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Neuartige Kristallform von (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-
fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-methanon, Hydrochlorid

Die vorliegende Erfindung betrifft eine bisher unbekannte Kristallform B von
(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon,
Hydrochlorid (im folgenden als EMD281014 bezeichnet), Verfahren zur
ihrer Herstellung sowie deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimit-

tels.
Hintergrund der Erfindung

Die Verbindung EMD281014 ist aus dem Europaischen Patent EP 1 198
453 B1 bekannt und hat folgende Struktur:

N

oz
O
N N N

N A

HCI

EMD281014 zeigt bei guter Vertraglichkeit unter anderem Wirkungen auf
das Zentralnervensystem und verfugt dabei tiber wertvolle pharmakologi-
sche Eigenschaften. So weist die Substanz eine starke Affinitat zu 5-HTa-
Rezeptoren auf, wobei sie 5-HT2a-Rezeptor-antagonistische Eigenschaften
besitzt.

Eine Reihe von medizinischen Verwendungen von EMD281014, bspw. die
Behandlung von Schizophrenie und Schlafstérungen, sind in EP 1 198 453
B1 beschrieben. Weitere medizinische Verwendungen sind Gegenstand
der WO 03/45392 und der WO 04/32932.
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2.

Verfahren zur Herstellung von EMD281014 sind in den Europaischen
Patenten 1 198 453 B1 und 1 353 906 B1 offenbart.

Als abschlieRender Verfahrensschritt wird jeweils das Hydrochlorid aus
einer Losung der freien Base durch Versetzen mit einer wassrigen HCI-
Losung ausgefallt und aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt.

Nach dieser bekannten Vorgehensweise wird stets eine Kristallform A
erhalten, die durch die in Tabelle | angegebenen, durch Réntgen-
Pulverdiffraktion bestimmten Netzebenenabstinde gekennzeichnet ist.

Uberraschenderweise wurde von den Erfindern der vorliegenden Patent-
anmeldung gefunden, daR sich beim Verpressen von EMD281014 zu
Tabletten unter mechanischem Druck eine zweite Kristallform B bildet, die
in signifikanten Mengen neben der Form A in den fertiggestellten Tabletten
vorliegt. Die gebildete Menge an Form B héngt dabei vom angewendeten
Pressdruck ab.

Nun ist es ausgesprochen unvorteilhaft, in einer Arzneimitteltablette
mehrere Kristallformen eines Wirkstoffs nebeneinander vorliegen zu haben,
wenn diese Kristallformen unterschiedliche Bioverfiigbarkeiten aufweisen,
indem sie bspw. unter physiologischen Bedinungen unterschiedlich schnell
in Lésung gehen. Selbst bei geringfligigen Schwankungen der Herstellbe-
dingungen wére dann die Reproduzierbarkeit der Bioverfiigbarkeit in Frage
gestellt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, EMD281014 in einer
Form bereitzustellen, die unter den Bedingungen der Tablettierung ihre
Eigenschaften nicht verandert und daher fiir die Herstellung von Tabletten
mit definierter und gleichbleibender Qualitat geeignet ist.
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Beschreibung der Erfindung

Uberraschenderweise wurde gefunden, dal EMD281014 als Feststoff in
unterschiedlichen Kristallmodifikationen vorliegen kann. Weiter wurde
gefunden, daB sich der Kristallisationsprozess und damit die bevorzugte
Entstehung einer der beiden Formen A oder B durch geeignete Wahl der
Verfahrensparameter steuern 1a8t. Auch ist es moglich, Form A in Form B
und Form B in Form A zu tberfithren, ohne EMD281014 dafir in L&sung
bringen zu missen.

Form B ist als unter den Bedingungen der Tablettenherstellung stabil
anzusehen. Es ist nicht méglich, in den Réntgendiffraktogrammen von
Tabletten, die aus der Form B hergestellt wurden, eindeutig Anteile der
Form A oder von weiteren polymorphen Formen von EMD281014 zu

identifizieren.

Beide Kristallformen enthalten ausschlieBlich EMD281014, also weder

Wasser noch sonstige Solvensmolekiile.

Wie bereits erwahnt, wird nach den aus dem Stand der Technik bekannten
Herstellverfahren Form A erhalten. Form A ist durch Réntgendaten gemaf

Tabelle | gekennzeichnet.

Tabelle |: Reflexlagen von EMD281014 Form A

Nr. d [A] Fehlerbreite d Mo
[A]
1 14,132 + 0,25 53
2 8,939 % 0,10 17
3 6,304 % 0,05 19
7] 6,013 + 0,05 85
5 5,388 % 0,05 60
6 5,203 + 0,05 37
7 5,193 0,05 27
8 4,927 % 0,05 52
9 4,369 + 0,05 18
10 4,224 % 0,05 63
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11 4,167 + 0,02 50
12 4,078 + 0,02 23
13 3,812 +0,02 79
14 3,691 10,02 41
15 3,434 + 0,02 71
16 3,383 +0,02 100
17 3,330 +0,02 17
18 3,207 + 0,02 19
19 3,134 + 0,02 23
20 3,027 + 0,02 38

Messbedingungen: Transmissionsbetrieb, Generatorleistung 40 kV/30 mA,
Cu-Ka1-Strahlung (A = 1,54056 A), Ortsempfindlicher Detektor (3.3
kV), MeBbereich: 3-65 °26, SchrittgréRe: 0,05 °26, Zeit/Schritt; 1,4 s

Auswertung: Die Diffraktogramme wurden im gesamten Aufnahmebereich
3-65 °26 untergrundkorrigiert und die Reflexintensitaten der jeweils
20 starksten Reflexe ermittelt. Die Toleranz der Winkellagen liegt
bei £ 0,1 °20 fur die verwendete Cu-Ka1-Strahlung.

Um Form B in hoher Ausbeute und im wesentlichen rein herzustellen, wird
folgendermallen vorgegangen:

Zunéchst wird die freie Base des EMD281014 in an sich bekannter Weise
hergestellt und anschlieBend thermisch getrocknet, um anhaftende Solven-
tien zu entfernen. Anstatt nun das Hydrochlorid durch Zugabe einer
wassrigen HCI-Lésung zu fallen, wird HCl-Gas durch eine Lésung der
freien Base geleitet. Hierbei wird ebenfalls ein Niederschlag erhalten, der
jedoch Uberraschenderweise nicht aus der Form A sondern aus B besteht.
Unter "Form B, im wesentlichen rein" oder "im wesentlichen bestehend aus
Form B" wird hier verstanden, dak Form B weniger als 5%, vorzugsweise

weniger als 2% und ganz bevorzugt weniger als 1% Form A enthiit.

Form B ist durch Réntgendaten gemaR Tabelle Il gekennzeichnet.
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Tabelle II: Reflexlagen von EMD281014 Form B

PCT/EP2005/009647

No. d [A] Fehlerbreite d /o
[A]

1 13.083 +0.20 30
2 6.688 +0.10 77
3 5.669 +0.05 55
4 5.292 +0.05 100
5 4,786 +0.05 41

6 4.040 +0.02 46

7 3.881 +0.02 28
8 3.514 +0.02 37
9 3.239 +0.02 28

10 3.200 +0.02 25

Messbedingungen und Auswertung erfolgen wie bei Tabelle | beschrieben.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die Form B durch Roéntgendaten

gemaf Tabelle lla gekennzeichnet. Die Daten geman Tabelle lla enthalten

die Reflexe aus Tabelle Il und zusétzlich 10 weitere Reflexe geringerer

Intensitat.

Tabelle lla: Reflexlagen von ENMD281014 Form B

Nr. d [A] Fehlerbreite d i
[A]
1 13,083 + 0,20 30
2 8,706 +0,10 19
3 6,688 £0,10 77
4 6,499 + 0,05 19
5 5,669 + 0,05 55
6 5,292 + 0,05 100
7 4,786 + 0,05 41
8 4,322 + 0,05 23
9 4,040 + 0,02 46
10 3,881 + 0,02 28
11 3,595 + 0,02 14
12 3,514 + 0,02 37
13 3,435 + 0,02 22
14 3,337 + 0,02 14
15 3,289 + 0,02 25
16 3,239 + 0,02 28
17 3,200 + 0,02 25
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18 3,143 +0,02 18
19 3,073 +0,02 22
20 2,867 +0,01 19

Messbedingungen und Auswertung erfolgen wie bei Tabelle | beschrieben.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach eine polymorphe
Kristallforrn B von EMD281014, gekennzeichnet durch die in Tabelle 1]
angegebenen charakteristischen Gitterebenenabstiande.

Insbesond ere ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung eine polymorphe
Kristallformrn B von EMD281014, gekennzeichnet durch die in Tabelle Ila

angegebenen charakteristischen Gitterebenenabstinde.

Gegenstand ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Kristallform B
von EMD281014 aus einer Losung der freien Base von EMD281014
dadurch gekennzeichnet, da? durch diese Lésung HCI-Gas geleitet wird
und der sich bildende Niederschlag abgetrennt wird.

In der Regel wird hierbei mit molaren Uberschiissen von Lésemittel zu
geldostem Stoff von 50:1 bis 200:1 gearbeitet. Vorzugsweise jedoch 100:1
bis 150:1. Ein bevorzugtes Losemittel ist Tetrahydrofuran (THF).

Es wurde weiterhin gefunden, dal Form B auch durch Ruihren einer
Suspension von Kristallen der Form A in tert.-Butylmethylether (MTBE)
erhalten werden kann.

Ein entsprechendes Herstellverfahren ist daher ebenfalls Gegenstand der
vorliegenden Erfindung.

Flihrt man das Verfahren bei Raumtemperatur 14 Tage lang durch, werden
etwa 30% Form B neben Form A erhalten, wobei das Verhaltnis von B zu A
durch Vergleich des Réntgenpulverdiffraktogramms des Gemischs mit den
Diffraktog rammen der Reinsubstanzen abgeschéatzt wird. Durch die Wah!
kurzerer oder langerer Reaktionszeiten kénnen Gemische von B und A in
beliebigern Zusammensetzungen hergestellt werden. Gegenstand der
vorliegenden Erfindung ist daher EMD281014, enthaltend die Form B.
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Erfindungsgem&R bevorzugte Gemische enthalten jeweils mehr als 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% bzw. 90% der Form B. Gegenstand
ist weiterhin EMID281014, welches im wesentlicher aus der Form B
besteht.

Ebenso ist es méglich, Form A durch Rithren einer Suspension von
Kristallen der Form B herzustellen. In diesem Fall werden polare Lésungs-
mittel wie z.B. Aceton, Wasser oder Mischungen dieser beider Solventien
eingesetzt. Ein bevorzugtes Gemisch ist hierbei Aceton/Wasser in einem
Verhiltnis von 55:45 Gew.%. Verwendet man Wasser als alleiniges
Solvens, wird vorzugsweise bei saurem pH (insbesondere pH 1) gearbeitet.
Ein entsprechendes Herstellverfahren ist daher ebenfalls Gegenstand der

vorliegenden Erfindung.

Wie bereits erwahnt entsteht Form B aus Form A unter Druckeinwirkung.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher weiterhin ein Verfahren
zur Herstellung der Kristallform B von EMD281014 dadurch gekennzeich-
net, daR® auf Kristalle der Form A mechanischer Druck ausgeibt wird.
Vorzugsweise handelt es sich hierbei um Driicke wie sie Uiblicherweise bei
der Tablettenherstellung herrschen, wenn Stempe Iprefikréfte zwischen ca.
2 bis 16 kN, insbesondere zwischen 6 und 16 kN, als Maximalpreflkréfte
zur Anwendung kommen. Es wurde festgestellt, dal der Anteil von Form B
bei zunehmend em Druck steigt. Bei einem Tablettierungsvorgang in einer
Exzenterpresse mit einer Dauer (Kontakzeit) von 310 ms und einer Maxi-
malpreBkraft von 16 kN wird ein Gemisch von ca. 25% Form B und 75%
Form A erhalte n. Bei einem Tablettierungsvorgang in einer Exzenterpresse
mit einer Kontakizeit von 250 ms und einer Maxim alpreRkraft von 6 kN
betragt der Anteil ca. 20% B.

Es wurde weiter ein sehr einfacher Weg zur Herstellung von Form A aus
Form B gefund en. Dazu mu Form B lediglich bei erhéhten Temperaturen
zwischen ca. 75 und ca. 225 °C, vorzugsweise 90 und 160 °C und beson-



10

15

20

25

30

WO 2006/034774 PCT/EP2005/009647

-8-

ders bevorzugt zwischen 110 und 140 °C gelagert werden. In Abhangigkeit
von der Temperatur und der Dauer der Lagerung kénnen verschiedene
Umwandlungsgrade erzielt werden. Je nach angestrebtem Umwandlungs-
grad kann die Dauer der Lagerung bei gegebener Temperatur zwischen
einigen Minuten und mehreren Tagen betragen. Um hohe Umwandlungs-
grade zu erreichen, wird die Form A vorzugsweise mehrere Stunden bis
Tage gelagert. Geeignete Lagerzeiten sind etwa 4, 8,12, 16, 20, 24, 36
oder 48 Stunden. Bei 105 °C kann eine vollstandige Umwandlung von B in
A beispielsweise durch Lagern Uber einen Zeitraum von 24 Stunden erzielt

werden.

Ein entsprechendes Herstellverfahren von A aus B ist ebenfalls Geg ens-

tand der vorliegenden' Erfindung.

SchlieRlich sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung die Verwendung
der Form B als Arzneimittel bzw. zur Herstellung von pharmazeutischen
Zubereitungen und Arzneimitteln und diese Zubereitungen und Arzn eimittel
als solche.

Die besagte Verwendung erfolgt analog zu der bekannten Form A wiein
EP 1 198 453 B1, WO 03/45392 und WO 04/32932 beschrieben.

Beispiele

1. Herstellung der Form B von EMD281014 aus einer Losung der freien

Base

50 g der EMD281014 zugrunde liegenden Base (3-Cyan-1 H-indol-7-yl)-[4-
(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yll-imethanon werden in einem 2 Liter
Rundkolben in 1400 ml THF gelést. AnschlieBend wird auf 5 °C abg ekiihit.
Nun wird unter Kuhlung mit einm Eis/Ethanolbad innheralb von 4 Minuten
20 g HCI-Gas (entsprechend eineim molaren Uberschul von 4,1 bezogen
auf die eingesetzte Base) eingeleitet. Es bildet sich ein weilter Nieder- |
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schlag. Nach beendeter Reaktion wird der Ansatz noch 60 Minuten bei 25
bis 27°C nachgerihrt. AnschlieBend wird der Niederschlag bei dieser
Temperatur iber einen Buchner-Trichter abfiltriert und in einem Vakuum-
trockenschrank bei 23°C 18 Stunden lang getro cknet.

Es werden 53,3 g weile, feste Kristalle erhaltenn (Ausbeute: 97% d.Th.), die
der Kristallform B entsprachen (Nachweis tiber Réntgenpulverdiffrak-

togramm).

Die so erhaltenen Kristalle weisen charakteristische Gitterebenenabsténde
auf, wie in Tabelle Il und/oder lla angegeben. Zur weiteren Charakterisie-
rung wird ein Raman-Spektrum aufgenommen, welches die in Tabelle 1l

aufgefiihrten typischen Banden zeigt.

Tabelle 1lIl: Ramanbanden von EMD281014 Form B

Wellenzahl [cm™] Intensitit
3075 £1,5
3066 +1,5
3057 x£1,5
2994 £15
2961 +1,5
2927 £ 1,5
221915

—
B
D
~
| H | e [ e | |

858 +

637 &
627 *
503
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Messbedingungen: FT-Raman-Spektroskopie, Bruker RFS 100, 1064 nm
Anregung, 750 mW, 1 cm-1 spektrale Auflésung, 250 Scans.

Auswertung: Das erhaltene Raman-Spektrum wird im Spektralbereich 3600
— 250 cm-1 vektornormiert. Die Banden werdexn aufgrund ihrer In-

tensitat wie folgt in s = strong, m = middle und w = weak eingeteilt:

S > 0,075
M 0,01 <1<0,075
W | <0,01

2. Vergleichsbeispiel: Herstellung der Form A von EMD281014 aus
einer Lésung der freien Base wie in EP 1 353 906 B1 beschrieben

2,1 g der freien Base von EMD281014 werden in 50 mnl Aceton erhitzt und
bis zur klaren Losung mit Wasser versetzt. Dann wird ein Gemisch aus

0,6 ml Salzsaure (w=37%) und 1,2 ml Aceton einger hrt. Anschlieend
wird am Rotationsverdampfer auf das halbe Volumen eingeengt. Das
ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, mit Acetor und Diethylether ge-
waschen und getrocknet. Man erhélt 1,6 g 7-{4-[2-(4-Fluor-phenyl)-ethyl}-
piperazin-1-carbonyl}-1H-indol-3-carbonitril, Hydrochlorid (69 % der
Theorie), Zersetzungsbereich 314 - 319°.

Die so erhaltenen Kristalle weisen charakteristische Gitterebenenabsténde
auf, wie in Tabelle Il und/oder lla angegeben. Zur weiteren Charakterisie-
rung wird ein Raman-Spektrum aufgenommen, welches die in Tabelle IV
aufgefiihrten typischen Banden zeigt.
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Wellenzahl [cm™]

Intensitéat

3083 +1,5

3068 + 1,5

3058 £ 1,5

3007 £1,5

2990 + 1,5

2960 + 1,5

2941 +£1,5

2224 +1,5

SIS EEEEREEZREZE=R=IZNZZE=RCZ=Z=Z=ZREZ=ZE=Z

PCT/EP2005/009647

Messbedingungen und Auswertung erfolgen wie bei Tabelle lil beschrie-

ben.

3. Herstellung von Form B von EMD281014 aus Form A durrch Riihren

einer Suspension von A in MTBE

250 mg EMD281014 Form A werden in 5 mL MTBE dispergiert und bei

Raumtemperatur in einem verschiossenen Braunglas-GefaR fTir 14 Tage
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gerhrt: Der Riickstand wird Uber einen Papier-Rundfilter abfiltriert und an
Raumluft getrocknet.

Ergebnis der Réntgenbeugungs-Messung: Es liegt ein Gemisch aus
EMD281014 Form A und Form B vor. Der Anteil der Form B wird durch
Vergleich der Réntgenpulverdiffraktogramme der reinen Formen auf ca. 30
Gew.% geschétzt.

4. Herstellung von Form B aus Form A durch Druckanwendung

In einer Exzenterpresse des Typs EKO der Firma Korsch (Berlin, Deutsch-
land), Baujahr 2002, werden Tabletten bei einer Geschwindigkeit von 50
Stiick pro Minute hergestellt, wobei Stempel 7 mm rund, flach mit Facette
verwendet werden.

Die Tabletten enthalten 50 mg EMD281014 der Kristallform A, 93,2 mg
Lactosemonohydrat, 4,5 mg Croscarmellose und 2,3 mg Magnesiumstea-

rat. Die Ingredientien werden trocken gemischt und direkt komprimiert.
Der Anteil von Form B wird durch Vergleich der Rontgenpulverdiffrak-
togramme der Gemische (Abbildungen 3 und 4) mit den Diffraktogrammen

der reinen Formen (Abbildungen 1 und 2) abgeschatzt.

Es werden folgende Ergebnisse erhalten:

Beispiel 4a 4b
Mittlere maximale Oberstempelprefkraft [kN] | 16 6
Flache unter Pref3kraftkurve [kN ms] 2780 | 800
Kontakizeit [ms] 310 | 270
Anteil Form B 25 20
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Patentanspriiche

. Kristallform B von (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-

piperazin-1-yll-methanon, Hydrochlorid, gekennzeichnet durch fol-
gende charakteristische Gitterebenenabsténde in A: 13.083 + 0.20,
6.688 £0.10, 5.669 + 0.05, 5.292 + 0.05, 4.786 + 0.05, 4.040 + 0.02,
3.881 +£0.02, 3.514 £ 0.02, 3.239 + 0.02, 3.200 + 0.02.

. Kristallform B von (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-

piperazin-1-yl}l-methanon, Hydrochlorid, gemaf Anspruch 1, ge-
kennzeichnet durch folgende charakteristische
Gitterebenenabsténde in A: 13,083 + 0,20, 8,706 + 0,10, 6,688 +
0,10, 6,499 + 0,05, 5,669 + 0,05, 5,292 + 0,05, 4,786 + 0,05, 4,322 +
0,05, 4,040 + 0,02, 3,881 + 0,02, 3,595 + 0,02, 3,514 + 0,02, 3,435 *
0,02, 3,337 + 0,02, 3,289 + 0,02, 3,239 £ 0,02, 3,200 *+ 0,02, 3,143 +
0,02, 3,073 + 0,02, 2,867 + 0,01.

(3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-
methanon, Hydrochlorid, enthaltend die Kristallform B gema® An-
spruch 1 oder 2.

. (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl}-

methanon, Hydrochlorid, im wesentlichen bestehend aus Kristallform

B gemal Anspruch 1 oder 2.

. Verfahren zur Herstellung der Kristallform B gemaR Anspruch 1 oder

2 aus der bekannten Form A, gekennzeichnet durch Ausiiben von
mechanischem Druck.

. Verfahren zur Herstellung der Kristallform B gemaR Anspruch 1 oder

2, dadurch gekennzeichnet, dal® durch eine Lésung von (3-Cyan-1H-
indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyl)-piperazin-1-yl]-methanon HCI-Gas
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geleitet wird und der sich bildende Niederschlag aus dem Reakti-

onsgemisch abgetrennt und getrocknet wird.

7. Verfahren zur Herstellung der Kristallform B gema® Anspruch 1 oder
2, dadurch gekennzeichnet, daR eine Suspension von Kristallen der
bekannten Form A in tert.-Butylmethylether gerthrt wird und der
Ruckstand aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt und getrocknet

wird.

8. Kristaliform B von (3-Cyan-1H-indol-7-yl)-[4-(4-fluorphenethyi)-
piperazin-1-yll-methanon, Hydrochlorid, erhaltlich nach einem Ver-
fahren gemaf Anspruch 5, 6 oder 7.

9. Kristallform gemaf Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 8 als Arzneimittel.

10. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend die Kristallform gemafR
Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 8 und gegebenenfalls weitere Wirk-
und/oder Hilfsstoffe.

11.Verwendung der Kristallform gema Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 8 zur
Herstellung eines Arzneimittels.

12.Verfahren zur Herstellung der bekannten Kristallform A aus der Kris-
taliform B gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal
die Form B bei einer erhéhten Temperatur von ca. 75 bis ca. 225 °C
gelagert wird.

13.Verfahren zur Herstellung der bekannten Kristallform A aus der Kris-
tallform B gemaf Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR
eine Suspension von Kristallen der Form B in einem polaren Lése-

mittel oder Losemittelgemisch gertihrt wird und der Riickstand aus
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dem Reaktionsgemisch abgetrennt und getrocknet wird.
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Abbildung 2
Roéntgenpulverdiffraktogramm der Kristallform B von EMD281014
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Abbildung 3
Rontgenpulverdiffraktogramm des Gemischs der Kristallformen A und B wie
in Beispiel 4a erhalten
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Abbildung 4
Rontgenpulverdiffraktogramm des Gemischs der Kristallformen A und B wie

in Beispiel 4b erhalten
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