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DESCRIPCION
Nueva forma polimérfica de acetato de bazedoxifeno
Sector técnico

La presente invencion se refiere a una nueva sal cristalina del modulador selectivo de los receptores de estrogenos
1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)bencil]-2-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-0l con &cido acético.

Técnica anterior

El bazedoxifeno (1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)bencil]-2-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-0l) de férmula 1:

O3

M

pertenece al grupo de los moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (SERM, por sus siglas en inglés).
Se puede encontrar una descripcion mas detallada de su actividad biolégica, por ejemplo, en Drugs of the Future,
2002, 27 (2), 117-121.

La preparacion del bazedoxifeno y su acetato se ha publicado en las patentes de Estados Unidos 5.998.402 y
6.479.535. La preparaciéon del bazedoxifeno también se ha publicado en J. Med. Chem. 2001, 44, 1654-1657. La
patente de Estados Unidos 2005/0227965 Al compara dos polimorfos cristalinos del acetato de bazedoxifeno. La
patente de Estados Unidos 2005/0227964 Al da a conocer el ascorbato de bazedoxifeno y su utilizacion.

La utilizacion de una sustancia para fines farmacéuticos conlleva exigentes requisitos en cuanto a su calidad. La
operacion de purificaciéon mas eficaz es la cristalizacién. En el caso de las sustancias que no pueden cristalizar,
resulta muy dificil alcanzar criterios de calidad internacionalmente aceptados, definidos por las indicaciones de la
ICH. Ademas, las formas amorfas de las sustancias son mas susceptibles a la descomposicién, particularmente a la
hidrélisis o la oxidacion, provocadas por su gran superficie. Segun informaciones bien conocidas y verificadas, el
bazedoxifeno y sus formas conocidas hasta el momento se pueden clasificar entre las sustancias dificiles de purificar
y propensas a la descomposicion.

El bazedoxifeno y el ascorbato de bazedoxifeno son formas no cristalinas que se pueden obtener mediante la
concentracion de la soluciéon a sequedad. Por consiguiente, sin embargo, todas las sustancias no volatiles no
deseadas procedentes de la sintesis o la descomposicién del principio activo permanecen en la sustancia resultante.
Este es el caso principalmente en el 2-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-o0l de férmula 2 y el 1-[4-(2-azepan-1-il-
etoxi)bencil]-5-benciloxi-2-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol de férmula 3, procedentes de la sintesis, y el 1-(4-
hidroxibencil)-2-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-ol de formula 4 y el N-6xido de 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)bencil]-2-
(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-ol de férmula 5, generados por la descomposicion del bazedoxifeno.

o~ Qepdg. OO~

El acetato supuestamente cristalino no resuelve el problema de la calidad. La presencia de cantidades incluso
pequefias de las impurezas mencionadas anteriormente u otras impide la cristalizacion del acetato de bazedoxifeno
preparado segun los documentos de patente de Estados Unidos 5.998.402, 6.479.535 o 2005/0227965. El acetato
se puede obtener con éxito en su forma amorfa por un procedimiento modificado con un rendimiento de
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aproximadamente el 40%. El acetato esta sujeto a reacciones de descomposicidon que dan lugar a impurezas no
deseadas, particularmente a la oxidacién, que produce la sustancia no deseada de formula 5. Para evitar este
proceso de descomposicion, resulta habitual la adicién de acido ascérbico como antioxidante. Por lo tanto, se ha
buscado una forma mas adecuada de bazedoxifeno que se pueda preparar facilmente, con un rendimiento elevado
y, particularmente, con una calidad adecuada para un principio activo, y que a la vez no sea susceptible de
experimentar descomposiciones no deseadas.

Descripcion de la invencién

La presente invencion se refiere a una nueva sal cristalina estable de 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)bencil]-2-(4-
hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-o0l (bazedoxifeno) con &cido acético y a un procedimiento para su preparacion,
caracterizado por la reaccion de 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)bencil]-2-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-ol de férmula 1
con &cido acético en un disolvente adecuado.

La seleccion del disolvente depende de las solubilidades de la sustancia de partida y del producto, y particularmente
de la capacidad del producto para formar una red cristalina fuerte en un determinado disolvente. Como disolventes,
se pueden utilizar alcoholes C1-C5 (por ejemplo, metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, butanoles), ésteres de
acidos carboxilicos (por ejemplo, acetato de etilo), éteres (por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano o dietiléter),
cetonas (por ejemplo, acetona o ciclobutanona), acetonitrilo, sus mezclas arbitrarias y mezclas con agua en
cualquier proporcién. Una realizacién preferente de la presente invencién comprende la utilizacion de etanol o sus
mezclas con agua, con acetato de etilo o con tolueno como disolvente en una proporcion comprendida entre 97,5:2,5
y 90:10.

La estructura cristalina de dicha sal se ha caracterizado de forma inequivoca mediante los resultados de los
siguientes métodos analiticos: Difraccion de rayos X en polvo (en lo sucesivo, denominada DRXP), punto de fusién y
calorimetria diferencial de barrido (en lo sucesivo, denominada CDB). Los resultados de los analisis se indican en los
ejemplos y en las figuras adjuntas.

Preferentemente, la sal se caracteriza por las siguientes reflexiones en el espectro de difraccion de rayos X: 13,17,
15,97; 17,95; 19,62; 20,54, 22,08; 25,27.

Resulta particularmente ventajoso preparar la forma cristalina de la sal de la presente invencién utilizando como
disolvente un alcohol (C1-C5) o sus mezclas con tolueno, DMF o acetato de etilo en una proporcién comprendida
entre 90:10 y 95:5. Este procedimiento conduce exclusivamente a una modificacién cristalina definida (determinada
mediante CDB y DRXP) y a un determinado tamafio de particula, y, ademas, da lugar a una calidad y un rendimiento
elevados, que se obtienen de un modo reproducible. Las caracteristicas mencionadas anteriormente de la sal
cristalina son muy ventajosas para su fabricacion y su utilizacion farmacéutica.

En el procedimiento segln la presente invencion, se ha preparado un nuevo polimorfo de la sal con acido acético
(CH3COOH) (acetato de bazedoxifeno), que se puede utilizar en la practica para la preparacion de composiciones
farmacéuticamente Utiles.

El objeto de la presente invencion se expone mas detalladamente en los ejemplos siguientes, que, sin embargo, no
afectan en ningun sentido al alcance de la proteccién definida por las reivindicaciones.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra la difraccion de rayos X en polvo de la sal cristalina de acido acético con bazedoxifeno como
polimorfo C) preparado segun el ejemplo 10 (acetato de bazedoxifeno).

La figura 2 muestra la curva de CDB de la sal cristalina de acido acético con bazedoxifeno como polimorfo C)
preparado segun el ejemplo 10 (acetato de bazedoxifeno).
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Ejemplos
EJEMPLO 1

Preparacion de 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)bencil]-2-(  4-benciloxifenil)-5-benciloxi-3-metil-1H-indol (baz  edoxifeno
bencilado)

NJ“’Q
G — OO
@)

En una atmdsfera inerte, se suspendié NaH (2,7 g; 112 mmol) en DMF (80 ml). Se afiadié 5-benciloxi-2-(4-
benciloxifenil)-3-metil-1H-indol (11 g; 26 mmol) a 0-5°C y la suspension se agité durante 30 minutos. A continuacion,
se afiadio una solucién de cloruro de 4-(2-azepan-1-il-etoxi)bencilo (8 g; 26 mmol) gota a gota en DMF (30 ml) a lo
largo de 1 hora. Se desconectd él enfriamiento y la mezcla de reaccidon se agitdé durante otras 2,5 horas. A
continuacion, se afadié cuidadosamente agua (1,2 ml) gota a gota a la mezcla de reaccién y la misma se filtré a
través de una capa fina de celite. Se afiadieron otros 35 ml de agua gota a gota al filtrado amarillo brillante con
agitacion intensa.

*HCI

QO™ 0

22 T

(9)

El producto blanco separado se filtr6 y se lavé con metanol. El rendimiento del producto bruto fue de 13,7 g (81%).
El producto bruto se disolvié en 70 ml de acetato de etilo con una pequefia cantidad de carbdn activado y se filtrd
aun en caliente. Se afadieron 100 ml de metanol al filtrado. El rendimiento de cristalizacion fue del 80,5%. Punto de
fusién = 109-112°C. Contenido por HPLC del 99,8%.

EJEMPLO 2

Preparacion de 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)bencil]-2-(  4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-ol (bazedoxifeno ).

OI‘\Q@%_@W& 5 1:(0* :

@ (1)

El compuesto de partida, el bazedoxifeno bencilado de formula 7 (4,8 g; 7,38 mmol), se disolvié en una mezcla de
etanol/THF (1:1) (80 ml) y se afiadi6 el catalizador, 2,34% de Pd/C (0,4 g) en una atmésfera inerte. A continuacion, la
mezcla de reaccion se agitd en la atmésfera de hidrogeno durante 5 horas. El catalizador se separ6 por filtraciéon a
través de una capa de celite en atmdsfera inerte. El filtrado transparente e incoloro obtenido se concentré a
sequedad.

Se obtuvieron 3,43 g (99%) de la base de bazedoxifeno en forma de espuma soélida de color blancuzco. Contenido
por HPLC del 98,8%.

EJEMPLO 3

Preparacion de la sal de 1-[4-(2-azepan-1l-il-etoxi)b encil]-2-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-0l con acido
acético (acetato de bazedoxifeno).

El compuesto de partida, el bazedoxifeno bencilado de férmula 7 (3 g; 4,6 mmol) se disolvio en acetato de etilo (30
ml) y se afiadio el catalizador, 2,34% de Pd/C (0,25 g) en una atmoésfera inerte. A continuacion, la mezcla de
reaccion se agito en la atmdésfera de hidrégeno durante 24 horas. El catalizador se separ6 por filtracion a través de
una capa de celite en atmésfera inerte. El filtrado transparente e incoloro obtenido se afiadié a una solucion de acido
acético (0,3 ml, 5,1 mmol) en la mezcla de acetato de etilo (9 ml) y etanol (2,5) gota a gota mientras se enfriaba con
hielo. La sustancia blanca separada se filtr6 y se suspendié en 30 ml de una mezcla de acetato de etilo y etanol
(95:5), y la suspensién se calent6 a reflujo durante 5 minutos. Tras enfriar con hielo vy filtrar, el producto se sec6 en
un secador de vacio a 50°C.

Se obtuvo 1 g de acetato de bazedoxifeno (rendimiento del 41%). Punto de fusién = 139-163°C.



ES 2386953 T3

REIVINDICACIONES

1. Sal de 1-[4-(2-azepan-1-il-etoxi)bencil]-2-(4-hidroxifenil)-3-metil-1H-indol-5-ol de férmula 1

O

)

con acido acético (acetato de bazedoxifeno), la cual se caracteriza por las siguientes reflexiones en el espectro de
difraccién de rayos X: 13,17; 15,97; 17,95; 19,62; 20,54, 22,08; 25,27.

10 2. Utilizacion de la sal segun la reivindicacion 1 para la preparacién de composiciones farmacéuticamente Utiles.
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