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(A)

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende
Erfindung betrifft die neuen Salze AB der Base
A mit einer physiologisch vertraglichen Séure B,

die ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Fumarsdure und
Salicylsdure sowie den Polymorphen, den entsprechenden Solvaten und Hydraten.
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NEUE VERBINDUNGEN

Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen Salze AB der Base A
)OL : Cl
S N\
N~ "o N~ O.__CH,
ey

e
; , (A)

mit einer physiologisch vertraglichen Saure B, die ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Chlorwasserstoffsdaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,
Fumarsaure und Salicylsdure sowie den Polymorphen, den entsprechenden Solvaten und

Hydraten.
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

TECHNISCHES GEBIET
Die vorliegende Erfindung betrifft CGRP-Antagonisten, welche in Form von stabilen
kristallinen Derivaten vorliegen und zur Behandlung von Kopfschmerzen, insbesondere

zur Behandlung von Migrane geeignet sind.
DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Die pharmakologisch wertvollen Eigenschaften der erfindungsgemafien Verbindungen
stellen die Grundvoraussetzung fiir eine wirksame Verwendung der Verbindung als
Arzneimittel dar. Ein Wirkstoff muss allerdings noch weiteren Anforderungen gerecht
werden, um als Arzneimittel zum Einsatz gelangen zu kdnnen. Diese Parameter sind zu

einem grof3en Teil mit der physikochemischen Beschaffenheit des Wirkstoffs verbunden.

Ohne Einschrankung darauf sind Beispiele dieser Parameter die Wirkstabilitat des Aus-
gangsstoffes unter verschiedenen Umgebungsbedingungen, die Stabilitat im Verlauf der
Herstellung der pharmazeutischen Formulierung sowie die Stabilitét in den Endzusam-
mensetzungen des Arzneimittels. Der zur Herstellung der Arzneimittelzusammen-

setzungen verwendete Arzneiwirkstoff sollte daher eine hohe Stabilitat aufweisen, die
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auch unter verschiedenen Umgebungsbedingungen gewahrleistet sein muss. Dies ist
zwingend erforderlich, um zu verhindern, dass Arzneimittelzusammensetzungen
Verwendung finden, in denen neben tatsachlichem Wirkstoff beispielsweise Abbau-
produkte desselben enthalten sind. In einem solchen Fall kdnnte ein in pharmazeutischen

Formulierungen vorgefundener Gehalt an Wirkstoff niedriger sein als spezifiziert.

Die Absorption von Feuchtigkeit vermindert den Gehalt an Arzneiwirkstoff wegen der
durch die Wasseraufnahme verursachten Gewichtszunahme. Zur Aufnahme von Feuch-
tigkeit neigende Arzneimittel missen wahrend der Lagerung vor Feuchtigkeit geschiitzt
werden, beispielsweise durch Zusatz von geeigneten Trockenmitteln oder durch Lagerung
des Arzneimittels in einer vor Feuchtigkeit geschitzten Umgebung. Zudem kann die
Aufnahme von Feuchtigkeit den Gehalt an Arzneiwirkstoff wahrend der Herstellung
vermindern, wenn das Arzneimittel der Umgebung ohne jeglichen Schutz vor Feuchtigkeit
ausgesetzt wird. Vorzugsweise sollte ein Arzneimittelwirkstoff daher nur in geringem

Mal3e hygroskopisch sein.

Da die Kristallmodifikation eines Wirkstoffs flir den reproduzierbaren Wirkstoffgehalt einer
Darreichungsform von Bedeutung ist, besteht die Notwendigkeit, eventuell existierenden
Polymorphismus eines kristallin vorliegenden Wirkstoffs bestmdglich aufzuklaren. Sofern
verschiedene polymorphe Modifikationen eines Wirkstoffs auftreten, sollte gewahrleistet
sein, dass sich die kristalline Modifikation der Substanz in der spateren Arzneimittel-
zubereitung nicht verandert. Andernfalls kdnnte dies die reproduzierbare Wirksamkeit des
Medikaments nachteilig beeinflussen. Bevorzugt sind vor diesem Hintergrund Wirkstoffe,

die nur durch geringen Polymorphismus gekennzeichnet sind.

Ein weiteres Kriterium, welches je nach Wahl der Formulierung oder nach Wahl des
Herstellungsverfahrens der Formulierung von unter Umstéanden herausragender
Bedeutung ist, ist die Loslichkeit des Wirkstoffs. Werden beispielsweise Arzneimittel-
I6sungen (etwa fur Infusionen) bereitgestellt, so ist eine ausreichende Loslichkeit des
Wirkstoffs in physiologisch vertraglichen Losemitteln unverzichtbar. Auch fir oral zu
applizierende Arzneimittel ist eine ausreichende Loslichkeit des Wirkstoffs von groler
Wichtigkeit.
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Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Arzneimittelwirkstoff
bereitzustellen, der nicht nur durch eine hohe pharmakologische Wirksamkeit gekenn-
zeichnet ist, sondern ferner den vorstehend genannten physikochemischen Anforderun-

gen bestmoglich gerecht wird.

Es wurde Uberraschend gefunden, dass die vorstehend genannte Aufgabe durch die

erfindungsgemalien kristallinen Verbindungen geldst wird.

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die neuen Salze AB der Base A

/O\J OWN\%NMN ‘ O._CH,
ol
N
; (&)

mit einer physiologisch vertraglichen Saure B, die ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Chlorwasserstoffsdaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,
Fumarsaure und Salicylsdure sowie den Polymorphen, den entsprechenden Solvaten und

Hydraten.

Ein bevorzugter erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die voranstehend

genannten Salze in kristalliner Form.
Ein zweiter Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die folgenden Verbindungen:

(1M 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1),

(2) 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrobromid (2),
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(3) 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Difumarat (3),

4) 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Sulfat (4),

(5) 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5),

deren Polymorphe, deren Solvate und deren Hydrate.

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind durch ein hohes Mal} an Stabilitdt gekenn-

zeichnet und in physiologisch vertraglichen Losungsmitteln sehr gut 16slich.

Ein bevorzugter zweiter Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die voranstehend

genannten Verbindungen in kristalliner Form.

Die kristallinen Salze sind jeweils durch einen charakteristischen Schmelzpunkt gekenn-
zeichnet, der mittels Differential Scanning Calorimetry (DSC: Auswertung tber Onset-
Temperatur oder Peak-Maximum, Heizrate: 10°C/min) bestimmt wurde. Die in Tabelle 1
aufgefuihrten Werte der einzelnen Verbindungen wurden mittels eines DSC 821 der Firma

Mettler Toledo ermittelt.

Tabelle 1: Schmelzpunkte der erfindungsgemalien kristallinen Salze
Nummer Schmelzpunkt Tsmp.
[°C]
(1)
(1a) Polymorph 1 155 £ 5 (onset)




10

15

WO 2009/043797 PCT/EP2008/062847

-5-
Nummer Schmelzpunkt Tsmp.
[°C]
(1b) Polymorph 2 163 + 5 (onset)
(1c) Polymorph 3 166 + 5 (onset)
(2) 150 + 5 (onset)
(3) 223 = 5 (onset)
(4) 206 * 5 (onset)
(5)
(5a) Polymorph 1 109 + 5 (onset)
(5b) Polymorph 2 100 + 5 (onset)
(5¢) Polymorph 3 104 + 5 (onset)

Ein dritter Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die erfindungsgemalfien
kristallinen Salze, jeweils gekennzeichnet durch ihren charakteristischen Schmelzpunki.
Der Schmelzpunkt ist abhangig vom Reinheitsgrad einer Verbindung und steigt mit
zunehmender Reinheit an. Dass bedeutet, dass die Verbindungen der vorliegenden
Erfindung durchaus einen héheren oder niedrigeren Schmelzpunkt als den jeweils

angegebenen haben kdnnen.

Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (1a)

(Polymorph 1), gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 1565 £5°C.

Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (1b)

(Polymorph 2), gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 163 £5°C.

Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (1¢)

(Polymorph 3), gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 166 £ 5°C.
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Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (2),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tsmp. = 150 = 5°C.

Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (3),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tsmp. = 223 = 5°C.

Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (4),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tsmp. = 206 = 5°C.

Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (5a)

(Polymorph 1), gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 109 £5°C.

Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (5b)

(Polymorph 2), gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 100 £5°C.

Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (5¢)

(Polymorph 3), gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 104 £5°C.
Die erfindungsgemalien kristallinen Formen der einzelnen Salze wurden mittels Rontgen-
pulverbeugung naher untersucht. Die erhaltenen Diagramme sind in den Figuren 1 bis 5

dargestellt.

Die nachstehenden Tabellen 2 bis 6 fassen die bei den durchgefiihrten Analysen

erhaltenen Daten zusammen.

Tabelle 2a:  RoOntgenpulverreflexe und Intensitéaten (normalisiert) der Verbindung (1a) —

Polymorph 1.
d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [] [%]
16.98 5.20 8
13.77 6.41 20
10.74 8.23 61
8.56 10.32 18
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Tabelle 2b:

PCT/EP2008/062847

-7-
d-Wert 2-theta relative Intensitat

[A] [°1 [%]
7.76 11.40 54
7.25 12.19 22
7.08 12.50 17
6.35 13.94 21

5.72 15.48 28
5.55 15.95 11

5.28 16.79 54
4.88 18.17 14
4.69 18.91 100
4.60 19.27 74
4.53 19.58 28
4.44 19.98 74
4.30 20.63 31

4.10 21.68 52
3.99 22.25 18
3.89 22.86 15
3.75 23.68 24
3.63 24.52 10
3.53 25.21 14
3.39 26.31 22
3.21 27.75 16
3.08 28.99 5

2.93 30.43 6

2.81 31.81 11

2.64 33.97 5

2.60 34.47 5

Roéntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (1b) —

Polymorph 2.
d-Wert 2-theta relative Intensitat

[A] [°] [%]
19.60 4.51 83
15.59 5.67 38
9.10 9.72 22
8.43 10.48 31
7.84 11,27 50
7.36 12.02 39
6.46 13.70 26
6.20 14.28 57
6.06 14.62 48
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d-Wert 2-theta relative Intensitat

[A] [°1 [%]

5.79 15.30 46

5.41 16.38 14

5.16 17.17 25

5.06 17.52 26

4.75 18.65 45

4.46 19.88 98

4.33 20.48 69

4.20 21.12 100

4.03 22.04 75

3.81 23.36 32

3.55 25.09 19

3.46 25.76 12

3.35 26.57 17

3.25 27.39 14

3.16 28.22 11

Tabelle 2c:  RoOntgenpulverreflexe und Intensitéaten (normalisiert) der Verbindung (1¢) —

Polymorph 3.
d-Wert 2-theta relative Intensitat

[A] [°] [%]
18.43 4.79 7

12.71 6.95 22
12.00 7.36 20
10.44 8.46 24
8.85 9.99 6

7.37 12.00 21

7.23 12.23 24
6.83 12.96 13
6.37 13.90 54
6.14 14.41 22
6.12 14.45 21

5.99 14.79 24
5.73 15.45 28
5.20 17.03 42
5.10 17.39 39
5.01 17.68 42
4.98 17.80 43
4.85 18.27 37
4.73 18.76 56
4.55 19.52 100
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Tabelle 3:

PCT/EP2008/062847

-9-
d-Wert 2-theta relative Intensitat

[A] [°] [%]

4.41 20.12 50

4.26 20.83 87

4.05 21.93 17

3.91 22.72 28

3.70 24.03 19

3.58 24.84 24

Roéntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (2).

d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [°1 [%]
16.80 5.26 11
14.65 6.03 17
11.02 8.02 75
8.41 10.52 8
8.08 10.94 6
7.83 11.29 16
7.30 12.12 22
7.09 12.47 23
6.70 13.20 11
6.22 14.23 7
5.73 15.46 21
5.60 15.81 19
5.44 16.29 36
4.74 18.71 47
4.64 19.13 100
4.55 19.48 54
4.43 20.03 65
4.27 20.77 32
4.19 21.18 32
4.03 22.01 57
3.92 22.69 36
3.83 23.23 37
3.69 24.07 14
3.65 24.40 13
3.56 25.03 21
3.47 25.66 9
3.39 26.25 22
3.28 27.20 13
3.21 27.77 14
3.16 28.21 15
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Tabelle 4:

PCT/EP2008/062847

-10 -
d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [°] [%]
3.05 29.30 16
2.90 30.83 21
2.80 31.90 11

Roéntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (3).

d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [°1 [%]
20.53 4.30 52
13.74 6.43 17
9.46 9.34 36
8.97 9.85 64
8.16 10.83 40
6.81 12.99 13
6.54 13.53 17
6.28 14.10 28
6.04 14.66 62
5.76 15.38 55
5.27 16.81 100
5.19 17.08 65
5.02 17.65 78
4.82 18.40 89
4.74 18.70 64
4.64 19.10 43
4.56 19.43 39
4,50 19.70 33
4.32 20.55 80
4.19 21.20 22
413 21.51 38
4.05 21.91 35
3.80 23.41 61
3.74 23.74 61
3.70 24.01 76
3.56 24.96 28
3.50 25.44 11
3.46 25.73 14
3.39 26.23 20
3.32 26.82 21
3.17 28.13 24
3.14 28.44 18
2.99 29.83 11
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Tabelle 5:
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d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [°] [%]
2.93 30.44 11
2.83 31.63 17
277 32.32 8
2.71 32.98 8

Roéntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (4).

d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [°1 [%]
17.04 5.18 100
14.18 6.23 15
8.59 10.29 7
7.91 11.18 51
7.36 12.02 72
7.06 12.53 21
6.89 12.85 34
6.60 13.40 16
5.92 14.96 18
5.66 15.64 29
5.49 16.13 35
5.32 16.66 30
4.96 17.86 16
4.84 18.30 14
4.72 18.79 48
4.46 19.87 30
4.33 20.48 50
4.25 20.89 22
4.06 21,85 37
3.95 22.47 61
3.91 22.71 49
3.87 22.99 27
3.66 24.32 15
3.51 25.36 21
3.43 25.94 10
3.33 26.74 15
3.17 28.14 9
3.00 29.74 5
2.93 30.46 7
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Tabelle 6a:

Tabelle 6b:

Rontgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (5a) —

-12-

PCT/EP2008/062847

Polymorph 1.
d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [°] [%]
21.28 4.15 100
11.62 7.60 14
8.61 10.27 20
7.32 12.09 11
7.07 12.51 49
6.61 13.38 31
5.65 15.68 15
5.32 16.64 14
4.94 17.94 30
4.71 18.83 98
4.61 19.26 56
4.35 20.38 45
4.19 21.20 41
4.02 2212 25
3.92 22.69 39
3.70 24,03 11
3.58 24.88 16
3.01 29.62 12
2.63 34.01 7

Roéntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (5b) —

Polymorph 2.
d-Wert 2-theta relative Intensitat

[A] [°] [%]
19.92 4.43 57
13.93 6.34 55
8.55 10.34 14
7.74 11.43 15
7.29 12.13 20
7.13 12.40 20
6.87 12.88 16
6.63 13.35 27
6.46 13.71 21
6.28 14.08 49
5.77 15.33 33
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Tabelle 6¢:

PCT/EP2008/062847

-13-
d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [°1 [%]
5.09 17.42 100
5.01 17.70 46
4.87 18.22 47
4.78 18.53 97
4.70 18.88 72
4.58 19.37 53
4.45 19.93 44
4.31 20.60 50
4.23 21.00 75
4.12 21.56 60
3.95 22.47 55
3.89 22.81 72
3.83 23.19 47
3.66 24.31 22
3.57 24.95 13
3.50 25.43 15
3.43 25.97 26
3.35 26.63 11
3.1 28.70 8
3.01 29.62 16
2.83 31.63 10
2.71 33.01 10
2.56 34.98 8

Rontgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (5¢) —

Polymorph 3.
d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [°] [%]
21.93 4.03 31
12.72 6.94 29
12.13 7.28 25
10.99 8.04 6
10.17 8.69 6
8.58 10.30 7
7.56 11.70 17
7.12 12.42 24
7.00 12.64 16
6.87 12.88 12
6.60 13.41 36
5.87 15.08 22
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d-Wert 2-theta relative Intensitat
[A] [°1 [%]
5.61 15.80 13
5.32 16.66 43
5.27 16.82 45
5.09 17.40 79
4.94 17.94 17
4.68 18.96 100
4,58 19.37 26
4.46 19.90 8
4.39 20.20 39
4.25 20.89 49
4.21 21.07 43
4.05 21.94 32
3.98 22.30 16
3.88 22.88 20
3.77 23.56 20
3.66 24.27 20
3.56 25.01 20
3.35 26.62 9
3.21 27.75 8
3.18 28.02 8
3.04 29.37 10
3.00 29.73 12
2.96 30.16 6
2.92 30.61 5
2.88 31.03 8
2.79 32.04 5
2.75 32.51 4

In den vorstehenden Tabellen 2 bis 6 steht der Wert "2 © [°]" fur den Beugungswinkel in

Grad und der Wert "d (hkl) [A]" fiir die bestimmten Absténde in A zwischen den Gitter-

ebenen.

Die Réntgenpulverdiagramme der Verbindungen (1), und (5) wurden im Rahmen der

vorliegenden Erfindung aufgenommen mittels eines STOE-STADI P-Diffraktometers im
Ubertragungsmodus, ausgeriistet mit einem ortsempfindlichen Detektor (OED) und einer

Cu-Anode als Rontgenquelle mit monochromatischer CuK,, - Strahlung (A = 1.54056 A, 40

KV, 40 mA).
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Entsprechend den in Tabelle 2a dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-
tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1a; Polymorph 1), dadurch
gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die
charakteristischen Werte d = 10.74 A, 7.76 A, 5.28 A, 4.69 A, 4.60 A, 4.44 Aund 4.10 A

aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 2b dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-
tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1b; Polymorph 2), dadurch
gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die
charakteristischen Werte d = 19.60 A, 7.84 A, 6.20 A, 4.46 A, 4.33 A, 4.20 Aund 4.03 A

aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 2¢ dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-
tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1¢; Polymorph 3), dadurch
gekennzeichnet, dass es im Roéntgenpulverdiagramm unter anderen die
charakteristischen Werte d =6.37 A, 5.20 A, 5.01 A, 4.98 A, 473 A, 455 A, 4.41 A und
4.26 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 3 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-
tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrobromid (2), dadurch gekennzeichnet, dass
es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 11.02 A,
474 A, 464 A, 4.55A, 4.43 A und 4.03 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 4 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-
tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-
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razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Difumarat (3), dadurch gekennzeichnet, dass es
im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 20.53 A, 8.97
A,6.04 A, 576 A,527A, 519A,5.02A,482A,4.74A,4.32A,3.80A,3.74 Aund 3.70
A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 5 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-
tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Sulfat (4), dadurch gekennzeichnet, dass es im
Réntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 17.04 A, 7.91 A,
7.36 A,4.72 A, 4.33 A, 3.95 A und 3.91 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 6a dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-
tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5a, Polymorph 1), dadurch gekenn-
zeichnet, dass es im Roéntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte
d=21.28A,7.07 A 471 A 4.61A, 4.35A und 4.19 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 6b dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-
tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5b, Polymorph 2), dadurch gekenn-
zeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte
d=19.92 A, 13.93A,5.09A, 478 A, 470A,458A,4.31 A, 423 A, 412 A, 3.95 A und
3.89 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 6¢ dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-
tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5¢, Polymorph 3), dadurch gekenn-
zeichnet, dass es im Rdntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte
d=5.32A,527A,5.09A,468A,4.25A und 4.21 A aufweist.
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HERSTELLVERFAHREN

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | werden nach prinzipiell bekannten Methoden
hergestellt. Besonders bewahrt haben sich die im "Handbook of Pharmaceutical Salts"
(Eds. P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth, Wiley-VHC 2002) aufgefihrten Methoden.

Als Beispiel fir ein bevorzugtes Herstellverfahren gemaR der vorliegenden Erfindung wird
die Darstellung des erfindungsgemalien kristallinen Salzes 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-
5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-
3-yI)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-

Difumarat (3) naher beschrieben, umfassend die folgenden Schritte:

(@) Mischen der Base (1R)-4-(1,2,4,5-Tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-
1-[[4-amino-3-chlor-5-trifluor-phenyllmethyl]-2-[1-piperidinssigsaure-4-(1-pipera-
zinyl)-ethylester]-1-piperidincarbonsaure-2-oxoethylester mit einem polaren
Losungsmittel bei Raumtemperatur und anschlieRendes Erwarmen des

Reaktionsgemisches;

(b) Zugabe einer Mischung aus Fumarsaure in einem polaren Lésungsmittel zu dem

unter (a) erhaltenen Reaktionsgemisch;

(c) langsame Abklihlung des unter (b) erhaltenen Reaktionsgemisches, Isolieren und

Trocknen des gebildeten Salzes und

(d) gegebenenfalls Umkristallisation des unter (c) erhaltenen Salzes 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-(R)-1-(4-amino-
3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl]-2-[4-(1-ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4yl)-pipera-

zin-1-yl]-2-oxy-ethylester-Difumarat aus einem geeigneten Losungsmittel.

Die Herstellung der als Ausgangsmaterial verwendeten Verbindung (1R)-4-(1,2,4,5-
Tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-[[4-amino-3-chlor-5-trifluor-phenyl]-
methyl]-2-[1-piperidinssigsaure-4-(1-piperazinyl)-ethylester]-1-piperidincarbonsaure-2-

oxoethylester der Formel 2
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ist in der internationalen Patentanmeldung PCT/EP2006/065314 beschrieben.

Als polares Losungsmittel in den Schritten (a) und (b) kdnnen erfindungsgemalt Methanol,
Ethanol, Propanol, Isopropanol oder eine Mischung aus diesen Losungsmitteln verwendet
werden, wobei Ethanol oder Isopropanol oder eine 1:1-Mischung aus Ethanol und
Isopropanol erfindungsgemar bevorzugt verwendet werden kann. Vorzugsweise wird in

Schritt (a) und (b) das gleiche Loésungsmittel verwendet.

Das Losungsmittel in Schritt (a) kann in einer Menge von 2 bis 4 L/mol eingesetzter Base,

vorzugsweise in einer Menge von 3 bis 4 L/mol eingesetzter Base, verwendet werden.

Das in Schritt (a) gebildete Reaktionsgemisch wird anschliel®end auf die Siedetemperatur

des eingesetzten Losungsmittels erhitzt.

Das Ldsungsmittel in Schritt (b) kann in einer Menge von 1 bis 3 L/mol eingesetzter
Fumarsaure, vorzugsweise in einer Menge von 2 bis 3 L/mol eingesetzter Fumarsaure,

verwendet werden.

Erfindungsgemal besonders bevorzugt kann als Losungsmittel in den Schritten (a) und

(b) Ethanol verwendet werden.

Als Losungsmittel in Schritt (c) kann erfindungsgemaf Ethanol, Propanol, Isopropanol

oder eine Mischung aus diesen Losungsmitteln verwendet werden.

Das beschriebene Herstellverfahren ist auch industriell zur Herstellung grofer

Substanzmengen anwendbar.
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist aufgrund der pharmazeutischen

Wirksamkeit der neuen Salze deren Verwendung als Arzneimittel.

INDIKATIONEN

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemafien
Verbindungen und deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren somit zur akuten
und prophylaktischen Behandlung von Kopfschmerzen, insbesondere Migrane-, Cluster-
Kopfschmerz sowie Spannungskopfschmerzen. Weiterhin beeinflussen die erfindungs-
gemalen Verbindungen auch die folgenden Erkrankungen positiv:
Nicht-insulinabhangigen Diabetes mellitus ("NIDDM"), cardiovaskulare Erkrankungen,
Morphintoleranz, Clostridiumtoxin-bedingte Durchfallerkrankungen, Erkrankungen der
Haut, insbesondere thermische und strahlenbedingte Hautschaden inklusive Sonnen-
brand, Lichen, Prurigo, prurigindse Toxidermien sowie schwerer Juckreiz, entziindliche
Erkrankungen, z.B. entzlindliche Gelenkerkrankungen (Osteoarthritis, rheumatoide
Arthritis, neurogene Arthritis), generalisierter Weichteilrheumatismus (Fibromyalgie),
neurogene Entziindungen der oralen Mucosa, entziindliche Lungenerkrankungen,
allergische Rhinitis, Asthma, COPD, Erkrankungen, die mit einer liberschielRenden
Gefallerweiterung und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung einhergehen,
z.B. Schock und Sepsis, chronische Schmerzerkrankungen, wie z.B. diabetische Neuro-
pathien, durch Chemotherapien induzierte Neuropathien, HIV-induzierte Neuropathien,
postherpetische Neuropathien durch Gewebetrauma induzierte Neuropathien, trigeminale
Neuralgien, temporomandibuldre Dysfunktionen, CRPS (complex regional pain
syndrome), Rickenschmerzen, und viszerale Erkrankungen, wie z.B. irritable bowel
syndrome (IBS), inflammatory bowel syndrome. Dariiber hinaus zeigen die erfindungs-
gemalen Verbindungen eine lindernde Wirkung auf Schmerzzustande im allgemeinen.
Die Symptomatik menopausaler, durch Gefalierweiterung und erhéhten Blutfluss verur-
sachter Hitzewallungen 6strogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter Prostata-
karzinompatienten und Kastraten wird durch die CGRP-Antagonisten der vorliegenden
Anwendung praventiv und akut-therapeutisch giinstig beeinflusst, wobei sich dieser

Therapieansatz vor der Hormonsubstitution durch Nebenwirkungsarmut auszeichnet.

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemafien Verbindungen zur akuten und

prophylaktischen Behandlung von Migrane- und Cluster-Kopfschmerz, zur Behandlung
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des irritable bowel syndroms (IBS) und zur praventiven und akut-therapeutischen

Behandlung von Hitzewallungen dstrogendefizienter Frauen.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweck-
mafigerweise bei intravendser oder subkutaner Gabe 0.0001 bis 3 mg/kg Korpergewicht,
vorzugsweise 0.01 bis 1 mg/kg Kdrpergewicht, und bei oraler, nasaler oder inhalativer
Gabe 0.01 bis 10 mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0.1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht,

jeweils ein- bis dreimal taglich.

Sofern die Behandlung mit CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmern in
Erganzung zu einer Ublichen Hormonsubstitution erfolgt, empfiehlt sich eine Verringerung
der vorstehend angegebenen Dosierungen, wobei die Dosierung dann 1/5 der vorstehend
angegebenen Untergrenzen bis zu 1/1 der vorstehend angegebenen Obergrenzen

betragen kann.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemalien
Verbindungen als wertvolle Hilfsmittel zur Erzeugung und Reinigung (Affinitatschromato-
graphie) von AntikGrpern sowie, nach geeigneter radioaktiver Markierung, beispielsweise
durch Tritiierung geeigneter Vorstufen, beispielsweise durch katalytische Hydrierung mit
Trithium oder Ersatz von Halogenatomen durch Tritium, in RIA- und ELISA-Assays und

als diagnostische bzw. analytische Hilfsmittel in der Neurotransmitter-Forschung.

KOMBINATIONEN

Als Kombinationspartner denkbare Wirkstoffklassen sind z.B. Antiemetica, Prokinetica,
Neuroleptica, Antidepressiva, Neurokinin-Antagonisten, Anticonvulsiva, Histamin-H1-
Rezeptorantagonisten, B-Blocker, a-Agonisten und a-Antagonisten, Ergotalkaloiden,
schwachen Analgetica, nichtsteroidalen Antiphlogistica, Corticosteroiden, Calcium-Anta-
gonisten, 5-HT,gp-Agonisten oder andere Antimigranemitteln, die zusammen mit einem
oder mehreren inerten Ublichen Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z.B. mit
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat,
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/-
Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol,

Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten
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Gemischen, in Ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln,
Pulver, Suspensionen, Ldésungen, Dosieraerosole oder Zapfchen eingearbeitet werden

kdnnen.

Fir die oben erwdhnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen
beispielsweise die nicht-steroidalen Antiphlogistika Aceclofenac, Acemetacin, Acetyl-
salicylsaure, Acetaminophen (Paracetamol), Azathioprin, Diclofenac, Diflunisal, Fenbufen,
Fenoprofen, Flurbiprofen, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Leflunomid, Lornoxicam,
Mefenaminsaure, Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam, Sulfasalazin, Zomepirac oder
deren pharmazeutisch vertragliche Salze sowie Meloxicam und andere selektive COX2-
Inhibitoren, wie beispielsweise Rofecoxib, Valdecoxib, Parecoxib, Etoricoxib und
Celecoxib, in Betracht sowie Substanzen, die frithere oder spatere Schritte in der
Prostaglandin-Synthese inhibieren oder Prostaglandinrezeptor Antagonisten wie z.B.

EP2-Rezeptor Antagonisten und IP-Rezeptor Antagonisten.

Weiterhin kdnnen Ergotamin, Dihydroergotamin, Metoclopramid, Domperidon, Diphen-
hydramin, Cyclizin, Promethazin, Chlorpromazin, Vigabatrin, Timolol, Isomethepten,
Pizotifen, Botox, Gabapentin, Pregabalin, Duloxetin, Topiramat, Riboflavin, Montelukast,
Lisinopril, Micardis, Prochlorperazin, Dexamethason, Flunarizin, Dextropropoxyphen,
Meperidin, Metoprolol, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin,
Phenytoin, Valproat, Amitryptilin, Imipramine, Venlafaxine, Lidocain oder Diltiazem und
andere 5-HTqgp-Agonisten wie z.B. Almotriptan, Avitriptan, Eletriptan, Frovatriptan,

Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan verwendet werden.

Aulierdem kénnen CGRP-Antagonisten mit Vanilloid-Rezeptor Antagonisten, wie z.B. VR-
1 Antagonisten, Glutamatrezeptor Antagonisten, wie z.B. mGlu5-Rezeptor Antagonisten,
mGlu1-Rezeptor Antagonisten, iGlub-Rezeptor Antagonisten, AMPA-Rezeptor Antago-
nisten, Purinrezeptor Blockern, wie z.B. P2X3 Antagonisten, NO-Synthase Inhibitoren, wie
z.B. iINOS Inhibitoren, Calciumkanal-Blockern, wie z.B. PQ-typ Blockern, N-Typ Blockern,
Kaliumkanal6ffnern, wie z.B. KCNQ Kanaléffnern, Natriumkanal Blockern, wie z.B. PN3
Kanal Blockern, NMDA-Rezeptor Antagonisten, Acid-sensing lonenkanal Antagonisten,
wie z.B. ASIC3 Antagonisten, Bradykinin Rezeptor Antagonisten wie z.B. B1-Rezeptor

Antagonisten, Cannabinoid-Rezeptoren Agonisten, wie z.B. CB2-Agonisten, CB1-Ago-
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nisten, Somatostatin-Rezeptor Agonisten, wie z.B. sst2 Rezeptor Agonisten gegeben

werden.

Die Dosis fiir diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmafigerweise 1/5 der blicher-
weise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise empfohlenen

Dosierung, also beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan.

DARREICHUNGSFORMEN

Die erfindungsgemalf} hergestellten Verbindungen kdnnen entweder alleine oder
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen zur Behandlung von Migréne
intravends, subkutan, intramuskular, intraartikular, intrarektal, intranasal, durch Inhalation,
topisch, transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosol-
formulierungen geeignet sind. Die Kombinationen kdnnen entweder simultan oder

sequentiell verabreicht werden.

Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, LOsungen, Safte,
Emulsionen oder Inhalationspulver oder -aerosole. Hierbei soll der Anteil der pharmazeu-
tisch wirksamen Verbindung(en) 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 voranstehend angegebenen Dosierungsbereich zu erreichen.

Die orale Gabe kann in Form einer Tablette, als Pulver, als Pulver in einer Kapsel (z.B.
Hartgelatinekapsel), als Losung oder Suspension erfolgen. Im Fall einer inhalativen Gabe
kann die Wirkstoffkombination als Pulver, als wassrige oder wéassrig-ethanolische Lésung

oder mittels einer Treibgasformulierung erfolgen.

Bevorzugt sind deshalb pharmazeutische Formulierungen gekennzeichnet durch den

Gehalt an einer oder mehrerer der erfindungsgemafien Verbindungen.

Besonders bevorzugt ist es, wenn die Verbindungen der Formel | oral verabreicht werden,
besonders bevorzugt ist es, wenn die Verabreichung ein oder zweimal taglich erfolgt.
Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe

mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln, wie Calcium-
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carbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Algin-
saure, 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 kénnen auch

aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten
Kernen mit Ublicherweise in Drageeuberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise
Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt
werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitaten
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 konnen.

Safte der erfindungsgemalien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kénnen zusatzlich noch ein Siungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder
Zucker sowie ein Geschmack verbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin oder
Orangenextrakt, enthalten. Sie kdnnen auflierdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungs-
mittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensations-
produkte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate,

enthalten.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden
Kapseln kdnnen 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 dafiir vorgesehe-
nen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen

Derivaten, herstellen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische
Losemittel, wie Paraffine (z.B. Erdélfraktionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z.B. Erdnuss-
oder Sesamdl), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B. Ethanol oder Glycerin),
Tragerstoffe wie z.B. natlirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide)

synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure und Silikate), Zucker (z.B.
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Rohr-, Milch- und Traubenzucker) Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen,
Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat,

Talkum, Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat) erwahnt.

Im Falle der oralen Anwendung kdnnen die Tabletten selbstverstandlich aufder den
genannten Tragerstoffen auch Zusatze, wie z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und
Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke,
vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kbnnen
Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mit
verwendet werden. Im Falle wassriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe aul3er den
oben genannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder

Farbstoffen versetzt werden.

Ebenfalls bevorzugt ist es, wenn die erfindungsgemafien Verbindungen inhalativ verab-
reicht werden, besonders bevorzugt ist es, wenn die Verabreichung ein oder zweimal
taglich erfolgt. Hierzu mussen die erfindungsgemafen Verbindungen in inhalierbaren
Darreichungsformen bereitgestellt werden. Als inhalierbare Darreichungsformen kommen
Inhalationspulver, treibgashaltige Dosieraerosole oder treibgasfreie Inhalationslosungen in
Betracht, die gegebenenfalls im Gemisch mit gebrauchlichen physiologisch vertraglichen

Hilfsstoffen vorliegen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Beispiel 1

4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-

1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1)

CQ)N/Q 0
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(1a) Polymorph 1; Form A
250 mg 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-

piperidin-1-essigsaureethylester (0.316 mMol) werden in 2,5 ml 1-Propanol bei Raum-
temperatur geldst. Die Loésung wird auf 80°C erwarmt und mit 98 L isopropanolischer
Salzsaure (3.2 Mol/l, 0.316 mMol) versetzt. Die Temperatur wird nach jeweils 30 Minuten
um 5°C gesenkt. Die gebildete Suspension wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit wenig 1-Propanol gewaschen und 12 Stunden
bei 35°C getrocknet.

Ausbeute: 60 mg (23% der Theorie)

(1b)  Polymorph 2; Form B
250 mg 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-

piperidin-1-essigsaureethylester (0.316 mMol) werden in 2.5 ml Ethylacetat bei Raum-
temperatur geldst. Die Lésung wird auf 80°C erwarmt und mit 98 L isopropanolischer
Salzsaure (3.2 Mol/l, 0.316 mMol) versetzt. Die Temperatur wird nach jeweils 30 Minuten
um 5°C gesenkt. Die gebildete Suspension wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit wenig Ethylacetat gewaschen und 12 Stunden
bei 35°C getrocknet.

Ausbeute: 180 mg (69% der Theorie)

(1c¢) Polymorph 3; Form C
250 mg 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-

piperidin-1-essigsaureethylester (0.316 mMol) werden in 2.5 ml Tetrahydrofuran bei
Raumtemperatur gel6st. Die Loésung wird auf 80°C erwarmt und mit 98 uL isopropanoli-
scher Salzsaure (3.2 Mol/l, 0.316 mMol) versetzt. Die Temperatur wird nach jeweils 30
Minuten um 5°C gesenkt. Die gebildete Suspension wird 12 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit wenig Tetrahydrofuran gewaschen und
12 Stunden bei 35°C getrocknet.

Ausbeute: 200 mg (74% der Theorie)

Beispiel 2
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4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-

1-essigsaureethylester-Hydrobromid (2)

CQ)N/Q 0

300 mg 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-
10  piperidin-1-essigsaureethylester (0.379 mMol) werden in 3 ml Isopropanol bei Raum-
temperatur gelést und mit 75.4 uL Bromwasserstoffsaure (30%ig in Eisessig, 0.379 mMol)
versetzt, wobei sofort ein klebriger Niederschlag ausfallt. Die Suspension wird auf 100°C
erwarmt, wobei der gebildete Niederschlag wieder in Lésung geht. Die Lésung wird
langsam auf Raumtemperatur abgekuhlt. Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit wenig
15 Isopropanol gewaschen und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.
Ausbeute: 200 mg (61% der Theorie)

Beispiel 3.1

20 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-

1-essigsaureethylester-Difumarat (3)

25
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250 mg 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-
piperidin-1-essigsaureethylester (0.316 mMol) werden in 1 ml Ethanol bei Raum-
temperatur geldst. Die Losung wird auf 80°C erwarmt und mit einer Lésung von 73 mg
Fumarsaure (0.631 mMol) in 2 ml Ethanol versetzt. Die Temperatur wird nach jeweils 30
Minuten um 5°C gesenkt. Die gebildete Suspension wird 12 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und 12 Stunden bei
35°C getrocknet.

Ausbeute: 270 mg (84% der Theorie)

Beispiel 3.2

4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-

1-essigsaureethylester-Difumarat (3)

2.31 kg (2.92 mol) (1R)-4-(1,2,4,5-Tetrahydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-[[4-
amino-3-chlor-5-trifluor-phenyllmethyl]-2-[1-Piperidinessigsaure-4-(1-piperazinyl)-ethyl-
ester]-1-piperidincarbonsaure-2-oxoethylester wurden in 10 L Ethanol geldést und unter
Ruickfluss erhitzt. Anschlie3end wurde eine Losung aus 0.68 kg (5.86 mol) Fumarsaure in
13 L Ethanol zudosiert und etwa 30 Minuten unter Rlickfluss weitergeriihrt. Innerhalb von

6 Stunden wurde auf 20°C abgekihlt, das Produkt wurde abgetrennt und getrocknet.

Ausbeute: 2.57 kg (85% der Theorie)
ee-Wert: 97.9%

Schmelzpunki: 223°C

Beispiel 4



WO 2009/043797 PCT/EP2008/062847
-28-

4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-

1-essigsaureethylester-Sulfat (4)

o H
/O“)LOWN\%NMN“(O\/CHS x  H,S0,
@]

N o
N)Qo
5 H

250 mg 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-
piperidin-1-essigsaureethylester (0.316 mMol) werden in 2.5 ml Ethanol bei Raum-

10  temperatur geldst. Die Losung wird auf 80°C erwarmt und mit 46.8 pl wassriger
Schwefelsaure (48%ig) versetzt, wobei sofort ein korniger Niederschlag ausfallt. Die
Temperatur wird nach jeweils 30 Minuten um 5°C gesenkt. Die gebildete Suspension wird
12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit
Ethanol gewaschen und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.

15 Ausbeute: 130 mg (46% der Theorie)

Beispiel 5

4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
20  0ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinylJcarbonyl]loxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-

1-essigsaureethylester-Salicylat (5)

25  (5a) Polymorph 1; Form A
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250 mg 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-
piperidin-1-essigsaureethylester (0.316 mMol) werden in 1.5 ml Tetrahydrofuran bei
Raumtemperatur geldst. Die Losung wird auf 80°C erwarmt und mit einer Losung von 43
mg Salicylsdure (0.361 mMol) in 0.5 ml Tetrahydrofuran versetzt. Die Temperatur wird
nach jeweils 30 Minuten um 5°C gesenkt. Die gebildete Suspension wird 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit wenig Tetrahydro-
furan gewaschen und 12 Stunden bei 35°C getrocknet.

Ausbeute: 100 mg (34% der Theorie)

(6b) Polymorph 2; Form B
250 mg 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-

piperidin-1-essigsaureethylester (0.316 mMol) werden in 1,5 ml Dioxan bei Raum-
temperatur geldst. Die Lésung wird auf 80°C erwarmt und mit einer Lésung von 43 mg
Salicylsaure (0.361 mMol) in 0.5 ml Dioxan versetzt. Die Temperatur wird nach jeweils 30
Minuten um 5°C gesenkt. Die gebildete Suspension wird 12 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt. Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit wenig Dioxan gewaschen und 12
Stunden bei 35°C getrocknet.

Ausbeute: 190 mg (65% der Theorie)

(5¢) Polymorph 3; Form C
250 mg 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-

piperidin-1-essigsaureethylester (0.316 mMol) werden in 1.5 ml Ethanol bei Raum-
temperatur geldst. Die Lésung wird auf 80°C erwarmt und mit einer Lésung von 43 mg
Salicylsaure (0.361 mMol) in 1.5 ml Ethanol versetzt. Die Temperatur wird nach jeweils 30
Minuten um 5°C gesenkt. Anschlie3end wird die Losung 12 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt. Da sich kein Niederschlag gebildet hat, wird das Solvens abdestilliert und der
Rickstand in 2.5 ml Methylisobutylketon bei 80°C geldst. Die Temperatur wird nach
jeweils 30 Minuten um 5°C gesenkt. Anschlie3end wird die Losung 12 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Danach wird die Losung im offenen Gefald weitere 24 Stunden
geruhrt, wobei das Losungsmittel verdampft. Der so gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit

Methylisobutylketon gewaschen und 12 Stunden bei 35°C getrocknet.
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Ausbeute: 190 mg (65% der Theorie)

KURZE BESCHREIBUNG DER ABBILDUNGEN

Figur 1 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essig-
saureethylester-Hydrochlorid (1a; Polymorph 1).

Figur 2 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essig-
saureethylester-Hydrochlorid (1b; Polymorph 2).

Figur 3 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essig-
saureethylester-Hydrochlorid (1¢; Polymorph 3).

Figur 4 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essig-
saureethylester-Hydrobromid (2).

Figur 5 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essig-
saureethylester-Difumarat (3).

Figur 6 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essig-
saureethylester-Sulfat (4).
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Figur 7 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essig-
saureethylester-Salicylat (5a; Polymorph 1).

Figur 8 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essig-
saureethylester-Salicylat (5b; Polymorph 2).

Figur 9 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essig-
saureethylester-Salicylat (5¢; Polymorph 3).
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PATENTANSPRUCHE
1. Salze AB der Base A
CF,
/©:NH2
o : Cl
/OXOWN\%NMN o.__CH,
N ° o
N)Qo
: . (A)

mit einer physiologisch vertraglichen Saure B, die ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Chlorwasserstoffsiaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,

Fumarsaure und Salicylsaure.

2. Folgende Salze AB:

(1M 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1),

(2) 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrobromid (2),

(3) 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Difumarat (3),

4) 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Sulfat (4), und

(5) 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetra-
hydro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5).
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3. Die Salze AB gemal} einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dass sie in kristalliner Form vorliegen.

4. Kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-
(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-
piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1a; Polymorph 1), dadurch
gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristi-
schen Werte d = 10.74 A, 7.76 A, 5.28 A, 4.69 A, 4.60 A, 4.44 A und 4.10 A aufweist.

5. Kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-
(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-
piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1b; Polymorph 2), dadurch
gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristi-
schen Werte d = 19.60 A, 7.84 A, 6.20 A, 4.46 A, 4.33 A, 4.20 A und 4.03 A aufweist.

6. Kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-
(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-
piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1c; Polymorph 3), dadurch
gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristi-
schen Werte d =6.37 A, 5.20 A, 5.01 A,4.98 A, 473 A, 455A,4.41 Aund 4.26 A

aufweist.

7. Kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-
(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylJoxy]propyl]-1-
piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrobromid (2), dadurch gekennzeichnet,
dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 11.02
A, 474 A 464 A 4.55A,4.43 A und 4.03 A aufweist.

8. Kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-
(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinylJcarbonylJoxy]propyl]-1-
piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Difumarat (3), dadurch gekennzeichnet, dass

es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 20.53 A,
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8.97A,6.04A,576 A,527A,519A,5.02A,482A, 474 A, 4.32 A, 3.80 A, 3.74 A und
3.70 A aufweist.

9. Kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-
(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylJoxy]propyl]-1-
piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Sulfat (4), dadurch gekennzeichnet, dass es
im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 17.04 A, 7.91
A,7.36 A, 4.72 A, 433 A, 3.95 A und 3.91 A aufweist.

10. Kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-
(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinylJcarbonylJoxy]propyl]-1-
piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5a, Polymorph 1), dadurch gekenn-
zeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte
d=2128A,7.07 A 471 A, 461 A, 4.35 A und 4.19 A aufweist.

11. Kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-
(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinylJcarbonylJoxy]propyl]-1-
piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5b, Polymorph 2), dadurch
gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristi-
schen Werte d = 19.92 A, 13.93 A, 5.09 A, 4.78 A, 4.70 A, 458 A, 4.31 A, 4.23 A, 4.12 A,
3.95 A und 3.89 A aufweist.

12. Kristallines 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-
(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinylJcarbonylJoxy]propyl]-1-
piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5¢, Polymorph 3), dadurch gekenn-
zeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte
d=532A,527A,5.09A,4.68A,4.25A und 4.21 A aufweist.

13. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 12
neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdiin-

nungsmitteln.

14. Verwendung der Verbindung gemal} einem der Anspriiche 1 bis 12 zur

Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandlung von
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Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- und Cluster-Kopfschmerz sowie
Spannungskopfschmerzen, zur Behandlung von nicht-insulinabhangigem Diabetes
mellitus ("NIDDM"), cardiovaskularen Erkrankungen, Morphintoleranz, Clostridiumtoxin-
bedingten Durchfallerkrankungen, Erkrankungen der Haut, insbesondere thermischen und
strahlenbedingten Hautschaden inklusive Sonnenbrand, Lichen, Prurigo, prurigindsen
Toxidermien sowie schwerem Juckreiz, entziindlichen Erkrankungen, z.B. entziindlichen
Gelenkerkrankungen (Osteoarthritis, rheumatoide Arthritis, neurogene Arthritis),
generalisiertem Weichteilrheumatismus (Fibromyalgie), neurogenen Entziindungen der
oralen Mucosa, entziindlichen Lungenerkrankungen, allergischer Rhinitis, Asthma, COPD,
zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Uberschie3enden Gefallerweiterung und
dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung einhergehen, z.B. Schock und
Sepsis, chronischen Schmerzerkrankungen, wie z.B. diabetischer Neuropathien, durch
Chemotherapien induzierter Neuropathien, HIV-induzierter Neuropathien,
postherpetischer Neuropathien, durch Gewebetrauma induzierter Neuropathien,
trigeminaler Neuralgien, temporomandibuldren Dysfunktionen, CRPS (complex regional
pain syndrome), Rickenschmerzen sowie zur Behandlung von viszeralen Erkrankungen,
bevorzugt irritable bowel syndrome (IBS) und inflammatory bowel syndrome, oder zur
praventiven und akut-therapeutischen Behandlung der Symptomatik menopausaler, durch
Gefalterweiterung und erhdhten Blutfluss verursachter Hitzewallungen dstrogendefizienter

Frauen sowie hormonbehandelter Prostatakarzinompatienten und Kastraten.

15. Verwendung einer Verbindung gemaf} einem der Anspriiche 1 bis 12 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandlung von

Migrane- und Cluster-Kopfschmerz.

16. Verwendung einer Verbindung gemaf} einem der Anspriiche 1 bis 12 zur

Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung des irritable bowel syndroms (IBS).

17. Verwendung einer Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 12 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur praventiven und akut-therapeutischen Behandlung von

Hitzewallungen Ostrogendefizienter Frauen.

18. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafd Anspruch 13, dadurch

gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nach einem der
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Anspriche 1 bis 12 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdinnungsmittel

eingearbeitet wird.

19.

Verfahren zur Herstellung des kristallinen Salzes 4-[4-[(2R)-3-[4-Amino-3-chlor-5-

(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-

1-piperidinyl]carbonylJoxy]propyl]-1-piperazinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-

Difumarat (3), umfassend die Schritte:

(@)

(b)

(c)

(d)

Mischen der Base (1R)-4-(1,2,4,5-Tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-
1-[[4-amino-3-chlor-5-trifluor-phenyllmethyl]-2-[1-piperidinssigsaure-4-(1-pipera-
zinyl)-ethylester]-1-piperidincarbonsaure-2-oxoethylester mit einem polaren
Losungsmittel bei Raumtemperatur und anschlieRendes Erwarmen des

Reaktionsgemisches;

Zugabe einer Mischung aus Fumarsaure in einem polaren Lésungsmittel zu dem

unter (a) erhaltenen Reaktionsgemisch;

langsame Abkilhlung des unter (b) erhaltenen Reaktionsgemisches, Isolieren und

Trocknen des gebildeten Salzes und

gegebenenfalls Umkristallisation des unter (c) erhaltenen Salzes 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzodiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-(R)-1-(4-amino-
3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl]-2-[4-(1-ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4yl)-pipera-

zin-1-yl]-2-oxy-ethylester-Difumarat aus einem geeigneten Losungsmittel.
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Figur 1: Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1a) — Polymorph 1.
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Figur 2: Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-piper-
azinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1b) — Polymorph 2.
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Figur 3: Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrochlorid (1¢) — Polymorph 3.
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Figur 4: Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Hydrobromid (2).
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Figur 5: Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-

ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Difumarat (3).
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Figur 6: Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Sulfat (4).
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Figur 7: Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonylloxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5a) — Polymorph 1.
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Figur 8: Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-
ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-pipe-
razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5b) — Polymorph 2.

1000

800

600

400

Intensitat [cps]*

200 +

0 T T T T T T T T T T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40

2-theta [°]

*) ¢ps = counts per second



WO 2009/043797 PCT/EP2008/062847

9/9
Figur 9: Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-[4-[(2R)-3-[4-
Amino-3-chlor-5-(trifluormethyl)phenyl]-1-oxo-2-[[[4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-

ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]oxy]propyl]-1-pipe-

razinyl]-piperidin-1-essigsaureethylester-Salicylat (5¢) — Polymorph 3.
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