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NEUROPROTEKTIVER DRUG

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-
phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on, gegebenenfalls in
Form der pharmazeutisch vertraglichen S&ureadditionssalze sowie gegebenenfalls in
Form der Hydrate oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels mit
neuroprotektiver Wirkung.

_ Hintergrund der Erfindung
Die Verbindung 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl}-2,3-dihydro-
1H-benzimidazol-2-on (Flibanserin) ist in Form ihres Hydrochlorids aus der
europdischen Patentanmeldung EP-A-526434 bekannt und weist die folgende
chemische Struktur auf:
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Flibanserin zeigt eine Affinitat zum 5-HT1a und 5-HT>-Rezeptor. Aus diesem Grund
ist es zur Behandlung einer Vielzahl von Erkrankungen therapeutisch einsetzbar.
Hierzu zahlen beispielsweise Depression, Schizophrenie, Parkinson, Angstzusténde,
oder auch beispielsweise Schiafstérungen.

Beschreibung der Erfindung
Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die Verbindung 1-[2-(4-(3-
Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on,
gegebenenfalls in Form der pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze sowie
gegebenenfalls in Form der Hydrate oder Solvate ferner zur Herstellung eines
Arzneimittels mit neuroprotektiver Wirkung Verwendung finden kann.

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von 1-[2-(4-(3-
Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on,
gegebenenfalls in Form der pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze sowie
gegebenenfalls in Form der Hydrate oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels
mit neuroprotektiver Wirkung.
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Bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von 1-[2-(4-(3-
Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on,
gegebenenfalls in Form der pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze sowie
gegebenenfalls in Form der Hydrate oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung und/oder Vorbeugung von neurodegenerativen Erkrankungen sowie
Gehirnischdmie verschiedener Genese ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Status epileptikus, Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie, Gehirntrauma, Gehirnoedem,
amyotrope laterale Sklerose, Huntington's Disease, Morbus Alzheimer, Hypotonie,
Herzinfarkt, Hirndruck (erhdhter intrakranialer Druck), ischamischer und
hamorrhagischer Stroke (Schlaganfall), globale cerebrale Ischamie bei
Herzstillstand, Diabetische Polyneuropathie, Tinitus, perinatale Asphyxie,
Herzhypertrophie (Herzmuskelverdickung), Herzinsuffizienz (Herzmuskelschwache)
und Morbus Parkinson.

Besonders bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von 1-[2-(4-
(3-Triftuoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on,
gegebenenfalls in Form der pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze sowie
gegebenenfalls in Form der Hydrate oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung und/oder Vorbeugung von Erkrankungen ausgewahlt aus der.
Gruppe bestehend aus Hirndruck (erhdhter intrakranialer Druck), ischamischer und
hamorrhagischer Stroke (Schlaganfall), Herzhypertrophie (Herzmuskelverdickung)
und Herzinsuffizienz (Herzmuskelschwache), wobei der erfindungsgemaRen
Verwendung zur Behandiung und/oder Vorbeugung des Schlaganfalls besondere
Bedeutung zukommt.

Gegebenenfalls kann die erfindungsgemaRe Verwendung von 1-[2-(4-(3-
Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on in
Kombination mit anderen Wirkstoffen erfolgen. Diese Wirkstoffe sind beispielsweise
ausgewahlt aus der Gruppe der Glutamat-Rezeptorantagonisten, der
Calciumkanalblocker, der Natriumkanalblocker, der pharmazeutisch vertraglichen
Radikalféanger, der 5HTa-agonisten, der Endothelinantagonisten oder auch der
Proteasome-inihibtoren. Als mégliche Kombinationspartner im Rahmen der
erfindungsgemafen Verwendung von 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-
yl)ethyl}-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on seien bevorzugterweise genannt
Magnesiumsalze, bevorzugt Magnesiumsulfat, Neramexane, Zonampenel, NS 1209,
UK-315716, Sipatrigine, Crobenetine, Irampanel, NS-7, Harmokisane, Radicut, CPI-
22, DY-9760, Repinotan, SUN-N4057, S-0139, Citicoline oder auch MLN-519. Als
besonders bevorzugte Kombinationspartner im Rahmen der erfindungsgemaRen
Verwendung von 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-
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1H-benzimidazol-2-on seien genannt Magnesiumsulfat, Sipatrigine, Crobenetine,
Irampanel und NS-7.

Unter pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalzen werden erfindungsgemaf
solche Salze verstanden, die ausgewahit sind aus den Salzen der Salzsaure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure,
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure und
Maleinséure, wobei die Salze der Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure,
Phosphorséaure, und Essigsadure besonders bevorzugt sind. Eine besondere
‘Bedeutung kommt hierbei den Salzen der Salzsdure zu.

Alternativ zur Verwendung in Form ihrer vorstehend genannten pharmazeutisch
vertraglichen Saureadditionssalze kann die Verbindung 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-
phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on auch in Form ihrer
freien Base zur erfindungsgemafien Verwendung eingesetzt werden.

Die freie Base des 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-
1H-benzimidazol-2-ons ist im Stand der Technik noch nicht bekannt. Es wurde

- gefunden, daR die freie Base des 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-
yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-ons in zwei unterschiedlichen
Kristallmodifikationen, den Polymorphen A und B erhalten werden kann. ::

Die Entstehung der unterschiedlichen Polymorphe A und B ist entscheidend von der
Wahl der bei der Herstellung zur Anwendung gelangenden Reaktionsbedingungen
abhéangig. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommt der Verwendung des
Polymorphs A der freien Base des 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-
yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-ons zur Herstellung eines Arzneimittels mit
neuroprotektiver Wirkung eine besondere Bedeutung zu.

Polymorph A des 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-
1H-benzimidazol-2-ons ist gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von 161°C
(bestimmt Gber DSC; Heizrate 10 K/min). Polymorph B weist einen Schmelzpunkt
von 120°C (bestimmt tber DSC; Heizrate 10 K/min) auf. DSC steht fir Differential
Scanning Calorimetry.

Ein moglicher synthetischer Zugang zur Herstellung der freien Base des 1-[2-(4-(3-
Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-ons,
insbesondere zur Herstellung des Polymorps A, ist der nachfolgenden, beispielhaft
erlauterten experimentellen Vorgehensweise zu entnehmen.
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Beispiel:

375 kg 1-[(3-Trifluoromethyl)phenyl]-4-(2-cloroethyl)piperazin werden in einem
geeigneten Raktor in 2500 kg Wasser aufgenommen und mit 200 kg wésseriger
NaOH-Loésung (45%-ig) versetzt. Unter Rihren werden 169.2 kg 1-(2-Propenyl)-1,3-
dihydro-benzimidazol-2H-on, 780 kg Isopropanol, 2000 kg Wasser und 220 kg
wasserige NaOH-Losung (45%-ig) zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird auf 75-
85°C erhitzt und nacheinander mit 160 kg konzentrierter Salzsaure und 200 kg
Wasser versetzt. Die erhaltene Mischung wird fur etwa 45 Minuten bei konstanter
Temperatur geriihrt. Nach Abdestillieren einer Mischung von Wasser und
Isopropanol (ungefahr 3000 kg) wird der verbleibende Ruickstand auf etwa 65-75°C
gekuhlt und ein pH-Wert von etwa 6.5 — 7.5 mittels 125 kg kg wasseriger NaOH-
Lésung (45%-ig) eingestellt. Nach Abkihlen auf 45-50°C wird der pH durch Zugabe
von 4 kg wasseriger NaOH-Lésung (45%-ig) auf etwa 8-9 eingestellt. AnschlieRend
wird die erhaltene Mischung auf 30-35°C abgekiihlt und zentrifugiert. Der so
erhaltene Ruickstand wird mit 340 | Wasser und 126 | Isopropanol gewaschen. Das
erhaltene Produkt wird im Vakuum bei etwa 45-55°C getrocknet. Ausbeute: 358 kg
Rohprodukt; :

Das Rohprodukt wird in einem geeigneten-Raktor in 1750 kg Aceton aufgenommen
und die erhaltene Mischung unter Ruhren bis zum Ruckflud erhitzt. Die erhaltene
Lésung wird filtriert, das Filtrat anschlieRend mittels Destillation konzentriert.
AnschlieRend wird fur etwa 1 Stunde auf 0-5°C abgekuhit, der auskristaljisierte
Feststoff abfiltriert und abschlieRend bei etwa 55°C fiur etwa 12 Stunden getrocknet.
Ausbeute: 280 kg Polymorph A.

Geeignete pharmazeutische Anwendungsformen von 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-
phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on im Sinne der
erfindungsgemaflen Verwendung sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen,
Lésungen, - insbesondere Lésungen zur Injektion (s.c., i.v., i.m.) und Infusion -
Safte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Hierbei soll der Anteil der pharmazeutisch
wirksamen Verbindung jeweils im Bereich von 0,1 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 0,5 bis
50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen, d.h. in Mengen die ausreichend
sind, um den unten angegebenen Dosierungsbereich zu erreichen.

Die Dosierung von Flibanserin in der erfindungsgemafRen Verwendung kann
beispielsweise in einem Bereich von etwa 0,1 - 500 mg Flibanserin pro Tag liegen.
Bevorzugt liegt die Dosierung in einem Bereich von etwa 1 - 300 mg/Tag, besonders
bevorzugt in einem Bereich von etwa 2-200mg/Tag bezogen auf Flibanserin in Form
seiner freien Base. Fir den Fachmann ist natirlich ersichtlich, dal} es
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gegebenenfalls erforderlich sein kann, von den genannten Mengen abzuweichen,
und zwar in Abh&ngigkeit vom Kérpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges,
vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von dessen
Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die
genannte obere Grenze Giberschritten werden mul. Im Falle der Applikation gréfRerer
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tber der Tag
zu verteilen.

Den Wirkstoff enthaltende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des oder
der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten
Verdiinnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker,
Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginséure, Bindemitteln, wie Starke oder
Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur
Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat,
oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kdnnen auch aus mehreren.
Schichten bestehen. ‘

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten - :
hergesteliten Kernen mit Gblicherweise in Drageelberziigen verwendeten Mittein,
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung
von Inkompatibilitdten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen.
Desgleichen kann auch die Drageehiille zur Erzielung eines Depoteffektes aus
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten
Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Safte der erfindungsgemalen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kénnen zusétzlich noch ein StfRungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder
Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kdnnen auRerdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektions- und Infusionslésungen werden in tUblicher Weise, z.B. unter Zusatz von
Isotonantien, Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren,
wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure, gegebenenfalls unter
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Verwendung von Emulgiermitteln und /oder Dispergiermitteln, wobei beispielsweise
bei der Verwendung von Wasser als Verdinnungsmittel gegebenenfalls organische
Losemittel als Losevermittler bzw. Hilflésemittel eingesetzt werden kénnen,
hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefuilit.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
enthaltenden Kapseln kénnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in
Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafir
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche
organische Lésemittel, wie Paraffine (z.B. Erdélfraktionen), Ole pflanzlichen
Ursprungs (z.B. Erdnu3- oder Sesamdél), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B.
Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z.B. naturliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline,
Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse -
Kieselsaure und Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker) .
Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sufitablaugen, Methylcellulose, Starke und. .-
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinséure
und Natriumlaurylsulfat) erwéhnt. L

Die Applikation erfolgt in Gblicher Weise, vorzugsweise parenteral - insbesondere auf
dem Wege der Infusion - intravends. Im Falle der oralen Anwendung kdnnen die
Tabletten selbstversténdlich auBer den genannten Tragerstoffen auch Zusitze, wie
z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit
verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine
und dergleichen enthalten. Weiterhin kénnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle
walriger Suspensionen kénnen die Wirkstoffe auler den obengenannten
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt
werden. Fir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen Ldsungen der Wirkstoffe
unter Verwendung geeigneter flissiger Tragermaterialien eingesetzt werden.

Eine parenterale Applikation kann beispielsweise durch Infusionen erfolgen, die je
nach Krankheitsbild unter Umstanden auch tber einen langeren Zeitraum (Stunden
oder Tage) zur Anwendung gelangen kénnen.
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Die nachfolgenden Formulierungsbeispiele, die nach gangigen Verfahren herstellbar
sind, illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in ihrem Umfang zu
beschranken:

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Tabletten pro Tablette
Flibanserin x HCI 10 mg
Lactose 187 mg
Maisstarke 50 mg
Magnesiumstearat 3 mg
250 mg
B) Tabletten pro Tablette .
Flibanserin (freie Base) 80 mg
Lactose 88 mg
Maisstérke 190 mg
Mikrokristalline Cellulose 40 mg
Magnesiumstearat 2mg
400 mg
C) Kapseln pro Tablette
Flibanserin (freie Base) 10 mg
Lactose 188 mg
Magnesiumstearat 2mg
200 mg

Vorstehende Mischung kann in geeignete Hartgelatinekapseln abgefiillt werden.
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Ampullenlésung
Flibanserin x HCI
Natriumchlorid
Aqua pro inj. 5 ml

2mg
9mg

PCT/EP02/08614
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Patentanspriiche

Verwendung von 1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-
dihydro-1H-benzimidazol-2-on, gegebenenfalls in Form der pharmazeutisch
vertraglichen Saureadditionssalze sowie gegebenenfalls in Form der Hydrate
oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels mit neuroprotektiver Wirkung.

Verwendung nach Anspruch 1, zur Behandlung und/oder Vorbeugung von
neurodegenerativen Erkrankungen sowie Gehirnischamie verschiedener
Genese.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, zur Behandlung und/oder Vorbeugung
von Erkrankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Status
epileptikus, Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie, Gehimtrauma, Gehirnoedem,
amyotrope laterale Skierose, Huntington's Disease, Morbus Alzheimer,
Hypotonie, Herzinfarkt, Hirndruck (erhéhter intrakranialer Druck), ischamischer
und hamorrhagischer Stroke (Schlaganfall), globale cerebrale Ischamie bei
Herzstillstand, Diabetische Polyneuropathie, Tinitus, perinatale Asphyxie,
Herzhypertrophie (Herzmuskelverdickung), Herzinsuffizienz
(Herzmuskelschwache) und Morbus Parkinson.

Verwendung nach Anspruch 3 zur Behandlung und/oder Vorbeugung von
Erkrankungen ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Hirndruck (erhéhter
intrakranialer Druck), ischédmischer und hdmorrhagischer Stroke (Schlaganfall),
Herzhypertrophie (Herzmuskelverdickung) und Herzinsuffizienz
(Herzmuskelschwéche).

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daf
1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl}-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-2-on in Form eines seiner pharmazeutisch vertraglichen
Séaureadditionssalzen eingesetzt wird, die ausgewahlt sind aus der Gruppe
bestehend aus den Salzen der Salzsdure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsaure, Phosphorséure, Methansulfonsaure, Essigsdure, Fumarsaure,
Bernsteinsdure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure und Maleinsaure.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal
1-[2-(4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-
benzimidazol-2-on in Form seiner freien Base verwendet wird.



WO 03/013539 PCT/EP02/08614

7)

10
Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dad 1-[2-(4-(3-
Trifluoromethyl-phenyl)piperazin-1-yl)ethyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on
in Form des Polymorphs A der freien Base, welches durch einen Schmelzpunkt
von etwa 161°C (bestimmt tiber DSC; Heizrate 10 K/min) gekennzeichnet ist,
verwendet wird.
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