preparados fazendo primeiro reagir um
3-alcoxibenzenotiol com um brometo de 4'-alcoxifenacilo na presenga de uma
base forte. As bases adequadas para esta transformagdo incluem, mas sem
constituir limitagdo, hidroxido de potassio e hidroxido de sédio. A reacgio ¢é
tipicamente levada a cabo em etanol ou numa mistura de agua e etanol a uma
temperatura desde cerca de 0°C até cerca de 50°C. O passo seguinte é a
ciclizagdo do sulfureto de 3-alcoxifenil-fenacilo. A ciclizagio ¢é
convencionalmente levada a cabo pelo aquecimento do sulfureto de
3-alcoxifenil-fenacilo em dacido polifostorico. A ciclizagdo ¢ tipicamente levada
a cabo a uma temperatura desde cerca de 80°C até cerca de 120 °C,
preferivelmente desde 85°C até 90°C. O benzotiofeno de Formula II é
tipicamente purificado por recristalizagdo. Por exemplo, quando R* representa
metoxi e R® representa metilo. o composto de Formula I pode ser recristalizado a

partir de acetato de etilo.
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O agente de acilagio para o presente processo, um composto de

- 10 -

Formula III, pode ser preparado como se mostra no Esquema II, em que as
variaveis R% R® R® e HX sio como definidas anteriormente e R representa

alquilo C,-C,.

Esquema 11

R2

| H
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III

Geralmente, um 4-hidroxibenzoato de alquilo C,-C, ¢ alquilado
com 1-(2-cloroetil)piperidina na presenga de uma base inorgéinica e o grupo éster
€ hidrolizado para se produzirem os compostos de Formula III, em que R®
representa hidroxilo. As bases inorginicas adequadas para esta alquilagdo
incluem carbonato de potassio e carbonato de sodio. Os solventes adequados
para esta alquilagdo sdo solventes orgdnicos polares ndo reactivos tais como
metiletilcetona e dimetilformamida. O éster é hidrolizado usando métodos de
sintese padrdo, tais como por reacgdo do intermedidrio alquilado com uma base
aquosa ou acido aquoso. Por exemplo, o éster de etilo é prontamente hidrolizado
por reacgdo com hidroxido de sodio 3N num solvente organico miscivel em
agua, tal como metanol. A aciditicagdio da reacgdo com acido cloridrico
concentrado produz o composto de Formula [, em que R® representa hidroxilo,

na forma de sal hidrocloreto.



Os compostos de Formula I, em que R® representa cloro ou
bromo, podem ser preparados por halogenagio dos compostos de Formula 11 em
que R® representa hidroxilo. Os agentes de halogenagio adequados incluem
cloreto de oxalilo, cloreto de tionilo, brometo de tionilo, tribrometo de fosforo,
trifosgénio e fosgénio. Preferivelmente, R® representa cloro. Os solventes
adequados para esta reacgdo incluem cloreto de metileno, 1,2-diclorobenzeno,
clorobenzeno e 1,2-dicloroetano. Preferivelmente, a reacgdo de halogenagio é
levada a cabo no mesmo solvente que a reacgdo de acilagiio subsequente. Uma
quantidade catalitica de dimetilformamida, desde cerca de 0,05 até cerca de 0,25
equivalentes ¢ adicionada a reac¢do de cloragdo. Quando a reacgdo é levada a
cabo em 1,2-dicloroetano, a reacgio esta completa depois de cerca de 2 a 5 horas
a cerca de 47°C. Os compostos de Formula 11, em que R® representa cloro,
podem ser armazenados na forma de um sélido ou na forma de uma solugdo ou
mistura com cloreto de metileno, clorobenzeno, 1,2-diclorobenzeno ou
1,2-dicloroetano. Preferivelmente, a reacgdo de cloragdo e a reacgdo de acilagdo

sdo levadas a cabo sucessivamente no mesmo recipiente de reacgio.

Os  2-aril-6-hidroxi-3-[4-(2-aminoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofenos
podem ser preparados por acilagio e subsequente desalquilagdo dos grupos
fendlicos em dois passos distintos, ou sequencialmente numa reacg¢do de
"recipiente unico". A sintese de passo a passo ¢ descrita nos paragrafos
seguintes. O intermediario benzotioteno acilado, um composto de Férmula IV,
pode ser preparado como se mostra no Esquema 11, em que R? R3 R4 RS R®e

HX sdo como definidos anteriormente.
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Geralmente, o benzotiofeno intermediario Il é acilado com um
composto de Formula HII usando tricloreto de boro ou tribrometo de boro como
catalisador de acilagdo. A reacgdo ¢ levada a cabo num solvente orgénico, tal
como clorobenzeno, cloreto de metileno, 1,2-dicloroetano, 1,2-diclorobenzeno,
bromobenzeno, cloroférmio, 1,1,2,2-tetracloroetano, 1,2,3-tricloropropano ou
fluorobenzeno. Preferivelmente, a acilagdo é levada a cabo em cloreto de
metileno, clorobenzeno ou 1,2-dicloroetano. Mais preferivelmente, o passo de
acilagdo ¢ levado a cabo em cloreto de metileno. A taxa de acilagdo do composto
de Férmula II e a taxa de desalquilagdo dos éteres fendlicos dos compostos das
Férmulas I e IV variam com a escolha do solvente, temperatura de reacgdo e
com a escolha do tri-haleto de boro. Porque os compostos de Formula II que tém
um ou maits grupos fenolicos desprotegidos ndo acilario prontamente sob estas
condigdes, a quantidade de desalquilagio deve ser minimizada. Devido ao
tribrometo de boro ser mais preferido para a desalquilagdo dos éteres fendlicos, o
tri-haleto de boro preferido para a catalizagdo da acilagdo € o tricloreto de boro.
Para as reacgdes catalisadas por tricloreto de boro em cloreto de metileno, a
reac¢do de acilagdo pode ser realizada a4 temperatura ambiente, com

desalquilagao minima dos compostos de Formulas [T e [V, Noutros solventes. a
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reac¢do de acilagiio ¢ levada a cabo a temperaturas mais baixas, tais como desde
-10°C até 10 °C, para minimizar a quantidade de desalquilagio do material de
partida e do produto da reac¢do. Quando R° representa cloro, pelo menos 2
equivalentes molares do reagente tri-haleto sio necessarios para a acilagio.
Quando ¢ usado o acido benzdico como agente de acilagdo (R® representa OH),
sdo tipicamente utilizados cinco equivalentes do tri-haleto de boro. O composto
de formula IV pode ser isolado na forma de sal hidrocloreto ou hidrobrometo, ou

na forma de base livre.

No processo passo a passo, o intermediario acilado (composto de
Formula IV) ¢ desalquilado para produzir o composto de Formula I como se
mostra no Esquema IV, em que R', R2 R* R® R® ¢ HX sio como definidos

anteriormente.

Esquema 1V

O R?
/@ OCHzCHgN(P‘J - HX
A |
R°0 s

D ——.

Iv

N

OCH,CH.N? - HX
- P \R:

O composto de Formula [ pode ser produzido por reacgdo do sal

hidrocloreto ou hidrobrometo do composto de Férmula IV com tribrometo de
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boro ou tricloreto de boro. O tri-haleto de boro preferido para a desalquilagio é o
tribrometo de boro. Esta reacgido de desalquilagio pode ser levada a cabo numa
variedade de solventes organicos, tais como cloreto de metileno,
1,2-dicloroetano, cloroformio, 1,1,2 2-tetracloroetano, 1,2,3-tricloropropano,
1,2-diclorobenzeno ou fluorobenzeno. O solvente preferido é o 1,2-dicloroetano.
Quando o sal de adigdo de acido € usado como material de partida, a quantidade
de produtos secundarios resultantes da desalquilagdo do grupo aminoetilo é
minimizada. Quando ¢ usado o cloreto de metileno como solvente e o reagente
de boro ¢ o tricloreto de boro, a reacgdo ¢ geralmente levada a cabo a uma
temperatura desde cerca de 55 °C até cerca de 75 °C, produzindo o composto de
Formula I com nenhuma separagdo detectavel do grupo aminoetilo. Noutros
solventes, tais como clorofdormio, [1,2-dicloroetano, 1,2-diclorobenzeno ou
fluorobenzeno, a desalquilagdo ocorre prontamente a temperatura ambiente. Por
exemplo, quando o I,2-dicloroetano ¢ o solvente, a reacgdo ¢ geralimente levada a
cabo a uma temperatura desde cerca de 25 °C até cerca de 35 °C com nenhuma
separagdo detectavel do grupo aminoetilo. Pelo menos quatro equivalentes do
reagente tri-haleto de boro sdo tipicamente usados para o completamento da

reacgdo dentro de win tempo razodvel.

Preferivelmente, os compostos de Formula [ sdo preparados por
uma sintese em "recipiente tnico” a partir dos compostos de Formulas 11 e III
como se mostra no esquema V. em que R'. RZ R3 R* R° R®e HX sio como

definidos anteriormente.
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O composto benzotiofeno de Formula 1l ¢ acilado com o composto
de Formula III na presenga de tricloreto de boro ou tribrometo de boro; o
tricloreto de boro é preferido para o processo de "recipiente unico". A reacgdo
pode ser levada a cabo numa variedade de solventes organicos, tais como clo-
roférmio, cloreto de metileno, 1,2-dicloroetano, 1,2, 3-tricloropropano, 1,1,2,2-te-
tracloroetano, 1,2-diclorobenzeno ou fluorobenzeno. O solvente preferido para
esta sintese € o 1,2-dicloroetano. A reacgdo ¢ levada a cabo a uma temperatura
desde cerca de -10 °C até cerca de 25 °C, preferivelmente a 0 °C. A reacgdo é
melhor levada a cabo a uma concentragdo do composto benzotiofeno de Férmula
IT desde cerca de 0,2 M até cerca de 1,0 M. A reac¢do de acilagdo esta geral-

mente completa depois de cerca de duas horas até cerca de oito horas.

O benzotiofeno actlado, o composto de Formula 1V, é convertido
para um composto de Formula | sem isolamento. Esta conversio € realizada pela
adigdo de tri-haleto de boro adicional e aquecimento da mistura resultante.
Preferivelmente, dois a cinco equivalentes molares de tricloreto de boro sio
adicionados a mistura de reacgio, mais preferivelmente trés equivalentes molares.

Esta reacgdo ¢ levada a cabo a uma temperatura desde cerca de 25 °C até cerca de
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40 °C, preferivelmente a 35°C. A reacgdo estd geralmente completa depois de
cerca de 4 a 48 horas. A reacgdo de acilagio/desalquilagdo é extinta por adigdo
em alcool ou numa mistura de alcoois. Os dlcoois adequados para utilizagio na
extingdo da reacgdo incluem metanol, etanol e isopropanol. Preferivelmente, a
mistura de reac¢dio de acilagdo/desalquilagdo ¢ adicionada a uma mistura de
etanol e metanol (3A) 95:5. O etanol 3A pode estar a temperatura ambiente ou
ser aquecido ao refluxo, preferivelmente esta em refluxo. Quando a extingio é
realizada desta maneira, o composto de Formula I cristaliza convenientemente a
partir da mistura alcodlica resultante. Geralmente, sio usados 1,25 - 3,75 mL de

alcool por milimole do benzenotiofeno, material de partida.

O produto de cristalizagdo deste processo de "recipiente Unico”,
quando ¢ usado o tricloreto de boro, ¢ isolado na forma do solvato do sal
hidrocloreto.  Tais solvatos cristalinos sio obtidos sob uma variedade de
condigdes. Geralmente, a forma do produto do presente processo é determinada
pela escolha do solvente da acilagdo/desalquilagdo, tri-haleto de boro, e das
condigdes de manipulagdo. Por exemplo, quando o solvente da acilagdo/desal-
quilagdo € I,2-dicloroetano, 1,2,3-tricloropropano ou tluorobenzeno, o produto
isolado € o solvato cristalino que contém 1,2-dicloroetano, 1,2,3-tricloropropano

ou fluorobenzeno, respectivamente.

Um solvato particularmente atil do composto de Féormula [ é o
solvato de 1,2-dicloroetano. Este solvato é preparado levando a cabo o processo
de acilagdo/desalquilagdo em "recipiente (nico" em 1,2-dicloroetano. Quando R'
representa hidroxilo, R? ¢ R® em conjunto com o atomo de azoto adjacente
formam um grupo piperidino ¢ HX representa HCI, o solvato de 1,2-dicloroetano
pode existir em duas formas distintas.  Uma forma de solvato cristalino,
denominada forma | em cristal. ¢ preparada pela extingdo da reacgdo de

acilagdo/desalquilagio catalisada por ticloreto de boro com etanol,  Preferivel-
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mente, uma mistura de etanol e metanol (95:3) é usada na preparagdo desta forma
em cristal. Esta forma em cristal particular ¢ caracterizada pelo padrio de

difrac¢do de raios-X mostrado no Quadro 2.

Quadro 2

Padrio de Difrac¢iio de Raios X para a Forma I em Cristal

espagamento de linha - d I/1,
(angstrom; A =10"2m) (x 100)
16,1265 3.80
10,3744 8,03
8,3746 5.29
7,9883 36,71
7,2701 5,06
6,5567 70,77
06,2531 06,79
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 41,60
4,18106 49,60
4,0900 11,28
3.9496 11,85
3,786Y 30,23
3.7577 56,16

3,6509 40,62



espagamento de linha - d /1

(angstrom; A =10""m) (x 100)
3,6509 40,02
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
28174 10,82
2.7363 11,51

A quantidade de hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-
-(2-piperidinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno presente no material cristalino é de
cerca de 87.1%, conforme determinado usando o ensaio de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) descrito a seguir. A quantidade de 1,2-dicloroetano
presente no material cristalino ¢ de cerca de 0,55 equivalentes molares, conforme

determinado por espectroscopia de ressondncia magnética nuclear.

Um grande cristal, isolado, analiticamente puro do solvato de
1,2-dicloroetano da forma [ foi preparado para andlise de raios-X a cristal
isolado. Este cristal i1solado for preparado colocando uma solugdo metandlica
saturada de hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)-
benzoil]benzo[b]tiofeno numa atmostera saturada com 1,2-dicloroetano (ver
Exemplo 6). Foi recolhido um total de 8419 reflexdes com 26 inferior a 116° e

usado para resolver a estrutura. A estrutura revelada pelos raios-X mostra



claramente que o material cristalino é um solvato de 1,2-dicloroetano que tem
uma razdo de 1:2 de moléculas de solvente para moléculas de soluto. O espectro
do padrdo de difrac¢do em po de raios-X teorico, calculado a partir dos dados de
ratos-X de cristal isolado, ¢ idéntico ao listado no Quadro 2, indicando que

ambos os solvatos sdo idénticos.

A nova forma cristalina ndo solvatada de hidrocloreto de
6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil Jbenzo[b]tiofeno pro-
porcionada pelo invento ¢ preferida para uso em formulagdes farmacéuticas
devido a auséncia de solvente que afectaria adversamente o paciente. Esta forma
de cristal pode ser preparada por recristalizagdo do sal hidrocloreto solvatado
produzido pelo processo de reac¢do de acilagido/desalquilagdo catalisada por
tricloreto de boro descrito anteriormente.  Geralmente, o sal hidrocloreto
solvatado € adicionado a uma solugdo de hidroxido de sédio em metanol ou uma
mistura de metanol e agua. Pelo menos um equivalente de base é usado para a
dissolugdo e para assegurar que o sal hidrocloreto é convertido para a base livre.
E facultativamente adicionado carbono activado a solugdio de reac¢do para
facilitar a remogdo de impurezas. A mistura é filtrada para remover o carbono, se
presente, e quaisquer impurezas insoluveis. O filtrado é facultativamente
extraido com um solvente hidrocarboneto alifatico, tal como hexano ou heptano,
para a remogdo de alguns solventes residuais usados na reacgdo de
acilagdo/desalquilagdo. O passo de extrac¢dio é necessario quando a reacgiio de
acilagdo/desalquilagio ¢ levada a cabo em solventes aromaticos, tais como
o-diclorobenzeno. A solugio de metanol ¢ acidificada com acido cloridrico, tal
como acido cloridrico gasoso  (gis cloreto de hidrogénio) ou aquoso,
provocando-se  a  cristalizagio  do  6-hidroxi-2-(4-hidroxitenil)-3-[4-(2-
-piperidinoetoxi)benzoil |benzo[bJtioteno na forma do sal hidrocloreto nio
solvatado. A lama cristalina resultante ¢ preferivelmente agitada d temperatura

ambiente durante desde cerca de wma até cerca de duas horas para se assegurar a
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cristalizagdo completa. A forma cristalina ndo solvatada ¢ isolada por filtragdo,

seguida por secagem em vacuo.

A nova forma ndo solvatada cristalina de hidrocloreto de
6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]Jbenzo[b]tiofeno
pode ser preparada por um segundo processo de recristalizagido a partir de certas
formas solvatadas de hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-pipe-
ridinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno produzidas pelo processo de acilagdo/desal-
quilagdo catalisado por BCl,, tricloreto de boro, aqui descrito. Geralmente, o sal
hidrocloreto solvatado ¢ dissolvido numa solugdo quente, desde cerca de 50 °C
até cerca da temperatura de retluxo, que compreende metanol e agua, onde a agua
se encontra a cerca de 3% até cerca de 10% numa base volumétrica. A solugio
resultante pode ser filtrada para se removerem impurezas insoliveis. A solugio,
ou o filtrado, é concentrado por destilagdo do solvente, produzindo o material ndo
solvatado cristalino. Este material ndo solvatado cristalino é isolado usando
técnicas padrdo, tais como filtragdo e secagem. Este processo de cristalizagdo
por metanol/dgua a quente pode ser usado para a preparagdo de formas de cristal
ndo solvatado a partir de certos solvatos cristalinos, em que o ponto de ebuligio

do solvente no solvato ¢ inferior a cerca de 85 °C.

Este segundo processo de recristalizagdo produz a nova forma nio
solvatada cristalina de hidrocloreto de  6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-
-piperidinoetoxi)benzoil]benzo[bJtiofeno na forma de cristais rectangulares
grandes. Tais cristais sdo particularmente vantajosos em processos de produgio
em escala para o fabrico deste composto farmaceuticamente atil.  Por exemplo,
os cristais rectangulares grandes tacilitam a separagdo e isolamento a partir do
meio de recristalizagdo, sio facilmente lavados com solvente para se removerem
residuos de solvente ¢ sio facilmente manuseados no processo de secagem.

Usando técnicas de difracgdo de luz laser para calcular a dimensdo de particula



destes cristais grandes, a dimensdo de particula média ¢ maior do que 100 pm.

Os seguintes exemplos ilustram mais o presente invento. Os
exemplos ndo devem ser entendidos como limitantes do espirito e alcance do
invento seja a que titulo for. Todas as experiéncias de acilagdo e desalquilagio
foram realizadas sob pressdo positiva de azoto seco. Todos os solventes e
reagentes foram usados conforme obtidos. As percentagens sio geralmente
calculadas numa base ponderal (p/p): excepto para os solventes de HPLC que sdo
calculados numa base volumétrica (v/v). Os espectros de ressonincia magnética
nuclear de protdo ("H-RMN) foram obtidos num espectrémetro Bruker AC-300
em 300,135 MHz. Os pontos de fusio foram determinados por calorimetria de
varrimento diferencial (DSC) num TA Instrument DCS 2920 usando uma célula
fechada e uma razdo de aquecimento de 2 °C/minuto. Os espectros de difracgio
de raios-X em pd foram obtidos num X-Ray Powder Diffractometer Siemens

D5000 usando radiagdio de cobre e um detector de Si(Li).

As reacgdes foram geralmente monitorizadas durante o seu
completamento usando cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). A
reacgdo que produz o cloreto de acido, o composto de Férmula III em que R®
representa cloro, for monitorizada usando uma coluna Zorbax RX-C8 (25 cm x
4,6 mm d.i.; particula de 5 pum) eluindo com uma mistura de fosfato (KH,PO,)
60 mM e octano-sulfonato (pH 2,0)/acetonitrilo (60:40) 10 mM. O composto de
Formula I foi derivatizado com metanol e analisado usando um padrio de
referéncia de éster metilico. A reacgdo foi monitorizada pela adigdo de cerca de
0,3 mL da solugdo de cloreto de acido a I mL de metanol gradiente de HPLC. A
mistura resultante foi vigorosamente agitada ¢ deixada a derivatizar.  Apds 30
minutos, for adicionado acetonitrilo (6 mL) seguido por diluigdo até 100 mL com

o eluente descrito anteriormente.
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As reacgdes de actlagdo, desalquilagdo ou acilagio/desalquilagdo
foram também monitorizadas ao seu completamento por HPLC. Uma amostra da
mistura de reacgdo foi ensaiada usando uma coluna Zorbax RX-C8 (25 cm x
4,6 mm d.1.; particula de 5 pun) eluindo com um gradiente conforme se mostra a

seguir:

Sistema Solvente Gradiente

Tempo (min) A (%) B (%)

0 60 40

5 60 40

10 45 53
20 38 62
25 45 55
32 43 55
37 60 40
42 60 40

A: HCIO, 0,05 M (pH =20)
B: acetonitrilo

A mistura de reacgdo foi analisada diluindo uma amostra de 0,1 a
0,2 mL para 50 mL com uma mistura 60:40 de A/B. De modo semelhante, o

licor-mde das recristalizagdes foi sujeito a amostragem de um modo semelhante.

A quantidade (percentagens) de hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-
-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoilJbenzo[b]tiofeno no material
cristalino (pureza) foi determinado pelo seguinte método. Uma amostra do solido
cristalino (5 mg) foi pesado no interior de um recipiente volumétrico de 100 mL e
dissolvido numa mistura 70:30 (v/v) de tampio tosfato de sodio 75 mM (pH 2,0)
¢ acetonitrilo.  Um aliquota desta solugdo (10 pL) foi sujeito a ensaio de

cromatografia liquida de alta cficiéncia, usando uma coluna Zorbax RX-C8



(25 cm x 4,6 mm d.i.; particula de 5 pm) e detecgdo UV (280 nm). Foi usado o

seguinte sistema solvente gradiente:

Sistema Solvente Gradiente (Pureza)

Tempo (min) A (%) B (%)
0 70 30
12 70 30
14 25 75
16 70 30
25 70 30

A: tampdo KH,PO, 75 mM (pH =2.0)
B: acetonitrilo

A percentagem de hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-
-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]benzo[bltiofeno na amostra foi calculada usando
a area de pico, declive (m) e intersec¢do (b) da curva de calibragdo com a
seguinte equagdo:

area de pico—b volume da amostra (mL
p
% de pureza = X
m peso da amostra (mg)

A quantidade (percentagem) de solvente, tal como metanol, etanol
ou 1,2-dicloroetano, presente no material cristalino ¢ determinada por
cromatografia gasosa. Uma amostra do sélido cristalino (50 mg) foi pesado no
interior de um frasco volumétrico de 10 mL e dissolvido numa solugio de
2-butanol (0,025 mg/mL) em dimetilsultoxido. Uma amostra desta solu¢io foi
analisada num cromatografo de ¢is usando uma coluna DB Wax (30 m x
0,53 mm d.i.; particula de | pum) com um tluxo de coluna de 10 mL/min e
detecgao de ionizagdo de chama. A temperatura da coluna fot subida de 35 °C

para 230 °C ao longo de um periodo de 12 minutos. A quantidade de solvente foi
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determinada pela comparagio do padrio terno (2-butanol), usando a seguinte
formula:
C E G
% de solvente = — x — x
D F H

em que:

= proporg¢do de solvente na amostra

= propor¢do média de padrio para solvente especifico
= peso meédio do padrio

peso da amostra (mg)

= volume da amostra (10 mL)

= volume do padrio (10,000 mL)

= pureza do padrdo (%)

T IE QO ™mMmO O
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PREPARACAO 1

6-Metoxi-2-(4-metoxifenil)benzo[b|tiofeno

Uma solugdo de 3-metoxibenzenotiol (100 g) e hidréoxido de
potassio (39,1 g) em agua (300 mL) foi adicionada a etanol desnaturado
(750 mL) e a mistura resultante foi arrefecida até 0 °C. A mistura fria foi tratada
com brometo de 4'-metoxifenacilo (164 g) em varias pequenas porgdes. Depois
de se completar a adigdio, a mistura foi arrefecida ao longo de mais dez minutos e,
em seguida, foi deixada a aquecer até a temperatura ambiente. Depois de trés
horas, a mistura foi concentrada em vacuo e o residuo foi tratado com agua
(200 mL). A mistura resultante foi tratada com acetato de etilo e as fases foram
separadas. A fase orginica for lavada com agua (2x), solugdo de bicarbonato de
s6dio (2x) e solugdo de cloreto de sodio (24). A fase orgdnica toi em seguida
seca sobre sulfato de magnesio. filtrada ¢ evaporada até a secura em vicuo para
se obter 202 g de o-(3-metoxifentltio)-4-metoxiacetofenona. Este produto cru foi

cristalizado a partir de metanol e lavado com hexano para dar 158 g.



Ponto de Fusdo: 33 °C.

Acido polifosforico (930 g) foi aquecido até 85 °C e tratado com o
produto intermedidrio referido acima (124 g) em pequenas porgdes ao longo de
30 minutos. Depois de se completar a adigdo, a mistura resultante foi agitada a
90 °C. Depois de 45 minutos adicionais, a mistura de reac¢do foi deixada a
arrefecer até a temperatura ambiente.  Esta mistura foi tratada com gelo moido
enquanto a mistura era arrefecida num banho de gelo. A mistura resultante foi
tratada com agua (100 mL) produzindo um precipitado cor-de-rosa claro. O
precipitado foi isolado por filtragdo, lavado com dgua e metanol e seco em vacuo
a 40°C para dar 119 g de 6-metoxi-2-(4-metoxifenil)benzo[bJtiofeno. Deste
produto cru foi feita uma lama com metanol quente, e foi filorado e lavado com
metanol frio. O material sélido resultante foi recristalizado a partir de acetato de
etilo (4 L), filtrado, lavado com hexano e seco em vacuo dando 68 g do composto
mencionado em titulo.

Ponto de Fusdo: 187 — 190,35 °C.

PREPARACAO 2

4-(2-Piperidinoetoxi)benzoato de etilo

Uma mistura  de  4-hidroxibenzoato de etilo (8,31 2),
mono-hidrocloreto de 1-(2-cloroetil)piperidina (10,13 g), carbonato de potassio
(16,59 g) e metiletilcetona (60 mL) foi aquecida até 80 °C. Apds uma hora, a
mistura foi arrefecida até cerca de 55°C e tratada com um adicional de
mono-hidrocloreto de 1-(2-cloroetil)piperidina (0,92 g). A mistura resultante foi
aquecida até 80 °C. A reacgdo toi monitorizada por cromatografia de camada

fina (TLC), wusando placas de  gel de  silica e acetato  de

f)

etilo/acetonitrilo/trietilamina (10:6:1; v/v). Porgdes adicionais de hidrocloreto de

[-(2-cloroetil)piperidina sdo adicionadas at¢ o &ster de 4-hidronibenzoato de
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partida ser consumido. Depois de se completar a reacgdo, a mistura de reacgdo
foi tratada com agua (60 mL) e deixada a arrefecer até a temperatura ambiente.
A camada aquosa foi descartada e a camada organica foi concentrada em vacuo a
40 °C e 40 mmHg (5,3-102 Pa). O o¢leo resultante foi usado no passo seguinte

sem mais purificagio.

PREPARACAO 3

Hidrocloreto do dcido 4-(2-piperidinoetoxi)benzdico

Uma solu¢do do composto preparado como se descreveu na
Preparagdo 2 (cerca de 13,87 ¢) em metanol (30 mL) foi tratada com hidréxido
de sédio 5N (15 mL) e aquecida até 40 °C. Apods 4*s horas, foi adicionada 4gua
(40 mL). A mistura resultante foi arrefecida até 5-10°C e foi adicionado
lentamente acido cloridrico concentrado (18 mL). O composto mencionado em
titulo cristalizou durante a acidificagdo. Este produto cristalino foi recolhido por
filtragdo e seco em vacuo a 40-50 °C para dar um rendimento de 83% do produto
mencionado em titulo.

Ponto de Fusdo: 270 - 271 °C.

PREPARACAO 4

Hidrocloreto de cloreto de 4-(2-piperidinoetoxi)benzoilo

Uma solugdo do composto preparado como se descreveu na
Preparagdo 3 (30,01 g) e dumetitformamida (2 mL) em cloreto de metileno
(500 mL) foi tratada com cloreto de oxalilo (10,5 mL) ao longo de um periodo de
30-35 minutos.  Apos agitagdo durante cerca de 18 horas, a reacgio foi
examinada ao completamento por andlise de HPLC. Cloreto de oxalilo adicional
pode ser adicionado a reacgido se o acido carboxilico de partida estiver presente.

Depois do completamento, a solugio de reacgdo foi evaporada até a secura em
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vacuo. O residuo foi dissolvido em cloreto de metileno (200 mL) e a solugido
resultante  foi evaporada até a4  secura. Este  procedimento de
dissolugdo/evaporagio foi repetido para dar o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido. O composto mencionado em titulo pode ser guardado na

forma de um sélido ou na forma de uma solugiio 0,2 M em cloreto de metileno

(500 mL).

EXEMPLO 1
Hidrocloreto de 6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-|4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]-

benzo[b|tiofeno

Uma mistura do composto preparado como se descreveu na
Preparagdo 1 (8,46 g) e o cloreto de acido preparado como se descreveu na
Preparagdo 4 (10,0 g) em cloreto de metileno (350 mL) foi arrefecida até cerca de
20-25°C. A mistura fria foi tratada com tricloreto de boro (2,6 mL) e a mistura
resultante foi agitada mecanicamente. A reac¢do foi monitorizada por HPLC
usando o ensaio descrito anteriormente. Apds 85 minutos, o rendimento da
HPLC in situ baseado num padrio de  6-metoxi-2-(4-metoxifenil)-3-[4-(2-

-piperidinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno foi de 88%.

EXEMPLO 2
Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil ]-
benzo|bj|tiofeno, solvato de 1,2-dicloroetano

(Forma I em cristal)

Uma solugio de hidrocloreto de 6-metoxi-2-(d-metoxifenil)-3-[4-
-(2-piperidinoetoxi)benzoil Jbenzo[b]tiofeno (2,0 g) em 1,2-dicloroetano (20 mL)
for tratada com tricloreto de boro (2.0 mL). A mistura resultante foi agitada a

35 °C durante cerca de 18 horas. Umna mistura de etanol ¢ metanol (10 mL:; 935:5;
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3A) foi tratada com a mistura de reacgdo anteriormente referida, causando o
refluxo da mistura alcodlica. Depois de se completar a adigdo, a lama cristalina
resultante foi agitada a 25 °C. Apos uma hora, o produto cristalino foi filtrado,
lavado com etanol frio (10 mL) e seco a 40 °C em vicuo para dar 1,78 ¢ do
composto mencionado em titulo. O padrio de difracgdo em pd de raios-X ¢é
idéntico ao relatado no Quadro 1.

Ponto de Fusao: 255 °C.

Pureza: 80,2%.

1,2-Dicloroetano: 7,5% (cromatografia gasosa).

EXEMPLO 3
Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-|4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]-
benzo[b]tiofeno, solvato de 1,2-dicloroetano

(Forma I em cristal)

Uma mistura do composto preparado como se descreveu na
Preparagdo 2 (15 g) e dimetilformamida (0,2 mL) em 1,2-dicloroetano (250 mL)
foi arrefecida até 0 °C. Fosgénio (8,25 mL) foi condensado num funil de adigdo
revestido frio (-10 °C) e adicionado a mistura fria ao longo de um periodo de dois
minutos. A mistura resultante foi aquecida até cerca de 47 °C. Depois de cerca
de duas horas e meia, fez-se um ensaio por HPLC ao completamento da reacgio.
Pode ser adicionado mais fosgénio para se completar a reacgdo. O fosgénio em
excesso foi removido por destilagdo a vacuo a 30-32°C e 105-110 mmHg

(1,39-1,46-10 Pa).

Apos cerca de trés a quatro horas, a solugdo de reacgdo foi tratada
com o composto preparado contorme descrito na Preparagdo | (13,52g). A
solugdo resultante for arrefecida até 0°C.  Tricloreto de boro (12.8 mL) foi

condensado num cilindro graduado ¢ adicionado a mistura de reacgdo fria. Apds
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oito horas a 0°C, a solugdo de reacgio for tratada com tricloreto de boro
adicional (12,8 mL). A solugdo resultante foi aquecida até 30°C. Apds 15

horas, a reacgdo foi monitorizada por HPLC ao completamento.

Uma mistura de etanol e metanol (125 mL; 95:5; 3A) foi aquecida
até refluxar e tratada com a solugdo de reacgdo anterior ao longo de um periodo
de 60 minutos. Depois de se completar a adi¢do, o recipiente de reacgdo de
acilagdo/desalquilagio foi enxaguado com adigdo de etanol (30 mL). A lama
resultante foi deixada a arrefecer até a temperatura ambiente com agitagdo. Apods
uma hora a temperatura ambiente, o produto cristalino foi filtrado, lavado com
etanol (75 mL) e seco a 40 °C em vacuo para dar 25,9 ¢ do composto mencionado
em titulo. O padrdo de difracgdo em po de raios-X é idéntico ao relatado no
Quadio 1.

Ponto de Fusdo: 261 °C.
Pureza: 87,1%.

1,2-Dicloroetano: 0,55 equivalentes molares ("H-RMN).

EXEMPLO 4
Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]-
benzo|b|tiofeno, solvato de 1,2-dicloroetano

(Forma II em cristal)

Uma mistura do composto preparado como se descreveu na
Preparagdo 1 (2,92 ¢), do composto preparado como se descreveu na Preparagio
4 (3,45 g) e 1,2-dicloroetano (52 mL) foi aivetecida até cerca de 0°C. Gas de
tricloreto de boro foi condensado no interior de um cilindro graduado frio
(2,8 mL) e adicionado a mustura fria acima descrita.  Apds oito horas a 0°C, a
mistura de reacgdo for tratada com tricloreto de boro adicional (2,8 mL). A

solugdo resultante for aquecida at¢ 35°C Apos 16 horas, a reacgdo estava



completa.

Metanol (30 mL) foi tratado com a mistura de reacgdo anterior ao
longo de um periodo de 20 minutos, causando o refluxo do metanol. A lama
resultante foi agitada a 25 °C. Apds uma hora, o produto cristalino foi filtrado,
lavado com metanol frio (8 mL) e seco a 40 °C em vacuo para dar 5,14 g do
composto mencionado em titulo.  Devido a diferenga na condigdo de
manipulagiio, o solvato cristalino difere do obtido no Exemplo 3.

Ponto de Fusdo: 225 °C.
Pureza: 86,8%.

1,2-Dicloroetano: 6,5% (cromatografia gasosa).

EXEMPLO 3
Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil |-

benzo|b]tiofeno

O composto preparado como se descreveu no Exemplo 3 (4,0 g)
deu uma lama em metanol (30 mL) 4 temperatura ambiente. A mistura de
reacgdo resultante foi tratada com uma solugdo de hidroxido de sédio (0,313 g)
em metanol (10 mL). Depois de se completar a dissolugdo, carbono activado
(0,4 g; Darco G-60, Aldrich Chem. Co., Inc., Milwaukee, WI, USA) foi
adicionado a solugdo. Apods 30 minutos, a lama foi filtrada através de papel de
filtro Whatman N° I pré-revestido com terra de diatomaceas (Hyflo Super Cel®,
Aldrich Chem. Co.). O bolo do filtro foi lavado com metanol (10 mL). O
filtrado combinado foi tratado foi tratado (gota a gota) com dcido cloridrico 2 N
(4 mL). A lama resultante for agitada durante 60 minutos a temperatura ambiente
e filtrada. O bolo do filtro foi lavado com metanol trio (14 mL; 0 °C) e seco em
vacuo a 60 °C durante cerca de I8 horas para dar 3.00 g de um po esbranquigado

que flui livremente. Ponto de Fusio: 262 °C. O padrio de difracgio em po de
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raios-X € idéntico ao relatado no Quadro 1.
Pureza: 99,1%.

Substancias relacionadas: 0,85%.

EXEMPLO 6
Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]-
benzo|b]|tiofeno, solvato de 1,2-dicloroetano

(Forma I em cristal)

Uma solugdo saturada de hidrocloreto de  6-hidroxi-
-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoilJbenzo[b]tiofeno foi produzida
por agitagdo de uma lama do composto preparado conforme descrito no Exemplo
5 em metanol a temperatura ambiente durante a noite. Esta mistura foi filtrada
(papel de filtro Whatman N° 1).  Uma porgdo do filtrado (20-25 mL) foi
colocada num baldo Erlenmeyer de 50 mL. Este recipiente foi colocado dentro
de um jarro de vidro [3.5 in x 4 in (8,9 cm x 10,2 cm)] contendo 1,2-dicloroetano
(cerca de 10mL). O recipiente foi selado e a combinagdo foi deixada em
repouso a temperatura ambiente.  Apds 24 horas, cristais isolados tinham
cristalizado a partir da solugiio de metanol. Estes cristais foram filtrados e secos
em vacuo. Ponto de Fusdo: 273 °C. A estrutura do cristal foi determinada com
um difractémetro de quatro circulos automatizado Siemens R3m/V usando
radiagdo de cobre monocromatica (L= 154178 A). A estrutura do cristal foi
resolvida usando a rotina de métodos directos TREF da biblioteca do programa
SHELXTL PLUS. O refinamento de minimos quadrados de matriz completa foi
conduzida com factores de temperatura anisotropicos para todos os atomos
excepto os de hidrogénio, os quais foram incluidos em posigdes calculadas com
factores de temperatura isotropicos. O ftactor R final foi de 8,02%. Os dados do

cristal sdo mostrados a scguir.



32 -Ar_k\’/
-3 —

Dados do Cristal

Grupo espacial C2/C

Todas as dimensdes da unidade a = 20,720(7) A
b = 9,492(2) A
¢ = 28,711(4) A

B = 96,50(2)°

Volume 5610(2) A3
Densidade (calc.) 1,409 mg/m?
Coeficiente de absorg¢do 3,951 mm”’

A estrutura de ratos X mostra claramente que o material cristalino é
um solvato de 1,2-dicloroetano que tem uma proporgdo de 1:2 de moléculas de
1,2-dicloroetano para moléculas de hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-

-3-[4-(2-piperidinoctoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno.

EXEMPLO 7
Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]-

benzo[b]tiofeno

Uma solugdo de hidroxido de sddio (0,313 g) em metanol (10 mL)
foi diluida com metanol adicional (50 mL). Esta solugdo foi tratada com o
composto preparado conforme descrito no Exemplo 4 (4,0 g). Depois de 45
minutos a temperatura ambiente, a solugdo foi filtrada (papel de filtro Whatman
N° 1) e o papel de filtro toi lavado com metanol (3 mL). O filtrado foi tratado
com acido cloridrico 2 N (4 mL), produzindo uma lama cristalina. Apds 1 hora e
meia, este produto cristalino foi filtrado, lavado com metanol (5 mL) e seco a
45-50 °C em vacuo para dar 2,103 ¢ do composto mencionado em titulo. O
padrdo de difracgdo em po de raios-X ¢ idéntico ao relatado no Quadro 1.

Ponto de Fusdo: 201 °C.

Pureza: 96,3%..
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EXEMPLO 8
Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-|4-(2-piperidinoetoxi)benzoil |-

benzo|b]tiofeno

Uma mistura do composto preparado como se descreveu no

Exemplo 3 (50 g) em metanol (1125 mL) e agua (60 mL) foi aquecida em refluxo
até a dissolugdo estar completa. A solugdo quente foi filtrada (papel de filtro
Whatman N° 1) e o residuo foi lavado com metanol (200 mL). O filtrado
combinado foi concentrado por destilagdo, removendo-se 1207 mL de destilado.
Durante a destilagdo, ocorreu a cristalizagio. A lama resultante foi deixada a
arrefecer até a temperatura ambiente e depois foi filorada. O material cristalino
foi lavado com metanol (170 mL) trio (0 °C). Este material foi seco em vacuo a
60 °C durante cerca de 18 horas, com uma ligeira purga de azoto, para se obter
38,79 g de um sodlido cor de bronze que flui liviemente. O padrdo de difracgdo
em pdé de raios-X ¢ idéntico ao relatado no Quadro 1.

Ponto de Fusdo: 275,6 °C.

Pureza: 99.4%.

Metanol residual: < 0,6% (GC).

Substancias relacionadas: 0.51% (HPLC).

Lisboa, 15 de Setembro de 1995

PPV
JORGE CRUZ
Agente Oficizl da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CCRDON, 10 - A 3¢
1200 USBOA
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REIVINDICACOES

1. Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperi-
dinoetoxi)benzoil}benzo[b]tiofeno ndo solvatado cristalino, caracterizado por
apresentar substancialmente o seguinte padrio de difracgdo de raios X obtido

com radiagdo de cobre:

espagamento de linha - d /1,
(angstrom; A =10""m) (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
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 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



espagamento de linha - d /1,

(angstrom; A =10""m) (x 100)
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. Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperi-
dinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno cristalino de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por a quantidade de hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-
-[4-(2-piperidinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno presente ser pelo menos de 95%

numa base ponderal.

3. Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperi-
dinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno cristalino de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por estar substancialmente isento de

clorobenzeno.

4, Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperi-

dinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno cristalino de acordo com qualquer uma das



reivindicagdes 1, 2 e 3, caracterizado por estar substancialmente isento de

impurezas de sais de aluminio ou organoaluminio.

5. Hidrocloreto de 6-hidroxi-2-(4-hidroxifenil)-3-[4-(2-piperi-
dinoetoxi)benzoil]benzo[b]tiofeno cristalino de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 até 4, caracterizado por estar substancialmente isento de odor.

6. Formulagdo farmacéutica, caracterizada por compreender o
composto cristalino de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 até 5 e um
ou mais agentes de suporte, diluentes ou excipientes farmaceuticamente

aceitaveis.

7. Composto cristalino de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizado por se destinar a utilizagdo como produto

farmacéutico.

Lisboa, 15 de Setembro de 1995

N

JORGE CRUZ .
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 10-A 3
1200 LISBOA
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