PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnénad podle § 31 ziakona &. 527/1990 Sbh.

(19) (22) Pihldseno: (05,06.2002
CESKA (32) Datum podan{ prioritni pfihldsky:  19,06.2001
REPUBLIKA (31) Cislo prioritni piihlasky:  2001/01113647

(33) Zem& pricrity: EP

(40) Datum zvefejnéni pfihlaSky vyndlezu:
(Véstnik ¢&: 4/2004)

(86) PCT¢islo:  PCT/EP2002/006153

(87) PCT ¢&islo zvefejnen: ' WO 2002/102794

URAD
PRUMYSLOVEHO
»  VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2004-26

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. CI :

C 07D 405/14
A 61K 31/496
A 61K 31/404
A 61K 31/343
A 61P 25/00

(71) PiiblaSovatel:
MERCK PATENT GMBH, Darmstadt, DE

(72) Pavodee:
Bathe Andreas, Darmstadt, DE
Helfert Bernd, Ober-Ramstadt, DE
Neuenfeld Steffen, Messel, DE
Kniel Heike, Heppenheim, DE
Bartels Matthias, Darmstadt, DE
Rudolph Susanne, Dieburg, DE
Bottcher Henning, Darmstadt, DE

(74) Zastupce:
Matéjka Jan JUDr., Néarodni 32, Praha, 11000

(54) Nézev pihlasky vyndlezu:
Polymorfni formy 1-[4-(5-kyanoindol-3-
yhbutyl]-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-
yl)piperazinhydrochloridu

(57) Anotace:
Nové krystalické modifikace 1-[4-(5-kyanoindol-3-yl)butyl]-
4-(2-karbamoylbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochloridu,
krystalické modifikace 1-[4-(5-kyanoindol-3-yl)butyl]-4-(2-
karbamoylbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochloridu a amorfni
1-[4-(5-kyanoindol-3-yl)butyl]-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-
yDpiperazinhydrochlorid, vhodné zvlasté pro piipravu pevné
formy 1é¢iv pro oSetfovani nebo prevenci poruch a stavt, jako
jsou depresivni poruchy, Gzkostlivost, bipoldrni poruchy,
manie, demence, ba substanci zavislé poruchy, sexudlni
dysfunkce, poruchy piijiméni potravy, obezita, fibromyalgie,
poruchy spanku, psychiatrické poruchy, infarkt mozku, tense,
vedlejsi uéinky pii 1é&eni hypertense, mozkové poruchy,
chronicka bolest, akromegalie, hypogonadismus, sekundarn{
amenorhea, pfedmenstruaéni syndrom a neZadouc{ puerperdlni
laktace.

¥

CZ 2004 - 26 A3’

e




01-2452-03-Ma

Polvmorfni formy 1-[4-(S5-kvanoindol-3-y1)dbutyll-4-(2-karbamoyvl-

benzofuran-5-v1J)piperazinhvdrochloridu

Oblast technikv

Vyndlez se tyka novych sloufenin, zpisobu jejich pFipravy

a ieijich pouZiti k 1éfeni medikamenty ofetPovatelnych nemoci.

Dosavadni stav techniky

Jsou znamy 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1ldbutyll-4-(2-karbamoyl-
benzofuran-5-v1J)piperazin, jeho fyziologicky p¥ijatelné soli
Camericky patentovy spis €islo US § 532241, sloupec 7 Fadek 30
a¥ 58), zpilisob jejich pFipravy (americky patentovy spis dislo
S 5 532241, p¥iklad 4) a idejich pouZiti k 1é&feni n&kterych
nenoci Camericky patentovy spis €islo US 5 532241 a svitovy
patentovy spis Cislo WO 00/723832.

Bmericky patentovy spis &islo US 5 532241, pFiklad 4, po-
pisuje p¥ipravu hydrochloridu 1-[{4-(5-kyanoindol-3-y1l)>butyll-
-A4-(2-karbamoylbenzof uran-5-y1)piperazinu reakci 1-[4-(5-kyva-
noindol—3—yl)buty1}—4~(2*karbovaenzofufan~5—yl)piperazinu na-
pfed s 2—chlor—1—méthy1pyridiummethansulfonétem v N-mebtylpyr-
rolidinu a pak se vysuSenym amoniakem. V¥sledkem obvyklého
zpracovani ije volna =zasada 1-[4-(5-kyanoindol-3-ylobutyl]l-4-
~-(2~karboxybenzofuran-S-yl)piperazin. Rozpusti se 700 mg této
zdsady ve 30 ml 2-propanolu za oh¥evu a zpracuie se 0,1n roz-
tokem 2-propanolu v kyselin& chlorovodikové (Merck-Art. No.
1.00326) aZ do konce vysraZeni hydrochloridu. SraZenina se od-
filtruje, promyie se diethyletherem a vysusi se p¥i teploté
nistnosti, &imZ se ziska 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyl]l-4-(2-
-karbamoylbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochlorid o teplot& tani

269 aZ 272 ‘C. V dokumentu neni nikde z¥etelny pokyn o n&jaké
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alternativni cest& nebo modifikaci paostupu, ktera by poskvio-
vala nové krystalové modifikace 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1d3bu-
tyl]-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-yllpiperazinhydrochloridu nebo
noveé solvaty nebo hydraty 1-[4-(5-kyanoindeol-3-y1)butyl]} ~4-(2-
~karbamoy lbenzof uran-5-y1piperazinhydrochloridu v odlisnych

krystalovych modifikacich.

Pivodni 1-[4-(S5-kvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karbamoylben-
zofuran-5-ylJlpiperazinhydrochlorid s teplotou tani 263 az 272
°c ie smeési amorfniho 1-[4-(5-kvancindol-3-y1)butyl]l-4-(2-kaxr-
hamoy lbenzof uran-5-y1J)piperazinhydrochloridu, krystalickeho 1-
-{4-(5-kyanoindol-3-y1>butyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5~-y1> -
piperazinhyvdrochloridu a volné zasady 1-~[4-(5-kvanoindol-3-

-y 1Dbutyll-4-(2-karbamoyvlbenzofuran-9-v1)piperazinu.

0 nékteré kryvstalické, tedy morfologické formy farmaceu-
tickyvch sloufenin miZe byt zajem pracovnikfi zabyvaiicich se
vyvoien vhodnych davkovacich forem, JelikoZ pokud neni morfo-
logicka forma udrZovéana konstantni b&hem klinicky¥ch nebo sta-
bilitnich studii, nemusi byt pFesné pouZité nebo mnefend davko-
vani porovnatelng mezi jednotlivymi SarZemi. Jakmile je farma-
ceuticky prost¥fedek wvyvrabén k pouZiti, je dileZité rozpoznat
morfolagickou formu doddawvanou v kaZde davkovaci formé k zajis-
t&ni, Ze wyrobni proces pouZiva stedinvch forem, a Ze steing
nnoZstvi drogy je obsaZeno v kaZdé davee. Je proto rozhodujici
zajistit, aby v p¥ipad& farmaceutickeého prostfedku byla obsa-
Zena jak kaZda jednotliva davkovaci forma tak n&kolik znamych
kombhinaci morfologickvch forem. Krom& toho mohou uréité morfo-
logickeé formy wvykazovat zvysSenou termodynamickou stabilitu a
mohou b¥t vhodn&isi neZ jiné morfologicke formy pro zadlenéni

do farmaceutickych formulaci.

Podstata vvnilezu

Paodstatou wvynalezu je solvat 1-[4-(5-kvanocindol-3-v12bu-



tyl] -4-(2-karbamnovlbenzofuran-5-v1lpiperazinhydrochloridu ve

sveé krystalicke modifikaci.

VYyndlez je zaloZen na tom, Ze byl vyvinut zpiisob pfipravy
fistych krystalid 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)>butyl]l-4-(2-karbamo-
v1benzofuran-5-y1l)piperazinhydrochloridu. Kromé€ toho se s pfe-
kvapenin zijistilo, Ze 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1J3butyll-4-(2-kar-
bamnoy lbenzof uran-S-y1)piperazindihydrochlorid wykazuije fgest
(p&t + dihydrochlorid XIII> novych forem 1-[4-(S5-kyanoindol-3-
~y1Dbutyll-4-(2~-karbamoy lbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochlori-
du, t¥i nové formy hydratil 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1lJbutyl]}-4-
~-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloridu, Sest no-
vych forem solvati 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karba-
moy lbenzofuran-5-yl)-piperazinhydrochloridu a fisty amorfni 1-
~[4-(5-kvanoindol -3-y1Jbutyl] ~4-(2-karbanoylbenzofuran-5-y1> -
piperazinhydrochlorid podle zpfissobu jejich prfipravy. Tyto for-
ny se zde .oznaéuji Pimskymi fislicemi I, II, III, IV, V, VI,
VII, VIII, IX, X. XI, XII, XIII, XIV, XV a XVI. Vyraz "forma"
se zde pouZivd jako synonymum vy¥razu "modif ikace” nebo "krys-

talickd modifikace".

Vynalez se tykd solvatil 1-[(4-(5-kvanoindol-3-yllbutyll-4-
~(2~-karbamoylbenzof uran-5-ylJ)-piperazinhydrochloridu v krysta-
lickych modifikacich a jeiich pouZiti k léfeni a prevenci po-
ruch a stavii, jako jsou depresivni poruchy, udzkostlivost, bi-
polarni poruchy, manie, demence, na substanci zawvislé poruchy,
sexualni dysfunkce, poruchy pfiinani potravy, obezita, fibro-
myalgie, poruchy spdnku, psychiatrickeé poruchy,., ienfarki mozku,
tense, vedleifi ddinky pPi 1éfeni hypertense, mozkové poruchy,
chronicka bolest, akromegalie, hypogonadismus, sekundiarni ame-
norhea, p¥Fedmenstruadni syndrom a neZadouci puerperalni lak-

tace.

Vynalez se dale tykd hyvdrati 1-[4-(5-kvanoindol-3-
-y1dbutyl]l -4~-(2-karbamoylbenzofuran-5-yl1Jlpiperazinhydrochlori-




du v kryvstalickeé modifikaci a jejich pouZiti k léfeni a pre-
venci poruch a stavil, ijako dsou depresivni poruchy. dzkostli-
vost, bipolarni poruchy,., manie, demence, na substanci zavislé
poruchy, sexudlni dysfunkce, poruchy p¥iimdni potravy, cbezi-
ta, fibromvalgie, poruchy spdanku, psychiatrické poruchy, in-
farkt mozku, tense, wvedleijsi afinky pii 1léfeni hypertense,
mozkove poruchy. chronickd bolest, akromegalie, hypogonadis-
nus, sekundarni amenorhea, pfedmenstruoadni syndrom a neZidouci

puerperialni laktace.

Vyndlez se dale tyka anhydrati 1-[4-(5-kyanoindol-3-
-~y 13butyl] -4-(2-karbamoylbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochlori-
du v krystalicke modifikaci a jejich pouZiti k 1lédeni a pre-
venci poruch a stavili, jako jsou depresivni poruchy, fdzkostli-
vost, bipolarni poruchy, manie, demence, na substanci zavisle
poruchy, sexudlni dysfunkce, poruchy priimani potravy, cbhezi-
ta, fibromyalgie, poruchy spéanku, psychiatrické poruchy, in-
farkt mozku. tense, wvedleisSi didinky prfi l1lédeni hypertense,
mozkoveé poruchy, chronickd bolest, akromegalie, hypogonadis-
nus, sekundarni amenorhea, p¥edmenstruadni syndrom a neZadouci

puerperalni lakbace.

Vynalez se dale ty¥ka 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-
karbamoy lbenzofuran-S-yvl12piperazindihyvdrochloridu v kryvstalic-
ké modifikaci a jeho pouZiti k leédeni a prevenci poruch a sta-
vil, jako isou depresivni poruchy, idzkostlivost, bipoldrni po-
ruchy, manie, demence, na substanci zavislé poruchy, sexudalni
dyvsfunkce, poruchy pfiimani potravy, obezita, fibromyvalgie,
poruchy spanku, psvchiatrickeé poruchy, infarkt mozku, tense,
vedleifi dfinky pfi 1éfeni hypertense, mozkové poruchy, chro-
nicka bolest, akromegalie. hypogonadismus, sekundarni amenor-

hea, predmenstruadni syndrom a neZadouci puerperalni laktace.

Vyndlez se dale tyka fistého amorfniho 1-[4-(5-kyvanoindol-

-3-yv1)>butyl]l-4-(2-karbamoylbenzof uran-5-y1)piperazinhydrochlo-




L2 ) (AR X ae e
*

L X X1
se0e
soe
L
eces
seese
.
(XX R X X J
(XN X ]
(XXX
(XXX 3
.
[ XX X ]
3

ridu a Jjeho pouZiti k 1léfeni a prevenci poruch a stavii, jako

isou depresivni poruchy, fzkostlivost, bipolarni poruchy, ma-

nie, demence., na substanci zawvislé poruchy, sexudlni dvsfunk-

ce, poruchy pifiimdni potravy, ocbezita, fibromvalgie, poruchy

spanku, psychiatrickeé poruchy, infarkt mozku, tense, vedleijdi

uginky p¥i
lest,

léfeni hypertense, mozkové poruchy, chronicka bo-

akromedalie, hyvpogonadismus, sekundarni amenorhea, pFed-

nenstruadni syndrom a neXadouci puerperdlni laktace.

Vynalez bliZe objasiuije nasleduiici podrobny popis s pfi-

pojenvmi obrazky.
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Na obr. 46 je Ramanovo spektrum formy I
NHa obr. 40 aZ 46 je na ose x ie vZdy &islo

vinove deélky (cm™1).

Ziistilo se, Ze 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1dbutyll-4-(2-karba-
moy lbenzofuran-5-yllpiperazinhydrochlorid ije schopen vytvaiet
solvaty v krystalické modifikaci. PPikladem takovych solvatid
jsou solvaty z wody: solvidty =z alkoholfl, jako je methanol, et-
hanol, propan-1-ol nebo propan-2-ol: solvdty z organickych es-
terli, Jjako je ethylacetdt: sclvaty =z nitrilil, jako je aceto-
nitril;: solvdaty =z ketonii, jako dje aceton a butanon; solvaty
z etherd, jakeo je tetrahydrofuran: solvaty z chlorovanych uh-
lovodikid, jako Jje chloroform: a solvdty =z uhlovodikii jako je
n-heptan a toluen. Vyhodné solvaty jsou vytvalreny s polarnimi
rozpoust&dly, s wvyhodou s wodou. s alkoholy, s organickvmi es-

tery, nitrily, ketony a ethery.

S vvhodou vytvari 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1Jbutyl]l-4-(2-karb-
anoy lbenzofuran-5-ylJlpiperazinhydrochlorid solvaty s acetonen,
s tetrahydrofuranem. s methanolem, s ethylacetatem., nebo s n-
-heptanem v krystalické modifikaci, coZ znamena, Ze se vytvairi
krystalicka struktura wvazby rozpoustiddla s 1-[4-(S5-kyanocindol-
~3-y1Jbutyl] -4~ (2-karbamoy lbenzofuran-5-v1)piperazinhydrochlo-
ridem. Molarni pom&r rozpoustédla k 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1>-
butyll -4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1Jpiperazinhyvdrochloridu by
se mohl ménit, jak je pracovnikiim v cboru zndmo. S vv¥hodou e
molarni pom&r v rozmezi 0,25:1 do 2,5:1, vyhodndii 0,5:1 do

1:1, nejvvhodné&ii 1:1 (n-~-heptan solvat 1/15:1)>.

Solvaty podle vynalezu mohou cbsahowvat nevazanou vodu, te-

dy vodu, kterd je jind neZ voda krvstalicka.

JakoZto vvhodné formy solvatfi 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)bu-
butyll-4-(2-karbamnoyvlbenzofuran-5-~yllpiperazinhvdrochloridu se

uvadeii:
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a) solvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyl]-4-(2-karbamnoylbenzo-
furan-5-y1lJlpiperazinhydrochloridu s acetonem ve formé& I
(niZe definovanyjl,

b) solvat 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y13butyl]l-4~(2~-karbamoylbenzo-
furan-5-y1J)piperazinhydrochloridu s tetrahydrofuranem ve
formé€ II (niZe definovany),

c) solvat 1-[4-(5~-kyanoindol-3-y1)butyl] -4~ (2-karbamoy lbenzo-
furan-5-y1)piperazinhydrochloridu s tetrahydrofuranem ve
formé& XV (niZe def inovany),

d) solvat 1-{4-(5-kyvanoindol-3~-y13butyl]l-4-(2-karbamnoylbenzo-
furan-5-y1l1Jpiperazinhydrochloridu s tetrahydrofuranem ve
form& X (niZe definovany),

e) solvat 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1Jbutyll-4-(2Z2-karbamnoylbenzo-
furan-5-yl)piperazinhydrochloridu s methanolem ve formeé XI
(niZe def inovany),

£) solvat 1~-[{4-(5~kvanoindol-3-y1)butyl1l-4~(2-karbamoylbenzno -
furan-5-ylJ)piperazinhydrochloridu s n-heptanem ve form& XIV

(niZe definovanvy).

Obecne& maii specifickeé krvstalicke formy podle vvnalezu
néktereg pPfednosti oproti produktu ziskanému podle americksho
patentového spisu €islo US 5 532241: jako nejvyrazngisi pied-
nosti se uvadeii:
sniZena hvgroskopidnost,
lep3i lisovatelnost pFi tabletovani,
prodlouZena Zivotnost pifi skladovani,
lepsi termodynamickd stabilita. tedy stalost viidi teplu a vih-
kosti,
lepSi odolnost viidi slunednimu svétlu. tedy UV-zafeni,
zvySena objemova hustotu,
zlepsSend rozpustnost,
biclogickd dostupnost, kbtera je stild v jednotlivych SarZich,
lepsSi tekutost a manipulatni vlastnosti pi¥i tabletovani,
vetgi barevna stalost,

lepgi filtradni vdlastnosti ve vvrobnim procesu.




Proto e moZno pouZitim krvstalickych forem podle vyndalezu
ziskat galenické formulace majici zlepfenou homogenitu, stabi-

litu, €istotu a stejinom@&rnost v jednotlivvch SarZich.

Forma I podle wvynalezu ma& charakieristickid IR absorpni
spektra =znazornéna na - obr. 1 a cbrazce vrentdgenové difrakee
znazornéneé na obr. 12. Obrazce XRD isou ziskdny pomoci prasko-
vého rentgenového difraktometru (Bruker AXS DS0O00Y v trans-
misnim modu (Cu K « 1, PSD>.

IR absorpdni spektra se méri ve spektridlnim oboru 4000
aZ 400 cm~1 na Brukeru IFS48. Spekiralni rozlifitelnost e 2
ra~1l. Vzorky se obecn& pPfipravuii jako KBr disk. Spektra obsa-
huji pridavny specificky -acetonovy absorp&ni pruh p¥i 1709

cn— 1.

Forma I miZe byt dale charakterizovana termdlni analyzou
m&Ffenou v oboru 30 a¥ 350 C. Obr. 28 obsahuje m&¥eni p¥istro-
ji DSC (TA instruments DSC 29205 a TGA (TA instruments TGA
2950). Forma I vykazuie desolvani proces mezi 50 a¥ 180 C.
Termogravimetrickou analyzou Jje ziigténo hmotnostnd 10 aZ 11
% acetonu (teoreticky 1:1 hmotnostné solwvat 10,82%). (I nadale
jsou procenta minéna vZdy hmotnostng, pokud neni vyslovend u-
vedeno Jjinak.)> M&Feni DSC ukazuii fazovy p¥fechod k vyivofendi
formy VII v rozmezi teplot 200 aZ 260 “c. Termoanalyticky vy-
slednd forma VII md teplotu tani 280 a¥ 290 C.

Molarni pomé&r acetonu k 1~[4-(S5-kyanoindol-3-y1)butyll-
-4-(Z2-karbamoylbenzofuran-5-ylipiperazinhydrochloridu v uvede-
né krystalické modifikaci je 1:1, coZ znamena, Ze sloufeninou
podle vynalezu v krystalické modifikaci formy I je 1-{4-(S5-ky-
anoindol-3-y1Jbutyll-4-(2-karbamnoylbenzofuran-5-y1)piperazin -

hyvdrochloridmonocacetonat..

Vynalez se tykd take zplsobu pFipravy formy I podle vyna-
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lezu, p¥i ktereém:

1> se disperguie 1-[4-(5-kvanoindol-3-y¥1l)butyl]-4-(2-karbamo-
vlbenzofuran-S5-yl)piperazin v acetonu,

2) zadsada 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1l>)butyl]-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-5-y1Jpiperazinu se prfevadi pfisadou 1N kyseliny chlo-
rovodikové na hydrochloridovou sl p¥i teplot® mezi 30 C a
teplotou varu acetonu, s vvhodou v rozmezi 40 aZ S50 cC,

3) vysraZi se forma I p¥i teploté mistnosti,

4) odfiltruje se vysraZeny 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1ldbutyl]l-4-
-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1l)piperazinhydrochloridacetonat

a ususi se wve vakuu piPi teplot& mistnosti.

Blternativng je moZno formu I pfipravit zpisocbem, pFi kte-

Tém:

1) se suspenduije v acetonu forma III 1~[4-(5-kyvanoindol-3-y1)-
butyl]-4-(2~-karbamoylbenzofuran-5-y1J)piperazinhydrochlori -
du. jak je popsiano podrobnéii niZe,

2) smés se micha pii teplot& mistnosti po dobu n&kolika hodin
aZ dni, naptfiklad 10 aZ 20 dni,

3) odfiltruje se vysraZeny solvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-v1)bu-
tyll1-4-(2-karbamnoylbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochlorid
s btetrahydrofuranem a usufi se ve vakuu pii teploté mist-

nosti.

Forma II podle vynalezu ma charakteristicka IR absorpéni
spektra znazornéna na obr. 2 a obrazce rentdgenove difrakce
znazornéné na obr. 13. Obrazce XRD isou ziskany pomoci prasko-
vého rentgenového difraktometrn (Bruker BXS D5000) v trans-

misnim modu (Cu K « 1, PSD).
IR absorpéni spektra se mé¥i ve spektrialnim oborun 4000
aZ 400 cm~! na Brukeru IFS48. Spekirialni rozlifitelnost je 2

cn~1. Spektra zndzorn&nd na obr. byla pifevedena na transmisi.

Forma II miiZe byt dale charakterizovana termalni analvzou
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nSfenou v oboru 30 a¥ 350 C. Obr. 28 obsahuje n&feni pristro-
ji DSC (TA instruments DSC 29205 a TGA (TA instruments TGA
2950). Forma II vykazuje desoclvadni proces mezi 120 aZ 180 .
Ternogravimetrickon analvzou Jje zjiSténo hmotnostng 13 aZ 14
% tetrahydrofuranu (teoreticky 1:1 solvat 13,11%>. ME&Feni DSC
ukazuii fazovy pfechod k vybtvoreni formy VII v rozmezi teplot
200 aZ 260 . Termoanalvticky vvsledna forma VII ma teplotu
tédni 280 a¥ 290 C.

Maolarni pom&r tetrahydrofuranu k 1-[{4-(5-kvanoindol-3-
-y1)butyl] -4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1Jpiperazinhydrochlori-
du v uvedené krystalické modifikaci Jje 1:1, coZ znamena, Ze
slouffeninou podle vyndlezu v krystalické modifikaci formy II
je monosolvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1dbutyl]l-4-(2-karbamoyl-

benzofuran-5-y1J)piperazinhydrochloridu s tetrahydrofuranem.

Vyndlez se tykda také zpiilsobu prfipravy formy II podle wyna-
lezu, p¥i kterém:

1) se disperguie 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyl]l-4-(2-karbamno-
ylbenzofuran-S-y1)piperazin v tetrahydrofuranu,

2) zasada 1-[4-(5-kyanoindol-3-yllbutyll-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-5-yl)piperazin se p¥evadi prisadou 1N kyseliny chlo-
rovodikové na hydrochloridovou sill pfi teplob& mezi 10 a 60
°C, s vyhodou mezi 20 aZ 30 “c,

3) vysraZi se forma II p¥i teplot& v rozmezi -10 aZ 10 “c.

4) odfiltruie se vysraZeny solvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1lbu-
ty1]]-4-(2-karbamoy lbenzofuran-5-ylJipiperazinhyvdrochloridu
s tetrahvdrofuranem a ususi se ve vakuu p¥fi teplot® mist-

nosti.

Alternativng je moZno formu II p¥Fipravit zpiisobem, p¥i kbite-
rém:
1) se suspenduje forma III 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyl]l-4-
-(2-karbamoylbenzof uran-5S-y1J)piperazinhydrochloridu, jak ije

popsano podrobnégiji dale, v tetrahyvdrofuranu,
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2) smes se michid pfi teplote mistnosti po dobu né&kolika hodin
aZ dni, napiPiklad 15 aZ 30 dni,

3) odfiltruje se vysraZeny 1-{4-(5-kyanoindol-3-y1Dbutyl]l-4-
~{2-karbamnoylbenzofuran-5-v1J)piperazinhvdrochloridacetonat

a ususSi se ve vakuu prfi teploté nistnosti.

Forma XV podle wynalezu ma charakteristicka IR absorpfni
spektra znazornéna na obr. 3 a obrazce rentgenove difrakce
znazornéng na obr. 14. Obrazce XRD jsou ziskany pomoci prasko-
wveého reﬂtgenového_ difraktometru (Bruker AXS D3H000> v trans-
nisnim modu (Cu K « 1, PSD>.

IR absorpfni spektra se mnéfi ve spektrialnim oboru 4000
aZ 400 cm~! na Brukeru I1IFS48. Spektralni rozligitelnost Jje 2

cn~1 . Spektra zndzornéna na obr. bhvla pFevedena na transmisi.

Forma XV miZe byt dale charakterizovana termalni analvzou
néfenou v oboru 30 aZ 350 "C. Obr. 39 obsahuije m&Feni pFistro-
ii DSC (TR instruments DSC 2920) a TGA (TA instruments TGA
2950). Forma XV vykazuje desolva®ni proces mezi 75 aZ 180 C.
Termogravimetrickou analvzou je zjisténo hmotnostng 13 aZ 14
% tetrahyvdrofuranu (teoreticky 1:1 solvat 13,11%>. Me&feni DSC
ukazuii fazovy pfechod k vyvtvoreni formy VII v rozmezi teplot
200 a¥ 260 C. Termoanalyticky v¥slednd forma VII md teplotu
tani 280 a¥ 290 C. ‘

Molarni pomsr tetrahydrofuranu k 1-{4-(5-kyvanocindol-3-
-y1Jdbutyl]-4-(2-karbamnoyvlbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochlori-
du v uvedené krystalickeé modifikaci dje 1:1, coZ =znamena, Ze
sloufeninou podle vynalezu v krystalické modifikaci formy XV
je monosolvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1>butyll-4-(2-karbamoyl-

benzofuran-5-y1J)piperazinhvdrochloridu s tetrahyvdrofuranem.

Vynalez se tyka také zpilisobu pfipravy formy XV podle vyna-

lezu, pri kterém:
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1) se disperguie 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1ibutyl]l-4-(2-karbamo-
yvlbenzofuran-5-yldpiperazin v tetrahydrofuranu,

2) zasada 1-[4-(5-kyanoindol-3-yldibutyl]-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-S5-yvl)piperazin se pfevadi pifisadou 1N kyseliny chlo-
rovodikové na hydrochloridovou siil  pfi teplot& mezi -10 a
10 'C, s vyhodou mezi -5 aZ +5 C,

3) vysraZi se forma XV p¥i teplotd mistnosti,

4> odfiltruje se vysraZeny solvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-y13bu-
ty11]) -4-(2-karbamnoy lbenzof uran-5-yllpiperazinhyvdrochloridu
s tetrahydrofuranem 2 ususi se ve vakuu p¥fi teploteé mist-

nosti.

Forma X podle vyndlezu md obrazce rentgenové difrakce
znazorneéng na obr. 15. Obrazce XRD jsou ziskany pomoci prasko-
vého rentgenového difraktometru (Bruker AXS D5000)> v trans-
misnim modu (Cu K « 1, PSD)>.

Molarni pomér tetrahydrofuranu k 1-[4-(5-kyanoindol-3-
-¢v1dbutyl] -4~ (2-karbamoylbenzof uran-5-y1J)piperazinhydrochlori-
du v uvedeng krystalickeé modifikaci de 1:1, coZ znamend., Ze
sloutfeninou podle vynalezu v krystalicke modifikaci formy X je
hemisolvat 1-[4-(5-kvanoindol-3-v13butyl]l-4-(2-karbamoylben -

zofuran-S-v1)dpiperazinhyvdrochloridu s tetrahydrofuranem.

Vvnalez se tvka také zpiisobu plipravy formy X podle vyna-
lezu, p¥i kterém:

1) se disperguije 1-[4—(5-kyanoindol-3~y1)butylj—4—(2-karbamo—
y1lbenzofuran-5-y1Jdpiperazin v tetrahyvdrofuranu,.

2) zasada 1-[{4-(5-kyanoindol-3-y13butyl]l-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-5~-yl)piperazin se pievadi pfisadou 1N kyseliny chlo-
rovodikoveé na hydrochloridovou sﬁl‘pfi teploté mezi 10 a 40
“C, s vyhodou mezi 20 aZ 30 C,

3) vysraZi se forma X pri teplot& mistnosti,

4) odfiltruie se vysraZeny solvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-yldlbu-
ty11]1-4-(2-karbanoylbenzofuran-5-y1J)piperazinhydrochloridu
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s tetrahydrofuranem a usuSi se ve vakuu p¥fi teplotd maxi-
n&lnd 80 C.

Forma XI podle vyndlezu md charakteristickd IR absorptni
spektra zndzornénd na obr. 4 a obrazce rentdenoveé difrakce
znazornéné na obr. 16. Obrazce XRD jsou ziskdny pomoci prafko-
vého rentgenoveého difraktometru (Bruker BXS DS000) v trans-
misnim modu (Cu K o« 1, PSD).

IR absorpfni spektra se meé¥i ve spektrdlnim oboru 4000
aZ 400 cm~1 pna Brukeru IFS48. Spektrdlni rozlifitelnost dje 2

cm~1l. Spektra znazorndnid na obr. byvla pPfevedena na transmisi.

Forma XI miiZe byt dale charakterizovdna termalni analvzou
m&Ffenou v oboru 30 a¥ 350 C. Obr. 37 obsahuije m&F¥en{ p¥istro-
ii DSC (TR instruments DSC 2920) a TGA (TA instruments TGA
2950). Forma XI vykazuje desolva&ni proces mezi 75 a¥ 150 C.
Termogravimetrickou analyzou Jje zjisténo hmotnostn® 6 aZ 7 %
nethanolu (teoreticky 1:1 solvat 6,28%). M&Feni DSC ukazuii
fazovy pifechod k wytvolfeni formy VII v rozmezi teplot 200 aZ

260 C. Termoanalyticky v¥sledna forma VII na teplotu tani 230
a¥ 290 "C.

Molarni pom&r methanolu k 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-
-4~ (2-karbamoylbenzofuran-5-y1lpiperazinhyvdrochloridu v uvede-
neé krystalickeé modifikaci je 1:1, coZ znamend, Ze sloufeninoun
podle vynalezu v krystalické modifikaci formy XI je monosolvat
1-1{4-(5-kyanoindol-3-y1ibutyl]l-4~(2~-karbamoylbenzofuran-5-y1)>-~

piperazinhydrochloridu s methanolem.

Vynalez se tyka takeé zplisocbu p¥ipravy formy XI podle vyna-
lezu, pri kterém:
1) se suspenduije forma VI 1-[{4-(5-kyanoindol-3-y1)dbutyll-4-
—(2-karbamoylbenzofuran-5-yllpiperazinhydrochloridu, jak ie

prodrobnéji popsano ddle, v methanolu pfi teplotd v rozme-
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zi 55 C aZ teplota varu methanolu,

2) reak®ni sm&s se ochladi na teplotu v rozmezi -40 aZ -10 C,
s vyhodou na teplotu -30 C,

3> odfiltruje se vysrdZeny 1-14-(5-kyvanoindol-3-v1)butyl]l-4-
~(2-karbamoylbenzofuran-5-y1J)piperazinhydrochloridmethano -
14t pri teploté mistnosti a usufi se ve wvakun p¥i teplots

mistnosti.

Forma XIV podle vyndlezu ma charakteristicka IR absorp®ni
spektra =znazornénad na obr. 5 a obrazce rentdenové difrakce
zndzornén€ na obr. 17. Obrazce XRD jsou ziskany pomoci prasko-
vého rentgenového difraktometru (Bruker AXS DS00D) v trans-—
misnim modu (Cu K &« 1, PSD>.

IR absorpfni spekbtra se mé¥i ve spektrilnim oboru 4000
aZ 400 cm~?! na Brukeru IFS48. Spektrialni rozlifitelnost e 2

cn~1l. Spektra zndzornénad na obr. byla pifevedena na transmisi.

Forma XIV miiZe byt dale charakterizovdna termdlni analvzou
m&fenou v ocboru 30 a¥ 350 C. Obr. 38 cbsahuje n&¥eni pFistro-
ji DSC (TA instruments DSC 29200 a TGA (TA instruments TGA
2950) . Termogravimetrickou analyzou je zjiSténo hmotnostné& 1
aZ 3 % n-heptanu (teoreticky 15:1 solvat 1,37%, teorie 10:1
solwvatu 2,05 %O ’

Molarni pomé&ér n-heptanu k 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)dbutyll-
4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1lipiperazinhydrochloridu v uvedensg
krystalickeé modifikaci je 1:10 a 1:15, c¢oZ znamend, Ze sloufe-
ninou podle vyndalezu v krystalické modifikaci formy XIV je
solwat 1-{4-(5-kyanoindol-3-y1J)butyl] -4~ (2-karbanoylbenzof u-
ran~-5-ylJ)piperazinhydrochloridu s n~heptanem. M&F¥eni DSC wyka-
zuje fazové posuny mezi 80 aZ 120 C a mezi 200 aZ 260 C.
Termoanalyticky v¥sledna forma VII ma teplotu tani mezi 280 aZ
290 C.
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Vynalez se t¥ka také zplisobu pfipravy formy XIV podle vynda-
lezu, pfi kterém:

1) se suspenduie v heptanu forma III 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)-
butyl]}-4-(2-karbanoy lbenzofuran-5-ylJlpiperazinhydrochlori -
du, jak je podrobne€ii popsanco niZe,

2) reakdéni sm&s se micha pri teplot®& mistnosti po dobu n8koli-
ka hodin aZ nékolika dni, s vyhodou 15 aZ 30 dni,

3) odfiltruie se vysraZeny solvat 1-f4-(5-kyanoindol-~3-y1>bu-
ty1ll1-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-yl1)piperazinhydrochloridu

s n-heptanen a ususi se ve vwvakuu p¥i teplotd mistnosti.

Ziistilo se také, Ze 1-[4-(5~kvanoindol-3-y1dbutyll-4-
(2-karbamoy lbenzofuran-53-y1Jpiperazinhydrochlorid ije schopen
vytvaret hydraty v krystalické modifikaci. S wvyhodou je molar-
ni pondr vody Kk 1-[4-(S5-kyanoindol-3-y1Jbutyl}-4-(2-karbamo-
vibenzofuran-5~-yl)piperazinhydrochloridu 0,25:1 aZ 2.5:1, w-
hodn&€ji 0,5:1 aZ 1:1, nejvvhondji 1:1.

Hydraty podle vynalezu mohou obsahovat nevazanou vodu,

tedy vodu, kterda je jina neZ voda krvstalicka.

Vyhodnymi formami hydratd 1-{4-(5-kyanoindol-3-y1>butyll-
4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloridu jsou:

a) 1-[4-(S-kyanoindol-3-y1lbutyl]-4-(2-karbanoylbenzof uran-5-
-y 1)piperazinhyvdrochloridmnonohydrat ve formé& V (nife de-
def inovang),

k) 1-[4-(5-kyanoindol-3-yl)butyl]-4-(2-karbamoylhenzofuran-5-
~y1Dpiperazinhydrochloridseskvihyvdrat wve form& VI (niZe
def inovang),

c) 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1lbutyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-
-y piperazinhydrochloridhemihydrat wve form& VIII (niZe

def inovdng).

Forma V podle wvyndalezu ma charakteristickda IR absorpéni

spektra znazornéna na ocbr. 6 a obrazce rentdgenové difrakce
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znadzornéné na obr. 18. Obrazce XRD isou ziskany pomoci pragko-
vého rentgenového difraktometru (Bruker BXS DS000) v trans-
misnim modu (Cu K « 1, PSD).

IR absorpdni spekbtra se mé¥{ ve spektrdalnim oboru 4000
aZ 400 cm~! na Brukeru IFS48. Spekiralni rozlifitelnost e 2

cm~ 1. Vzorky se obecnd p¥ipravuii jako KBr disk.

Forma V mfiZe byt dale charakterizovédna termalni analyzou
n&fenou v oboru 30 aZ 350 C. Obr. 32 obsahuje n&feni pristro-
ji DSC (TA instruments DSC 2920) a TGA (TA instruments TGA
2950). Forma V vykazuje dehydratadni proces mezi 25 a¥ 100 C.
Termogravimetrickou analvyzou Jje zjifténo hmotnostnd 3 aZ 4 %
methanolu (Lteoreticky 1:1 solvat 3.63%>. Méfeni DSC ukazuii
fazovy prechod k wvytvofeni formy VII v rozmezi teplot 200 aZ
260 'C. Termoanalyticky vy¥slednd forma VII ma teplotu tani 280
a¥ 290 C.

Forma V 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(Z2-karbamoylbenzo-
furan-5-y1D)piperazinhydrochloridmonohydratu padle vyndlezu ma
pfekvapuijici p¥ednosti pokud Jde o stabilitu =za podminek
vysoke wvlhkosti. Forma V podle wvynilezu se ziskda v podobs

bezbarve pevneg latky ve forme dobfe definovanych krystalil.

Vynalez se tyka také zplisobu pfipravy formy V podle wvynd-
lezu, pri ktereém:

1) se disperguije 1-[4-(5-kyvanoindol-3-yl1)butyll-4-(2-karbano-
vibenzofuran-5-yl)piperazin v tetrahydrofuranu,

2) zasada 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1>butyll-4-(2-karbanoylbenzo-
furan-5-y1Jpiperazin se plevadi prisadou wvodné kyseliny
chlorovodikove na hydrochloridovou siil,

3) vysraZi se forma V p¥fi teplot& mistnosti,

4> odfiltruje se vysraZeny 1-[4-(5-kyanocindol-3-y1)butyll-4-
—(2—karbamoy1benzofuran—5—y1)piperazinhydroch10ridmonohyd~

rat a usufi se ve vakuu p¥i teplot® mistnosti.



Alternativn®é je moZno formu V p¥ipravit zpllsobem, p¥i
kterém:
1> se micha forma IV 1-[4~(5-kvanoindol-3-y1lbutyll-4-(2-kar-
bamoylbenzofuran-5-yl)J)piperazinhydrochloridu, jak je popsa-
no podrobnégji niZe, ve vod€ v mnoZstvi 5 aZ 10-ndscbném o-
proti form&€ IV.
3) odfiltruje se vysrdZeny 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1dbutyl]-4-
-(2-karbamoylbenzofuran-5-v1Jpiperazinhydrochloridmonohyd -
rat a vysufenim ve vakuu pfi teplote mistnosti aZ do vytvo-

feni monchydriatu formy V bez pifebyviku vody.

Alternativng je moZno formu V pfipravit zpiisobemn, pii
kterém:

1) se micha forma XIII 1-{4-(5-kyanoindol-3-y1Jbutyll-4-(2-~
~karbamoylbenzofuran-5~-ylipiperazindihydrochloridu, jak ije
popsano podrobnéii niZe, ve vods&,

3) odfiltruje se vysra¥eny 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1dbutyl]l-4-
- (2-karbamoylbenzofuran-5-y1Jpiperazinhydrochloridmonchyd -

rat a ususi se ve vakuu pi¥i teploté mistnosti.

Forma VI podle vyndlezu nd charakteristicka IR absorptni
spektra zZndazornénda na obr. 7 a obrazce rentgenové difrakee
zndzornéneé na obr. 19. Obrazce XRD isou ziskany pomoci prasko-
vého rentgenového difraktometru (Bruker 3XS DSO00Y v trans-
misnim modu (Cu K « 1, PSD>.

IR absorptni spektra se méri ve spektrialnim oboru 4000
aZ 400 cm~! na Brukeru IFS48. Spektrilni rozligitelnost dje 2

cm~1. Vzorky se obecnd p¥ipravuii jako KBr disk.

Forma VI miiZe byt dale charakterizovana termalni analyzou
nS¥enou v oboru 30 a¥ 350 C. Obr. 33 obsahuje m&Feni p¥istro-
ji DSC (TR instruments DSC 2920) a TGA (TA instruments TGA
2950). Forma VI vykazuje dehydrata®ni proces mezi 25 a¥ 100 C.

Termogravimetrickou analvyzou e zjisté&no hnotnostné 6 aZ 7 %
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vody (teoreticky 1:1.,75 solvat 6,19%). M&Feni DSC ukazuii
fazovy piechod k vytvoPeni formy VII v rozmezi teplot 200 a
260 C. Termoanalyticky vyslednd forma VII ma teplotu tani 280
aZ 290 C.

Vyndlez se tyka také zplisobu p¥ipravy formy VI podle vyna-
lezu, p¥i kterén:

1) se michd forma IV 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(2-kar-
bamoylbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochloridu, jak je popsé-
no podrobnéii niZe, ve vod#, ve které je pom&r soli k vods
1:5 aZ 1:10,

3) odfiltruie se vysraZeny 1-[4-(5-kyanoindol -3-y1)butyll-4-
-(2-karbamoy lbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloridseskvihyd-

rat a ususi se ve vakuu p¥i teplotd mistnosti.

Alternativné je moZno formu VI p¥ipravit zplisocbem, p¥i
kterém
1) se michd forma II 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1>butyll-4-(2-kar-
bamoy l1benzofuran-5-y1Jpiperazinhydrochloridu, jak je popsa-
no shora, ve vodé& po dobu jedné hodiny,
3> odfiitruie se vysraZeny 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-4-
~(2-karbamoylbenzofuran-5-y1Jpiperazinhydrochloridseskvihyd-

rat a ususi se ve vakuu p¥i teplotd mistnosti.

Forma VIII podle vyndlezu md charakteristicka IR absorpdni
spektra znazornéna na obr. 8 a cbrazce rentgenové difrakce
znazornéné na obr. 20. Obrazce XRD ijsou ziskany pomoci prafko-
vého rentgenového difraktometru (Bruker BXS D5000) v trans-—
misnim modu (Cu K « 1, PSD).

IR absorpfni spektra se mn&Fi ve spektrdlnim oboru 4000
aZ 400 cm~1 na Brukeru IFS48. Spektrdlni rozlifitelnost de 2

cm~1. Vzorky se obecnd pFipravuii jako KBr disk.

Forma VIII mfiZe byt dale charakterizovana termalni analvzou
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n&fenou v oboru 30 aZ 350 ‘C. Obr. 35 obsahujie m&feni pristro-
ji DSC (TA instruments DSC 2920> a TGA (TR instruments TGA
2950). Forma VIII vykazuje dehydratafni proces mezi 25 aZ 125
‘C. Termogravimetrickou anal¥zou je zjiZtEno hmotnostnd 1 aZ 2
% vody (teoreticky 1:0,1 solvat 1.85%). Méreni DSC ukazuiji
teplotu téni rezultuiici formy IX pFibliZn& 268 €. Termoana-

lyticky wvsledna forma VII ma teplotu tani 280 aZ 290 “C.

Vyndlez se tykd také zplisobu pFipravy formy VIII podle
vynalezu, pPfi kterém:

1) se micha forma VI 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-kar-
bamnoylbenzofuran-5-y1Jpiperazinhydrochloridu, ijak je popsa-
no podrobngii niZe, ve vod& po dobu delsi neZ 12 hodin,

3) odfiltruje se vysraZeny 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1dbutyll-4-
~(2-karbamnoylbenzofuran-5-yllpiperazinhydrochloridhemihyd -

rat a ususi se ve vakuu piri teplotd& mistnosti.

Alternativng je moZno formu VIII pFipravit zplisobem, p¥i
kterén
1) se micha forma I1 1-[4-(5-kvanoindol-3-ylibutyl]l-4-(2-kar-
bamoylbenzofuran-5-y1l)piperazinhydrochloridu, jak je popsa-
no shora, ve vodg po dobu 12 hodin,
2) odfiltruie se vysraZeny 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1Jbutyl]l-4-
~(2~karbamoylbenzof uran-5-yv1)piperazinhvdrochloridhemihyd -

rat a wususi se ve vakuu pri teplot& mistnosti.

Dale se zijistilo, Ze 1-[4-(5-kvanoindol-3-~y1)butyll-4-(2~
~karhamoylhenzof uran-5-yv1)piperazinhydrochlorid wvytvari krys-

talické modifikace jakoZto anhydraty.

Anhvdraty podle vynalezu mchou obsahovat nevazanou wvodu,

tedy vodu, ktera je jind neZ voda kryvstalicka.

Vvyhodnymi formami anhydratd 1-[4-~(5-kyanoindol-3-yl)bu-

ty1ll1-4-(2~karbanoylbenzofuran-9-yl1Jlpiperazinhydrochloridu isou:
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a) 1-[4-(5~kvanoindol-3-v1)butyl]-4-(2-karbamoylbhenzof uran-
~S-yDpiperazinhydrochlorid ve formé IV (niZe definovang),
b) 1-[4-(5~-kvanoindol-3-y1lbutyll-4—-(2-karbamovlbenzofuran-

=S5~y Dpiperazinhydrochlorid ve formeé III (niZe definovang),

o}
~

1-f4-(5~kyvanoindol -3-y1)dbutyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-
~5-yllpiperazinhydrochlorid ve formé€ VII (niZe def inovangl,
d) 1-[4-{(5~kvanoindol-3-y1Jl)butyvl]l-4-(2-karbanoylbenzofuran-

-5-vyDpiperazinhydrochlorid ve form& IX (niZe definovand),

Forma IV podle vyndlezu ma charakteristicka IR absorpéni
spektra =znazornénd na obr. 9 a cobrazce rentgenové difrakce
znazornsnég na obr. 21. Obrazce XRD isou ziskany pomoci pragko-
vého rentgenoveho difraktometru (Bruker AXS D5S0O00> v trans-—

misnim modu (Cu K « 1, PSD>.

IR absorptni spektra se mé8fi ve spektralnim oboru 4000
aZ 400 cm~Y na Brukeru IFS48. Spektralni rozlifitelnost e 2

cn~ 1. Vzorky se obecng pfipravuii jako KBr disk.

Forma IV miiZe byt dale charakterizovana termalni analvzou
mS¥enou v oboru 30 a¥ 350 C. Obr. 31 cbsahuije m&¥eni pi¥istro-
ji DSC (TA instruments DSC 2920) a TGA (TA instruments TGA
2950)> . Me&¥eni DSC ukazuii fazovy piechod k vytvofeni formy VII
v rozmezi teplot 200 aZ 260 C. Termoanalyticky v¥slednd forma
VII ma teplotu téni 280 aZ 290 C.

Pro své krystalicke vlastnosti méa forma IV 1-[4-(5-kyano-
indol-3-y1Xbutyl]-4-(2-karbamoy lbenzofuran-5-y1Jpiperazinhyd -
rochloridu podle vyndlezu pifekvapiveé vlastnosti se zfetelem na
svoijl rozpustnost a na farmaceubickou zpracovatelnost na pevné
davkovaci formy. Rozpustnost formy IV wve vod€ je 0,328 ug/ml.
Forma IV podle wvyndalezu se =ziskd jako bezbarva pevna latka
v podobg velmi dobfe definowvanych krystalfl. Jak ukazuje obr.
27, e forma IV nejstabilng&isi formou p¥i wySSich teplotach

napi*iklad p¥i teplotd vyZZ{ ne¥ 100 C.
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Vynidlez se tyka také zplisobu pfipravy formy IV podle vy-
nalezu, p¥i kterém:

1> se disperguie 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karbamo-
vibenzofuran-5-yllpiperazin v tetrahvdrofuranu,

2) zdsada 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1)butyl]-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-S-yl)piperazin se pPfevadi pfisadou 1N kyseliny chlo-
rovodikové na hydrochloridovou siil p¥i teplotd v rozmezi 20
az 30 'C,

3) vysraZi se forma V pP¥i teplotd mistnosti,

4) odfiltruie se vysraZeny monchydrat 1-[4-(5-kyvancindol-3-
-v1Jbutyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1Jpiperazinhydro-
chloridu formy V,

5) su¥i se forma V ve vakuu pi*i teplotd v rozmezi 85 a¥ 90 C

za ziskani formv IV.

Alternativng je moZno formu IV pFipravit zpisobem, pii kte-
rém:
1) se sufi forma XI 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyl]l-4-(2-karh-
amoy lbenzofuran-5-y1J)piperazinhydrochloridmononethanoldtu,
jak je popsdno shora, p¥i teplot® v rozmezi 55 aZ 65 C za

zieskani formy IV.

Zvlastni polyvmorfni forma (zde oznafovand jako forma IV)
na lepsi vlastnosti neZ jing krystalicke formy a je vhodndis{

pro inkluzi do farmaceutickvch prostiedkii.

Forma III podle vyndlezu m& charakteristicka IR absorpfni
spektra zndzornénd na obr. 10 a obrazce rentgenoveé difrakce
znazornéné na obr. 22. Obrazce XRD isou ziskdny pomoci prafko-
vého rentgenového difraktometru (Bruker AXS DS0O00) v trans-
nisnim modu (Cu K « 1, PSD).

IR absorpfni spektra se m&F¥i ve spektrdlnim ocboru 4000
aZ 400 cm~! na Brukeru IFS48. Spektrilni rozlifitelnost de 2

cm~1. Vzorky se obecnd pfipravuiji jake KBr disk.



- 23 - e ...: 4 o

00
seee
LA N ]
*
L]

XX Al
seee
L .
[ AR KN X J
»

L XXX ]
LA 2 2]

eveo
‘o080

L] LR ]

Forma III mfiZe byt ddle charakterizovéana termialni analvzou
nS¥enou v oboru 30 a¥ 350 C. Obr. 30 obsahuie mé¥eni pFistro-
ji DSC (TA instruments DSC 2920) a TGA (TA instruments TGA
2950>. M&¥eni DSC ukazuiji fazovy p¥echod k vytvofeni formy VII
v rozmezi teplot 200 aZ 260 C. Termoanalyticky vysledna forma
VII md teplotu tani 280 a¥ 290 C.

Pro sveé krystalickeé vlastnosti mda forma III 1-[4-(5-kvano-
indol-3-y1J>butyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1)piperazinhyd -
rochloridu podle vyndlezu nejstabilngjifi pifi teplotd mistnos-
ti, to znamena, Ze Jse termodynamicky stabilni formou p¥i
teplot® mistnosti <(obr. 27). Forma III podle vynialezu se ziska
jako bezbarva pevnd latka v podob® velmi dobie definovanych
krystalf.

Vyndlez se tyka také zplisocbu p¥ipravy formy III podle vy-
nalezu, pPfi kterém:

1) se disperguje 1-[4-(5-kyanoindol-3-v1)butyll-4-(2-karbamno-
vlbenzofuran-5-yldpiperazin v tetrahyvdrofuranu,

2) zasada 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-5-y12piperazin se pPYevadi pfisadou 1N kyseliny chlo-
rovodikové na hydrochloridovou siil p¥i teplotd v rozmezi 10
aZ 40 ‘C, s vyhodou v rozmezi 20 a¥ 30 C,

3> vysraZi se forma II pP¥i teplot& mistnosti,

4) adfiltruie se vysraZeny solvat 1-[4-(S-kyanoindol-3-y1)bu-
ty111-4-(2-karbamoylbenzofuran~5-y1Jd)piperazinhydrochloridu
s tetrahydrofuranen,

5) su¥i se forma II ve vakuu p¥i teplot® alespoli 100 C za

ziskani formy IITI.

Forma VII podle vyndlezu mé& charakteristicka IR absorpdni
spektra znazorné€nd na obr. 11 a obrazce rentgenové difrakce
znazornéné na obr. 23. Obrazce XRD jsou ziskdny pomoci prasko-
vého rentgenového difraktometru (Bruker BAXS DS5S000) v trans-
misnim modu (Cu K « 1, PSD).
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IR absorpifni spekira se mE¥i ve spektrialnim oboru 4000
a¥ 400 cm~1 na Brukeru IFS48. Spektralni rozligitelnost e 2

cem~?t. Vzorky se obecné& pPipravuii jako KBr disk.

Forma VII miiZe byt dale charakterizovédna termdlni analyzou
nSfenou v oboru 30 aZ 350 C. Obr. 34 obsahuje mdFeni pFistro-
ji DSC (TA instruments DSC 29203 a TGA (TA instruments TGﬁ
2950) . M3Feni DSC ukazuii teplotn tani formy VII pFibliZns 288

=3

C.

Forma VII je wvysckoteplotni formou 1-[4-(5-kvanoindol-3-
-y1)butyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-ylJlpiperazinhydrochlori-
du podle vyndlezu. Forma VII podle vyndlezu se ziské jako bez-

barva pevna liatka v paodob& velmi dobfe def inovanych krystalil.

Vyndlez se tyka také zplisobu pfipravy formy VII podle vy-
nalezu, p¥i kterém:

1) se temperuije forma IV 1-[4-(5-kyanocindol-3-yDbutyll-4-(2~
~karbamnoy lbenzofuran-5-v1J)piperazinhydrochloridu, Jjakoc ie
popsano shora, pfi teploté alespoh 200 uC,_s vyhodou 250 ‘c
po 30 minut.

Forma IX podle wvynalezu ma charakteristickd obrazce rent-
genove difrakce zndzorndné na obr. 24. Obrazce XRD jsou ziskéa-
ny pomoci prafkového rentgenového difraktometru (Bruker AXS

DSO00) v transmisnim maodun (Cu K & 1, PSD).

Forma IX miiZe byt ddle charakterizovdna termalni analyzon
n&¥enou v oboru 30 a¥ 350 C. Obr. 36 obsahuje m&Feni p¥istro-
ji DSC (TA instruments DSC 2920) a TGA (TA instruments TGA
2950). M3Feni DSC ukazuii teplotu tani formy IX 267 °C s na-
slednou krystalizaci na formnu VII. Termoanalyvticky vysledna

forma VITI ma teplotu tani 280 aZ 290 C.

Forma IX podle wynialezu se ziskd jako bezbarva pevna lat-
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ka v podob& velmni dobie definovanvch krvstalf.

Vynalez se tykd také zplisobu p¥ipravy formy IX podle vy-
nalezu, p¥i kterén:
1) se susSi forma VII 1-[4-(5-kyanocindol-3-y1)butyl]l-4-(2-kar-
bamoy lbenzofuran-5-yl1J)piperazinhydrochloridu, jako Jje po-
psano shora, pP¥i teplotd v rozmezi 90 a¥ 110 C =za ziskani

formy IX.

Zijistilo se také, Ze 1~[4~(5-kyancindol-3-y1dbutyll-
—4-(2-karbamoylbenzofuran-5-yl)piperazindihydrochlorid vytvaidi

krystalickeé modifikace.

Dihydrochloridy podle wvynalezu mohou obsahnvat nevidzanou

vaodu, tedy vodu, kterd ije jind neZ voda krystalicka.

Vvhodnou formou 1-[{4-(S5-kyvanoindol-3-y1)butyl]l-4-(2-karb-
anoy lbenzofuran-5-y1)piperazindihydrochloridu je 1-[4-(S-kya-
noindol-S—yl)butyl]—4—(2—karhamoy1henzofuran~5—y1)piperazindi—

hydrochlorid ve form& XIII (zde definovandg).

Forma XIII (dihydrochlorid) podle wyndalezu md charakte-
risticka obrazce rentgenové difrakce zndzornéné na obr. 25.
Obrazce XRD jsou =ziskany pomoci prafkového rentdenového di-
fraktometru (Bruker BXS D5000) v transmisnim modu (Cu K « 1,
PSD> .

Forma XIII podle vyndlezu se ziskd jako bezbarva pevna

latka v podob& velmi dobife def inovanych krvstalfl.

Vyndlez se tyka také zpiisobu pFipravy formy XIII podle vy-
nalezu, pri kterém:

13 se disperguje 1-[4~(5-kvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karbamo-

ylbenzofuran-5-yl)piperazin v organickém rozpoudtddle ze

souboru zahrnujiciho tetrahydrofuran, ethanol, isopropanol
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a iejich smeési s vodou,

2) zasada 1-[4-(S5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karbamoylbenzo -
furan-5-yl)ipiperazin se pfevadi pifisadou 2N nebo koncentro-
rovanée kyseliny chlorovodikove na hyvdrochloridovou sfil pii
teplotd v rozmezi 20 a¥ 30 C,

3) vysraZi se forma XIII pi¥i teploté mistnosti,

4) odfiltruje se wvysraZeny 1-[4-(5-kvanoindol-3-v1)butyl]l-4-
-(2-karbamoylbenzofuran-5-yllipiperazindihydrochlorid formy
X111,

5) sufi se forma XIII ve vakuu pfFi teplotd mistnosti.

Splvaty podle vynalezu jsou s vvhodou ve form& husté
krystalicke struktury, kterda umoZiiuje snadnou formulaci suro-

vych dfinnvech sloZek do konedné davkovaci formy.

Byla takeé nalezena forma XVI 1-[4-(S5-kyvanoindol-3-y1)bu-
tyl1l-4-(2-karbamnoylbenzofuran-5-y1)lpiperazinhydrochloridu.

Forma XVI podle vynalezu ma charakteristické obrazce rent-
genoveé difrakce znazarnéné na obr. 26. Dbrazce XRD isou ziska-
ny paonoci prafkoveho rentgenoveého difraktometru (Bruker BXS

D5S000Y v transmisnim modu (Cu K « 1, PSD).

Yynilez se tyka take zplisobu pripravy formy XVI podle vy-
nalezu, pri kterém:

1) se rozpousti 1-[4-(5-kyvanoindol-3-v1)butyll-4-(2-karbamo~
ylbenzofuran-5-yllpiperazinhydrochlorid v systému acetonit-
ril/voda v moldrnim pom&ru 1:1,

2) sui se vymnrazovanin nebo rozpraSovanim pites noc za ziskdani
forma XVI 1-[4-(5-kyvanoindol-3-¥1J)butyll-4-(2-karbamnoylben-

zofuran~5—y1)pipefazinbydrochloridu.

Podobné se sufeni vynrazovanim miZe provadet v jinvch smé-
sich organickych rozpoustédel misitelnych s vodou (tetrahvdro-

furan, alkoholy, N-methylpyrrolidon) a vody.
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Byla takeé nalezena €istda amorfni forma 1-[{4-~{5-kyanoin-
dol-3~-v1)butyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1J)piperazinhydro -
chloridu.

Ziistilo se, Ze v diisledku rozpustnosti a bioalogicke do-
stupnosti, jsou formy II a VIII uZitedné jako sloZky formulaci
s prodlouZenym uvolfiovdanim. Zejména forma II je vhodnou sloZ-

kou formulaci s prodlouZenym uvoliovanim.

TSchto forem 1~-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4~(2-karbamo-
v1benzofuran-5-y1J)piperazinhydrochloridu nebo dihydrochloridu,
oznafenvch jako formy I, II, III, IV, Vv, VI, ¥II, VIIXI, IX, X,
XI, XIII, XIV, XV, a ¥XVI, jeZ jsou viechny “produkty podle vy-
ndlezu", nfiZe byt pouZito k 18feni a prevenci nemoci a poruch
jako idsou:
depresivni poruchy v&etnd subtypovych poruch hlavni depresivni
poruchy a dysthimické poruchy, deprese nezletilych, dzkostli-
vost v¥etnd subtypoveé iizkostné poruchy ze souboru zahrnujiciho
panicky strach s pifipadnou agorafobii, agorafobie, poruchy
spektra nutkavého chovéani, socidlni fobie, specificka fobie
zahrnuiic{ neofobii, posttraumatickou stresovou poruchu, akut-
ni stresovy pifiznak, nebo obecnou idzkostlivostni poruchu, bi-
poldrni poruchy, manie, demence, wvfebné& Alzheimerovy nemoci a
multiinfarktu, na substanci zavisla porucha, sexualni dysfunk-
ce vietnd pifedffasné ejakulace, poruchy p¥jiiméni potravy, viet-
ng anorexia nervosa a bulimia nervosa a/nebo obezity, fibromy-
algie, chronicka balest, porucha spanku vdetn& dyssomnie a
narcolepsie, psychiatrické poruchy. jako jsou psychdzy, schi-
zofrenie nebo schizoafekbtivni porucha, mozkovy infarkt. jako
je mrtvice a mozkova ischemie, poruchy centrialniho nervového

systému, jako je tense.

Hodi se také k léfeni vedleijsich 1dfinkil p¥i 1léfeni hyvper-
tenze, (nap¥iklad s «-methyldopa) a k profylaxi a 1éfeni moz-

kovych poruch, v endokrinologii a gynekologii, nap¥iklad k 1é-



Seni akromegalie, hypogonadismu, sekundarni amenorhea, pied-

menstruadniho syvndromu a neZadouci puerperalni laktace.

Tvto poruchy jsou v dalg€im textu oznafovany Jjako “poruchy”.

Vynédlez se dale tyka farmaceutickvch prosifedkl nebo lé-
%iv obsahuijicich "produkt podle vynalezu”. Farmaceuticky pro-
st¥edek miZe pFfidavng obsahovat obhvvkle ponocné latky a/nebo

nosice.

Produkt podle vyndalezu miZe byt tedy formulovan do obvyk-
l¥vch forem poddni, vifetné perordlni a parenteralni formy poda-
ni. Tablety nebo kapsle jsou wyhodnymi formulacemi. Mohou se
vyrabst zpiisobmy ocbvyklého michdni a s pouZitim pomocnych la-
tek a nosifi, steind jako pojiv, desintegrantii, ochucovacich
a dalZich €inidel. Davka odpovida ddvkovani uvedenému v amne-

rickém patentoveém spise Cislo 5 532 241.

Vynalez se takeé tykd pouZiti farmaceutickych prostiedki
obsahujicich alespoii jeden produkt podle wvvndalezu k 1édeni

poruch.

V¥hodné jsou ndsleduiici prostiedky:
Prostifedek obsahujici formu IV a formu V.
Prost¥edek obsahujici formulV a formu V v moldrnim pom&ru pFi-
bliZng 100 ku 1 aZ 10 ku 1.
Farmaceuticky pifipravek obsahujici jako dfinnou s1loZku
sestavajici vpodstat® ze smési formy IV a formy V.
Farmaceuticky pfipravek obsahuijici jako iifinnou sloZku
sestdvaiici vpodstatd ze snési formy IV a formy V v molarnim
pom&ru pfibliZng 100 ku 1 aZ 10 ku 1.

2

Formulace s prodlouZenym uvoliiovdnim ocbsahuijici formu I a

formu III a/nebo formu VIII, které se davd takeé pfednost.

Vynalez se také tv¥ka produkifl podle vyndalezu k vyrobdé 1é-
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kit k 1éfeni a prevenci nemoci a poruch, 3jako isou depresivni
poruchy, deprese nezletilych, uzkostlivost, bipolarni poruchy,
manie., demence, na substanci zavisla porucha, sexudlni dys-
funkce, poruchy p¥iimdni potravy, cbezita, fibromyalgie, chro-
nicks bolest., porucha spanku, psychiatrické poruchy, mnozkovy
infarkt, tense, vedleifi Afinky p¥i 1éfeni hypertense, mozkoveé
poruchy, akromegalie, hypodonadisnu, sekundarni amenorhea,

pfednenstruadni syndrom a neZadouci puerperdlni laktace.

Vyndlez se tykd dile zplsobu 1éfeni a/nebo prevence jedneé
nebo ndkolika poruch podavanim d¥inného a/nebo profylaktického

mnoZstvi produktu podle vynalezu pacientim, ktefi to pot¥ebuii

PredevEim pat¥i k léfenvm porucham deprese, idzkostlivost,
>v143tS socidlni dzkostlivost, panicka porucha, obecna tzkost-
livost, posttraumaticky stres a/nebo nutkava kompulsivni poru-

cha.

Vynidlez se dale t¥ka farmaceutickych prostifedkii obsahuii-
cich tuto polymorfni formu jako iidinnou sloZku a pouZiti tLéto

polymorfni formy a jeji formulace v léfeni urfitveh poruch.

K 18%eni ngkterych stavii miZe byt Zadouci pouZilt speci-
fické krystalové formy podle wvyndlezu spolu s jinym farmaceu-
ticky G&innym Sinidlem. Sloufenina podle vynadlezu miiZe byt po-
divéna spolu s jingm terapeutickym &inidlem jako kombinovany
prost¥edek k spolefnému, odd@lenému nebo ndslednému pouZiti
pro relief emese. Takové kombinované prostfedky mohou byt na-

priklad ve dvoubalifkové forme.

Bez dalfiho osobniho nasazeni pracovnik v oboru miZe pou-
¥{t pPfedchdzeiiciho popisu a vyuZit vynalezu v jeho plném roz-
sahu. Vvhodnd specifickda provedeni a pfiklady, jsou ninény

pouze pro dalZi objasnZni a v Zadném pripadé jako jakékoliv o-




mezovani vynalezu. Rovn&Z citovana literatura vfetnd patentowve

dédle obijastiuii vynalez.
Vynalez bliZe objasfiuiji, nijak vSak neomezuiji, nasleduji-
ci pfiklady praktického provedeni. Procenta djsou minSna vZdy

hmotnostn&, pokud neni uvedeno ijinak.

Priklady provedeni

Priklad 1

Priprava formy I 1-[4-(5-kvanoindol-3-v¥1)butyvll-4-(2-karba-

noylbenzofuran-5-v1J)piperazinhvdrochloridu
Zpiisob 1

Rozpusti se 1 g 1-[4~(5-kyanoindol-3-y1)butyl]l-4-(2-karh-
amnoy lbenzof uran-5-y1lpiperazinu v 80 ml acetonu. Teplota roz-
toku se nechd stoupnout 50 C a do reak&ni sm¥si se pida 0.5
ml 1N kyseliny chlorovodikové. Michd se po dobu dvou aZ t¥{
ninut, reakdni smés ochladi na teplotu mistnosti a nastane vy~
sraZeni. VysraZené krystaly se odfiltruii. Sufenim ve vakuu
pri teplot& mistnosti do konstantni hmotnosti se ziska 1-[4-
(5-kyanoindol -3-y12butyll-4-(Z-karbanoylbenzofuran-5-ylpipera-

zinhydrochloridacetonat formy I.
Zpisoch 2

Disperguje se 2,25 g 1-{4-(5-kyvanoindol-3-y1lXbutyvl1l-4-(2-
~karbamoylbenzofuran-3-ylpiperazinhydrochloridu formy III we
200 ml acetonu. Micha se po dobu 14 dnfl, vysriaZené krystaly se
odfiltruji. Susenim we wvakuu pfi teplot& mistnosti do kon-
stantni hmotnosti se ziskd 1-04-(5-kyvanoindol-3-yv1l)butyll-4-
-(2-karbanoylbenzof uran-5-ylpiperazinhydrochloridacetonat for-

my I. ktery vvkazuje IR absorpdni spektra uvedenid na obr. 1 a
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spektrum rengenové difrakce uvedend na obr. 12.
P¥iklad 2

Priprava formy II 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1Jdbutyll-4-(2-karba-

noy lbenzofuran-S-ylJl)piperazinhydrochloridu
Zpisaob 1

Rozpusti se 1 g 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karb-
amoy lbhenzofuran-5-y1)piperazinu wve 46,6 g tetrahydrofuranu a
do reaktni smdsi se pFfidaii 2.2 g 1N kyseliny chlorovodikove.
Po vysraZeni a michdni po dobu 30 se za odsavani odfiltruii
vysraZené krystaly. SuSenim ve vakuu p¥i teplot& mistnosti do
konstantni hmotnosti se ziské monosolvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-
~y13butyl]-4-(2-karbamnoy lbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochlori-
du s tetrahydrofuranem formy II, kterda wvykazuje IR absorptni

spektra na obr. 2 a spektrum rentgenové difrakce na obr. 13.

Zpfisob 2

Disperguii se 3 g 1-[4-(5-kyanoindol-3-¥1)butyll-4-(2-
~karbamoy1benzofuran—ﬁ—ylpiperazinhydroéhloridu formy II1I wve
400 ml1 tetrahydrofuranu. Michd se po dobu 20 dnil, vysraZené
krystaly se odfiltruii. Sufenim ve vakuu p¥i teplot€ mistnosti
do konstantn{ hmotnosti se ziska solvat 1-[4-(5-kvanoindol-3-
—yl)butyl]—4—(2—karbamuy1benzofuran—5—y1piperazinhydroch10ridu

s tetrahyvdrofuranem formy II.
P¥iklad 3

P¥iprava formy XV 1-[4~(5-kyvanoindol-3-y13butyll-4-(2-karba-

moy lbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloridn

Vnese se 10 ml 1IN kvseliny chlorovodikove do roztoku 1-[4-

e
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-(5-kyanoindol-3-y1l)butyl] -4-(2-karbanoylbenzof uran-5-ylpipe -
razinhydrochloridu v tetrahydrofuranu [200 mll (moldarni pomn3r
zdsady k tetrahydrofuranu = 1:48) p¥i teplotd 0 C. Michs se
po dobu 30 minut, vysraZeng krvstaly se odfiltruii a sufenim
ve vakuu pri teplot& mistnosti do konstantni hmotnosti se =zis-
kd solvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-5-ylpiperazinhydrochloridu s tetrahydrofuranem formy XV,
ktery vykazuje IR absorpfni spektra uvedend na obr. 3 a spekt-

rum rengenove difrakce na obr. 14.
Priklad 4

Priprava formy X 1-[4-(5-kvanoindol-3-v13butyll-4-(2-karba-

noy lbenzofuran-5-yllpiperazinhydrochloridu

Rozpusti se 8,6 g 1-[4-(5-kyvanoindol-3-yv1>butyll-4-(2-
~karbamnoylbenzofuran-5-ylpiperazinu v tetrahvdrofuranu a do
tohoto rozitoku se pridda bShem 30 minut 19,4 ml 1N kyseliny
chlorovodikové a 7.4 ml vody p¥i teplots v rozmezi 35 a¥ 37
“C. Micha se po dobu p&ti hodin, plfifemZ se produkt vysraZi a
odfiltruje se za odsavani. SuSenim ve wvakuu pP¥i teplotd mist-
nosti do konstantni hmotnosti se ziskd solvat 1-[4-(5-kvanoin-
dol-3-y1)butyll-4~-(2-karbanoylbenzofuran-5-y1)piperazinhydro -
chlorid s tetrahydrofuranem formy X, ktera vvkazuje spektrum

rentgenoveé difrakce na obr. 15.
Priklad 5

P¥iprava formy XI 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1)butyl]l-4-(2-karbamo-

vlbenzofuran-5-yl)l)piperazinhydrochloridu

Disperguii se 3 g 1-[4~(5-kyvanoindnl-3-yv1)dbutyll-4-(2-karh-
anoy lbenzofuran-5-y1piperazinhydrochloridu formy IV v S00 ml
ml methanolu pi*i teploté 60 °C. Reakni smes se ochladi na

teplotu -30 °C a nastane vysraZeni. Kryvstaly se odfiltruji za

LI XY



- 33 - (X 3 ..C: o se

se e
seve
*

L]
seee
eoo o

.
([ E XX KX ]
(XXX ]

odsavani p¥i teploté& mistnosti. Susenim ve wvakuu do konstantni
hmotnosti se ziska konstantni hmotnosti se ziska 1-[4-(5-kva-
noindol-3- ¥13butyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-vl1)piperazin -
hydrochloridmetanolét formy XI. ktery vyvkazuije IR absorp&ni

spektra na obr. 4 a spektrum rentgenove difrakce na obr. 16.

P¥iklad 6

P¥iprava formy XIV 1-[4-(5~kyanoindol-3-v1)butvll-4-(2-karba-

moy lbenzofuran-S-y1)l)piperazinhydrochloridu

Disperguije se 3.6 g 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1)butyll-4-~
~(2-karbamoylbenzofuran-5-y1Jpiperazinhydrochloridu formy III
v 75 ml heptanu. Michd se po dobu t¥i tydny pfi teplotd mist-
nosti a za odsavani pfi teploté€ mistnosti se odfiltruii vysra-
Zené krystaly. Sufenim ve vakuu pfi teplot® mistnosti do kon-
stantni bhmotnosti se ziska solvat 1-[4-(5-kyancoindol-3-y1Jbu-
tyll-4-(2Z2-karbamnoylbenzofuran-5-ylJpiperazinhydrochloridu s n-
~heptanem formy XIV, ktery vvkazuie IR absorptni spektra na

obr. 5 a spektrum rentgenové difrakce na obr. 17.
Priklad 7

Priprava formy V 1-[4-(5-kyvancindol-3-y1)buty1l]-4-(2-karba-

noy lbenzofuran-5-y1Jpiperazinhyvdrochloridu
Zpisoh 1

Do rozoku 1 g 1-[4~-(5-kvanoindol-3-y1)butvll-4-(2~-karba-
noylbenzofuran-5-y1l)piperazinu ve 32,6 g tetrahydrofuranu se
prida 2,1 g hmotnostné 37% kvseliny chlorovodikové. Po michéni
se za odsavani odfiltruji vysraiZené krystaly. Sufenim ve vakuu
pri ﬁeploté mistnosti do konstantni hmotnosti se ziskd 1-[4-
~(5~kyanoindol-3-y13butyl] -4-(2-karbamnoylbenzof uran-5-y1)pipe-
razinhydrochloridhydrat formy V., kteryv vyvkazuje IR absorpé&ni
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spektra na obr. 6 a spektrum rentgenoveé difrakce na obr. 18.

Zpfiscbh 2

Disperduie se 2,25 g 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1>butyl]-4-(2-
-karbamoy lbenzofuran-5-ylpiperazinhydrochloridu formy IV v 10
aZ 20 g wvody. Micha se po dobu 24 aZ 48 hodin a krystaly se
odfiltruii. Sufenim ve vakuu p¥i teplot® mistnosti do konstan-
tni hmotnosti se ziska 1-[4-(S-kvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-

~karbamoy lbenzofuran-5S-ylpiperazinhydrochloridhyvdrat formy V.

Zptisob 3

Disperguije se 10 g 1-14-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4~(2-
karbamoylbenzofuran—ﬁ—ylpiperazindih?drmchloridu formy XII1X
v 1 litru vody. Micha se po dobu 48 hodin a vytvofené krystaly
se odfiltruji. SuSenim wve vakuu pPi teplot® mistnosti do kon-
stantni hmotnosti se ziska 1-[4-(5-kvanoindol-3-yl1)butvl]l-4-
(2-karbamoy lbenzofuran-S-ylpiperazinhydrochloridhydrat formy V.

Priklad 8

PEiprava formy VI 1-[4-(S5-kvanoindol-3-v1)>butyl]~4-(2-karba-

noy lhenzofuran-5-ylpiperazinhvdrochloridu
Zpisch 2

Disperguie se 10 g 1-[4-(5-kvanoindol-3-v1)butyl11-4-¢(2-
~karbamoy lbenzofuran-5-ylpiperazinhydrochloridu formy 11 ve
100 ml vody. Michd se po dobu jedné hodiny a vytvoifené krysta-
ly se odfiltruji. SuSenim ve wvakuu p¥i teplot& mistnosti do
konstantni hmotnosti se =ziska 1-[4-(5-kyvanocindol-3-yv1)butyll-
-4-(2-karbanoylbenzaofuran-5-ylpiperazinhydrochloridhydrat for-
my VI.

oee
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P¥iklad 9

Priprava formy VIII 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1)butyvl]-4-(2-karb-

anoy lbenzofuran-S-ylpiperazinhyvdrochloridu

Zpfisob 1

Disperguje se 1 g 1-[4-(S-kvanoindol-3-y1Jbutvl]l-4-(2-
-karbamoylbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloridu formy VI v 10
ml vody. Micha se po dobu 12 hodin a vytvoifend krystaly se od-
filtruii. SuSenim wve vakuu p¥i teplot® mistnosti do konstantni
hmotnosti se ziskd 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karba-
noylbenzofuran-5-ylipiperazinhydrochloridhydrat formy VIII,
ktera vyvkazuie IR absorpfni spektra na obr. 8 a spektrum rent-

genoveé difrakce na cbr. 20.

Zpisob 2

Disperguije se 10 g 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-
-karbamnoylbenzofuran-5-ylpiperazinhydrochloridu formy I1 v 10
aZ 20 g vody. Micha se po dobu jedné hodiny a vytvoifené kryvs-
taly se odfiltruji. Sugenim ve vakuu pri teplot® mistnosti do
konstantni{ hmotnosti se ziska 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1Xbutyll-~
A-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1Jpiperazinhydrochloridhydrat for-
my VIII. (Po p¥FibliZng jednohodinovém michani se obijevi forma

VI jako meziprodukt, ktery se pak pPfevede na formu VIIID.

Priklad 10

P¥iprava formy IV 1-[4-(5-kvancindol-3-y1)butyll-4-(2-karba-

novlbhenzofuran-5-ylpiperazinhyvdrochloridu

Zpiisob 1

Sufenim formy V, pfipraveng podle pifikladu 7, ve wakuu do

sse0s
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konstantni hmotnosti p¥i teplotd 85 aZ 90 °C, se ziska 1-[(4-
—(5-kyan01ndol—3—y1)butyl]—4—(2—karbamoy1benzofuran—ﬁ—ylpipe -
razinhvdrochlorid formy IV, ktera vvkazuije IR absorpéni spekt-

ra na obr. 9 a spektrum rentgenoveé difrakce na obr. 21.
Zpiisob 2

Susenim formy XI, pTfipraveng podle piikladu 5, ve vakuu do
konstantni hmotnosti p¥i teplot® 60 C, se ziskd 1-[4-(S5-kya-
noindol-3-y1)butyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-ylpiperazinhyd-
rochlorid formy IV.

Priklad 11

Priprava formyv III 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1)dbutyl]-4-(2~karba-

moy lbenzofuran-5-vlpiperazinhvdrochloridua

Sufenim formy II, pFfipraveng podle pfikladu 2, ve vakuu do
konstantni hmotnosti pi#i teploté 100 aZ 110 °C, se ziska 1-[4-~
-(5-kyanoindal-3-y1)butyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-ylpipe -
razinhydrochlorid formy III, ktera vykazuje IR absorpfni spek-

tra na obr. 10 a spektrum rentgenoveé difrakce na obr. 22.

Priklad 12

Pliprava formy VII 1-[4-(5-kvanocindol-3-yv1)butyll-4-(2~-karbamoyl

benzofuran-S-ylpiperazinhyvdrochloridu

Temperovanin formy IV, pripravené podle pFikladu 10, 10 mi-
nut p¥i teplotd 250 € se ziskd 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)bu-
tyl] -4-(2-karbanoylbenzof uran-5-yvlpiperazinhvdrochlorid {formy
VII, ktera vykazuie IR absorpini spektra na obr. 11 a spekirum

rent.genové difrakce na obr. 23.
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Priklad 13

PPiprava formy IX 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)>butyl]l-4-(2-karba-

noy lbenzofuran-5-vlpiperazinhydrochloridu

SuSenim formy VIII, p¥ipraveng podle p¥ikladu 9, ve wakuu do
konstantni hmotnosti p¥i teplotd 100 a¥ 110 C, se ziskd 1-[4-
~(S-kyanoindol-3-y1dbutyll-4-(Z2-karbamoylbenzofuran-5-ylpipe -
razinhydrochlorid formy IX, kterd vykazuje spektrum rentgenove
difrakce na obr. 24.

Priklad 14

Priprava formy XIII 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyl]l-4-(2-karb-

anoy lbenzofuran-5-y1)piperazindihyvdrochloridu

Rozpusti se 3 g 1-[4~-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karb-
amoy lbenzofuran-5-yl)piperazinu ve 100 mnl tetrahydrofuranu a
v 10 m1 2N nebo koncentrované kyseliny chlorovodikové. Micha
se po dobu dvou aZ t¥i minut a vysréZené krystaly se odfiltru-
i1 za odsavani, Sufenim ve vakuu p¥i teplot& mistnosti do kon-
stantni hmotnosti se ziskd 1-[4-(5-kyvancindol-3-y1)butyll-4-
—(2—karbamoy1benzofuran~5~y1)piperazindihydrochloridvformv

XIITI, ktera vykazuije spektrum rentgenove difrakce na aobr. 25.

Piiklad 15

P¥iprava formy XVI 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karb-

anoylbenzofuran~-5S-y1J)piperazinhyvdrochloridu

Zplisab 1: SuSeni vymnrazowvanim

Rozpusti se 500 mg 1-[4-(S5~kvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-
~karbamnoy lbenzof uran-5-v1)piperazinhydrochloridu forem Iv,

IIT, VII nebo IX se rozpusti wve smési 100 ml acetonitrilu a
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100 ml vody. Roztok se sufi vvmrazovanim pies noc, ¢imZ se
ziskd 500 mg bilého préfku, kterv vykazuie spektrum rentgenovée

difrakce na obr. 26

Vvhoda: 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1libutyll-4-(2-karbanoylbenzofu~
ran-S~-y1)piperazinhydrochlorid je lépe rozpustny wve smési roz-
poustiddel neZ v kaZdém rozpouStddle samotném. Podobng se miZe
sufeni vymrazovanim provadét v jinych sm&sich organickych roz-
pouStiddel misitelnych s vodou (tetrahydrtofuranu, alkoholy, N-

~-methyvlpyrrolidon) a vody.

Zpiisob 2

b)Y SuSeni rozpragovanin

Rozpusti se 500 mg 1~[4-(S5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(2-
-karbamnoy lbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloriduy forem 1v,
III, VII nebo IX se rozpusti wve sm&si 100 ml acetonitrilu a
100 ml vody. Roztok se sufi rozprafovanim =za ziskani formy
XVI.

Pr¥iklad 16

Hodnoty rozpustnosti forem II, IXII, IV, V, VI a VIII se
ziskaiji potenciometrickou titraci zpiscbem, ktery popsal Alex
Bvdeef a kol. (Pharm. Pharmacol. Commun. 4, str. 165 aZ 178,
1998) a Alex Avdeef a kol. (Pharmaceutical Resarch 17, str. 85
aZ 89, 2000).

Profilova® rozpustnosti pSOLTM shromaZduie automaticky po-
tenciometrickeé hodnoty, vypofte profily pH rozpustnosti a tis-
kne hodnoty v 0,1 pH jednotkovv¥ch intervalech. Mohou se stano-
vit vlastni rozpustnosti v miligramovych, mikroramovych a na-
nogranovych mnoZstvich. 2Zaroveil se pfipominaji dva koncepty,

Flux Factor Profile a Dose Limit Profile. Oba konceply se ¥Fidi
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postupem konsistentnim s Bio Pharmaceutics Classification

Scheme.

Tabnulka II

Hodnoty rozpustnosti

Forma I I Ii1 1V v vl VIITI
0,08 0,03 0,12 0,33 0,18 0.23 G, 10
Dale ijsou uvedeny nejvyznamndid{ piky IR spekira jednot-

livych forem.

Forma I

3459 (m), 3335 (w), 3271 (m), 3252 (w), 3202 (m), 3180 (m), 3148 (m),
»3039 (w), 3009 (w), 2941 (m), 2868 (m), 2847 (m), 2660 (m), 2579 (m),
2487 (w), 2451 (m), 2212 (m), 1761 (w), 1711 (s), 16723 (s), 1617(m) 1597
(s), 1577 (m), 1473 (m), 1468 (m), 1444 (m), 1423 (w), 1400 (m), 1364 (s),
1319 (W), 1302 (w), 1279 (w), 1265 (m), 1244 (w), 1225 (s), 1197 (w), 1184
(m), 1171 (m), 1136 (w), 1115 (m), 1100 (m), 1093 (sh), 1034 (w), 1013
(w), 973 (w), 956 (m), 939 (m), 925 (w), 881.(m), 864 (m), 841 (w), 832 (w),
821 (m), 801 (m), 762 (m), 738 (m) 730 (w), 689 (sh), 673 (m), 644 (m),
622 (w), 807 (w), 580 (w) 543 (w) 534 (w), 508 (m) 500 (m), 491 (m) 471
(w), 454 (w).

(A XX ]
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Forma II

3458 (m), 3424 (sh), 3348 (w), 3277 (w), 3204 (m), 3184 (m), 3036 (w),
3008 (w), 2972 (sh), 2938 (m), 2863 (m), 2659 (m), 2597 (m), 2579 (m),
2556 (m), 2459 (m), 2210 (m), 1736 (), 1677 (s), 1618 (m), 1601 (s), 1578
(m), 1552 (sh), 1474.(m), 1446 (m), 1402 (m), 1376 (m), 1368 (m), 1320
(m), 1302 (w), 1275 (w), 1262 (m), 1250 (m), 1221 (m), 1198 (w), 1186 (m),
1169 (m), 1156 (w), 1131 (w), 1116 (w), 1101 (w), 1065 (m), 1034 (w)
1011 (w), 974 (w), 955 (m), 941 (m), 925 (w), 913 (w), 881 (m), 859 (w),
833 (w), 817 (w), 809 (w), 800 (m), 762 (w), 739 (), 694 (W), 676 (w), 640
(m), 607 {w), 583 (w), 542 (w), 506 (w), 495 (w), 455 (w).

Forma III

3460 (m), 3337 (w), 3269 (m), 3257 (m), 3177 (m), 3145 (m), 3061 (m),
3033 (m), 3001 (w), 2936 (m), 2922 (sh), 2865 (m), 2837 (w), 2787 (w),
2655 (m), 2591 (m), 2457 (m), 2218 (m), 1674 (s), 1618 (m), 1598 (s), 1577
(m), 1473 (m), 1463 (m), 1453 (sh) 1445 (m), 1402 (m), 1380 (m), 1368
(m), 1356 (m) 1329 (m), 1320 (m), 1304 (w), 1284 (w), 1265 (m), 1256 (m),
1240 (m), 1226 (m), 1215 (m), 1186 (m), 1172 (m), 1124 (m), 1097 (m), |
- 1088 (sh), 1059 (w), 1035 (w), 987 (w), 955 (m), 941 (m), 924 (w), 918 (sh),
879 (m), 853 (w), 835 (w), 809 (m), 800 (m), 784 (w), 762 (m), 736 (w), 677
(w), 659 (w) 629 (m) 608 (w) 581 (w), 544 (w) 495 (w) 478 (m), 454 (w).

Forma IV _ 4
© 3437 (m), 3328 (w), 3273 (w), 3030 (m), 3006 (m), 2987 (m), 2938 (m),

2015 (m), 2875 (m), 2845 (m), 2660 (m), 2459 (m), 2222 (s), 1899 (w),

1670 (s), 1602 (s), 1577 (s), 1475 (m), 1444 (s), 1370 (s), 1320 (m), 1304
(m), 1281 (m), 1275 (m), 1249 (m), 1227 (s), 1186 (m), 1162 (m), 1141 (w),
1131 (), 1112 (m), 1099 (w), 1082 (), 1032 (), 971 (w), 951 (m), 942
(m), 909 (), 881 (m), 854 (w), 822'(m), 768 (W), 733 (w), 691 (w), 660 (W),
642 (w), 628 (w), 607 (w), 581 (w) 526 (m), 502 (w), 493 (), 471 (w), 461 _
w). - c
Forma V .

3483 (s), 3460 (s), 3222 (s), 3192 (m), 3007 (w) 2047 (m), 2864 (w), 2838

(), 2784 (w), 2682 (m), 2606 (m), 2478 (w), 2461 (w), 2219 (m), 1669 (s),
1604 (s), 1575 (m), 1474 (m), 1461 (m), 1444 (m), 1402 (m), 1382 (m),




-
- 41 - . o'oac:
[ .
L L 2

ooooo

1371 (sh), 1362 (m), 1321 (w), 1304 (w), 1271 (m), 1263 (sh), 1247 (m),
1226 (m), 1185 (m), 1160 (m), 1137 (w), 1113 (m), 1101 (w), 1091 (w),
1082 (w), 1058 (w), 1048 (w), 1030 (w), 1008 (w), 972 (w), 954 (m), 942

“(m), 917 (w), 883 (w), 857 (w), 822 (m), 815 (m), 767 (w), 739 (w), 682 (w),
661 (w), 641 (w), 624 (W), 591 (w), 583 (w), 529 (m), 499 (w).

Forma VI . '

3410 (s), 3334 (sh), 3271 (s), 3217 (s), 3188 (s), 3172 (s), 3032 (sh), 2938 .
(m), 2915 (m), 2846 (m), 2675 (m), 2581 (m), 2539 (sh), 2449 (m), 2216
(s), 1670 (s), 1603 (s), 1593 (s), 1577 (s), 1470 (m), 1444 (s), 1397 (m),
1381 (s), 1369 (sh), 1350 (m), 1323 (m), 1304 (m), 1272 (m), 1247 (m),
1219 (s), 1187 (m), 1164 (m), 1132 (m), 1120 (m), 1099 (m), 1030 (w),
1008 (w), 983 (w), 960 (m), 942 (m), 920 (w), 887 (m), 854 (w), 838 (w),
815 (m), 776 (sh), 767 (w), 739 (w), 727 (sh), 677 (w), 655 (w), 635 (m),
807 (w), 542 (w), 530 (w), 499 (w), 472 (w), 426 ().

Forma VII :
3480 (sh), 3459 (s), 3166 (m), 3146 (m), 3031 (m) 3007 (m), 2926 (m),
2870 (sh), 2853 (m), 2664 (m), 2570 (m), 2540 (sh), 2460 (m), 2221 (m),
1673 (s), 1613 (sh); 1592 (s), 1578 (sh), 1552 (m), 1475 (m), 1445 (m), -
1398 (m), 1366 (m), 1319 (m), 1303 (m), 1275 (m), 1248 (m), 1226 (m),
1187 (m), 1177 (m), 1161 (m), 1133 (w), 1114 (w), 1101 (w), 1033 (w),
1009 (w), 973 (w), 952 (m), 942 (m), 925 (w), 919 (w), 882 (m), 855 (W),
823 (m), 815 (m), 769 (w), 735 (w), 690 (w), 642 (m), 627 (w) 608 (w), 581
(w), 571 (w) 559 (w) 547 (w) 501 (w).

Forma VIIX

3379 (m), 3342 (m) 3298 (m), 3234 (m), 3188 (s) 3141 (s), 3027 (w), 2938
- (m), 2866 (w), 2844 (m), 2787 (w), 2729 (w), 2679 (), 2598 (m), 2210 (s),
1658 (s), 1611 (s), 1576 (w), 1556 (m), 1472 (m), 1464 (m), 1443 (s), 1404
(s), 1385 (sh), 1369 (m), 1331 (sh), 1321 (m), 1302 (w), 1286 (W), 1264-(w),
1249 (m), 1230 (s), 1177 (m), 1162 (m), 1128 (w), 1117 (w), 1099 (w), 1084
(w), 1033 (w), 1008 (w), 971 (w), 958 (m), 941 (m) 926 (w), 917 (w), 898

‘ (w), 882 (w), 870 (W), 857 (w), 836 (w), 826 (w), 803 (s), 767 (W), 733 (w)
887 (m), 655 (W), 641 (m), 618.(w), 599 (w), 554 (w) 535 (w) 503 (w), 493
(W) 470 (w), 439 (w).’
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Forma XTI

3415 (s), 3290 (m), 3282 (m), 3234 (s), 3196 (s), 3176 (s), 3005 (M), 2993
(m), 2938 (m), 2849 (m), 2678 (m), 2629 (m); 2592 (m), 2473 (m), 2457

- (m), 2217 (s), 1680 (s), 1673 (s), 1608 (s), 1594 (sh), 1576 (s), 1474 (m),
1457 (sh), 1440 (s), 1427 (sh), 1401 (m), 1372 (m), 1365 (m), 1354 (m),
1321 (m), 1304 (sh), 1281 (m), 1263 (w), 1247 (m), 1236 (m), 1222 (s),
1185 (m), 1175 (m), 1169 (m), 1160 (sh), 1128 (m), 1121 (m), 1100 (m),
1086 (m), 1032 (w), 1019 (w), 978 (w), 958 (m), 942 (m), 921 (w), 893 (w),
884 (m), 856 (m), 813 (m), 775 (w), 764 (w), 739 (W), 731 (W), 699 (w), 673
(m), 658 (w), 634 (m), 608 (m), 567 (m), 544 (m), 535 (w), 502 (w), 492 (w),
476 (w) 466 (w) 455 (w).

Forma XIV

3458 (s), 2923 (m), 2853 (m), 2696 (w), 2595 (w), 2456 (w), 2218 (m) 1674
(s), 1617 (m), 1598 (s), 1580 (sh), 1559 (sh), 1472 (m), 1445 (m), 1401 (m),
1383 (m), 1369 (m), 1321 (m), 1304 .(w), 1263 (sh), 1240 (m), 1226 (m),
1216 (M), 1186 (m), 1169 (m), 1159 (m), 1123 (m), 1096 (m), 1057 (w),
1034 (w), 986 (w), 956 (m), 941 (m), 924 (w), 883 (w), 864 (w), 853 (m),
810 (m), 801 (m), 762 (m), 735 (m), 641 (w), 629 (m), 501 (m).

Forma XV .

3458 (s), 3281 (m), 3227 (m), 3187 (sh) 2935 (m), 2925 (sh), 2866 (w),
2701 (w), 2594 (w), 2455 (w), 2217 (m), 1675 (s), 1617 (m), 1598 (m), 1578
(m); 1472 (m), 1444 (m), 1401 (m), 1380 (m), 1369 (m), 1357 (sh), 1320
(), 1303 (w), 1265 (m), 1241 (m), 1227 (m), 1215 (m), 1203 (w), 1186 (w), -
1172 (m), 1123 (w), 1097 (w), 1087 (w), 1032 (w), 986 (w),"956 (w), 941

(m), 924 (w), 882 (w), 853 (w), 835 (w), 812 (w), 802 (W), 762 (W), 736 (w),
676 (w), 641 (w), 630 (w). ‘ -

Dile se uvad€ii nejrelevantn&ifi piky Ramanova spektra jed-

notlivych forem se stanovenou piesnosti * 5 cm—1.

.Forma I -

3128 (m); 3071 (m), 3044 (w), 3011 (w) 2993 (m), 2975 (m), 2956 (m),
2912 (m), 2868 (M), 2849 (m), 2214 (s), 1674 (m), 1618 (m), 1594 (s), 1578
~(8), 1653 (m), 1475 (w), 1446 (m), 1400 (W)‘,, 1 367 (m), 1347 (m), 1337 (m),
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1322 (m), 1303 (m), 1282 (m), 1267 (m), 1244 (s), 1229 (m), 1184 (m),

1174 (m), 1138 (m), 1097 (m), 1052 (mj), 1033 (m), 1014 (m), 974 (w), 957
(W), 940 (m), 925 (w), 914 (w), 881 (m), 836 (w), 818 (m), 794 (), 783 (w),
767 (W), 753 (W), 729 (w), 693 (w), 674 (w), 658 (W), 644 (w), 625 (w), 608

(W), 587 (w), 581 (w), 540 (w), 503 (w), 492 (W), 477 (w), 443 (w), 438 (w),

407 (w), 380 (w), 328 (w), 298 (W), 268 (w), 252 (w), 230-(W), 211 (W).

Forma IT

3128 (w), 3113 (w), 3068 (m), 3040 (w), 3031 (w), 2992 (m), 2974 (m),
2957 (m), 2905 (m), 2865 (m), 2850 (m), 2222 (m), 2210 (s), 1679 (m),
1617.(m), 1603 (s), 1579 (s), 1552 (m), 1476 (), 1447 (m), 1404 (w), 1369
(m), 1358 (m), 1347 (m), 1323 (m), 1304 (m), 1277 (m), 1266 (m), 1245

(m), 1233 (w), 1220 (w), 1186 (m), 1176 (m), 1134 (w), 1102 (), 1051 (m),

1083 (m), 1010 (w), 974 (W), 957 (w), 942 (m), 927 (w), 917 (), 882 (m),
862 (w), 846 (w), 830 (m), 819 (m), 786 (w), 767 (w), 755 (w), 735 (W), 695
(W), 679 (w), 661 (w), 641 (w), 632 (w), 608 (w), 586 (w), 541 (), 506 (w),
495 (w), 477 (w), 447 (w), 438 (w), 405 (w), 379 (w), 330 (W), 298 (W), 270

(w), 255 (w), 228 (), 212-(m). -

Forma IIX '
3128 (w), 3087 (sh), 3061 (m), 2995 (m), 2984 (m), 2966 (m), 2957 (m), _
2939 (m), 2916 (m), 2867 (m), 2790 (w), 2220 (s), 1675 (m), 1619 (s), 1595

© (s), 1579 (s), 1554 (m), 1476 (W), 1446 (m), 1404 (), 1376 (w), 1352 (m),
1328 (m), 1303 (m), 1285 (m), 1272 (m), 1266 (m), 1247 (s), 1228 (w),

1215 (w), 1170 (m), 1137 (w), 1098 (m), 1058 (w), 1034 (w), 989 (w), 957
(m), 942 (m), 924 (m),-884 (m), 858 (w), 839 (m), 826 (m), 783 (w), 752 (w),
731 (W), 702 (w), 678 (w), 659 (w), 628 (w), 609 (w), 581 (w), 563 (w), 546
(W), 496 (w), 482 (w), 469 (w), 444 (w), 409 (m), 367 (w), 352 (w), 328 (w),
285 (w), 264 (w), 249 (w), 212 (m). .

Forma Iv

3160 (w), 3145 (w), 3109 (m), 3073 (m) 3008(w), 2987 (m), 2973 (m); 2959
(W), 2936 (w), 2910 (m), 2870 (w), 2849 (m), 2797 (w), 2226 (s), 1665 (W),
. 1622 (m), 1588 (s), 1549 (m), 1478 (m), 1445 (m), 1410 (w), 1355 (m),

1346 (m), 1322 (m), 1277 (m), 1252 (m), 1189'(m), 1144 (), 1116 (m),

- 1049 (W) 1034 (w), 1005 (w), 973 (w), 943 (m), 927 (w), 916(w) 883 (m),
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831 (m), 817 (w), 770 (w), 757 (w), 736 (w), 695 (wj, 685 (w), 661 (w), 642
(w), 628 (w), 610 (w), 587 (w), 536 (w), 504 (w), 493 (w), 475 (w), 460 (W),
439 (w), 409 (w), 390 (w), 344 (w), 317 (w), 277 (w), 248 (w), 223 (w).

Forma v

3112 (w), 3091 (m), 3074 (m), 3028 (w), 3004 (w), 2081 (m), 2933 (),
2919 (m), 2866 (w), 2841 (w), 2787 (), 2222 (s), 1663 (w), 1618 (m), 1607
(m), 1577 (s), 1552 (m), 1478 (m), 1440 (m), 1406 (w), 1381 (m), 1358 (m),
1342 (m), 1321 (m), 1307 (m), 1276 (m), 1252 (m), 1235 (m), 1189 (m),
1143 (), 1105 (w), 1092 (w), 1052 (w), 1012 (w), 974 (w), 944 (m), 927
(w), 918 (w), 885 (m), 860 (W), 847 (w), 830 (m), 771 (m), 757 (w), 736 (W),
696 (w), 684 (w), 660 (w), 642 (w), 626 (W), 610 (w), 583 (w), 541 (m), 501
(w), 478 (w), 441 (w), 410 (w), 381 (w), 323 (w), 302 (w) 282 (w), 239 (w),
226 (W),

Forma XI .
3133 (m), 3094 (w), 3078 (m), 3060 (m), 3004 (w), 2989 (m), 2968 (m),

2943 (m), 2923 (w), 2897 (m), 2871 (w), 2852 (w), 2835 (w), 2221 (s), 1676

(m), 1613 (s), 1578 (s), 1544 (m), 1473 (m), 1447 (m), 1424 (m), 1401 (w),
1375 (m), 1353 (m), 1342 (m), 1325 (m), 1302 (m), 1279 (m), 1264 (m),
1246 (m), 1233 (M), 1222 (), 1197 (w), 1186 (W), 1171 (m), 1130 (),

1102 (), 1078 (m), 1049 (), 1018 (w), 983 (w), 959 (w), 942 (m), 923 (m),

886 (m), 857.(w), 838 (m), 817 (m), 765 (w), 749 (w), 733 (w) 698 (w), 673
(w), 658 (w), 634 (w), 627 (w), 609 (w), 566 (w), 546 (w), 535 (w) 503 (w),
492 (w), 481 (w) 467 (w), 440 (w), 432 (w), 406 (m) 366 (w), 354 (w), 327
(w), 285 (w), 241 (w). :

Forma XIV .
3128 (w), 3061 (m), 3002 (m), 2995 (m), 2983 (w), 2966 (m), 2957 (m)

2938 (m), 2914 (m), 2867 (m), 2219 (s), 1675 (m), 1619 (s), 1596 (s), 1579

(s), 1554 (m), 1475 (w), 1446 (m), 1404 (w), 1374 (w), 1352 (m), 1329 (w),

© 1322 (w), 1303 (m), 1285 (m), 1273 (m), 1265 (m), 1247 (m), 1228 (w),

1216 (w), 1204 (w), 1187 (w), 1170 (m), 1137 (w), 1098 (m), 1058 (w), -
1034 (w), 989 (w), 958 (W), 942 (m), 924 (m), 884 (m), 858 (w), 840 (m),
825 (w), 782 (w), 752 (w), 732 (w), 701 (w), 678 (w), 657 (), 629 (w), 609
(w), 581 (w), 563 (w), 546 (w), 536 (), 496 (w), 482 (w), 469.(w), 443 (W),
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409 (m), 397 (w), 367 (w), 328 (w), 319 (w), 286 (w), 265 (w), 248 (w), 212

(w).

Tabulka IIIX

Hodnoty obrazcil praskové

forem

(pro hodnoceni

se pouZilo

rentgenové difrakce XRD polymorfnich

10 charakteristickych pikil

kaZdého polyvmorfu). P¥istroj XRD je nastaveno pro 2Theta = 0,1)

-

"),A

- Forma I
No. d(A) 26 W,
1 8,501 10,40 211
2 7,898 11,19 17
3 6,606 13,39 31
4 6,532 13,54 25
5 6,416 13,79 26
6. 5,590 15,84 28
7 4,210 21,09 63
8 3,761 23,64 18
9 . 3,632| 24 49 100
10 3,452/ 25,79 26

Forma II

No. d (R) 20 [

- 1 8,426 10,49 29

2 7,541 - 11,73 25
3. 6,742 13,12 41
4 6,119 14,46 33
5 5,455 16,24 39
6 - 4,592 19,32 30
7 - 4,425 20,05 26

i 4,083 21,75

54
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9 3,782 23,50 100
10 3,380 26,35 37
Forma III
No. d (R) 20 Ul
K 15,165 5,82 32
2 8,034 11,00| 27| -
3 5,944 14,89 27
4 5,224 16,96 23
5 5,089 17,41 15|
6 4,932 17,97 18
7 4,195 21,16 23|
8 4,029 22,05 35
9 3,520 25,28 100
10 3,181 28,03 16
Forma IV
No.. d (R) 20 i,
1 9,732 9,08 22
2 6,885 12,85 10
3 6,102 14,50 22!
4 5,246 16,89 9|
5 4,695 18,89 100|
6 4,344 20,43| 20
7 4,088 | 21,72 12/
8 3,615 24 61 67
9 3,258{ . 27,35 .17
10 3,164 28,18 12
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Forma V
No. - d (R 20 .. Ui,
1 9,466 9,34 14
2 8,166 10,83 151 -
3 6,807 13,00 20
4 6,569| . 1347 12
5 4,742 18,70 16
6 4,563 19,44 100
7 4,416 20,09 32
8 4,231 20,98 12
9 3,503 25,41 64
10 3,408 26,13 14
Forma VI
No. d (A) 20 Mo
1 9,762 9,05 291 ..
2 8,841 10,00 17
3 6,780 13,05/ 52|
4 4,250 20,89 42 |-
5 4,177 21,26 100
6 3,888 22,85 37
7 3,846 23,11/ 20
8. 3,766 23,61 41
9 3,724 23,87 17
10 3,694 24,76 20
Farma VII
No. d(d) 20 W,
1 8,472 10,43 18
2 6,336 13,97 10
3 - 5,476 16,17 10
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L J

4 4893| 18,12 9
5 4,664 19,01 100
6 4,236 20,96 30
7 3,676 . 2419 10
8 3,609 24,65 71
9 3,561 24,99 8
10 3,071 29,05 16
. Forma VIII

No. d (A) 20 Ul

1 7,656 11,55 18
2 6,672 13,26 34|
3 6,538 13,53 . 20

4 5,721 15,48 20
5 5,244 16,89 54
6 4,700 18,87 25
7 4,475 19,82 45
8 4,330 20,49 34
9 3,745 23,74 100
10 3,240 27,50 20

Forma IX

No. d (R) 28 Wl
1 7,044 12,56 | 31|
2 6,712 13,18 22
3 - 5487, 16,14 40
4 5,218 16,98 30
5 4,897 18,10 46
6 | 4714|1881 42|

7 4445 19,96 - 67
8 3,554 25,04 | 100
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9 3,333 26,72 32|
10 3,173 28,10 31

Forma X
No. d (A) 20 Vo
1 15,817 5,58 31
2 9,123 9,69 23|
3 8,280 10,68 27
4 7,953 11,12 28
5 . 6,561 13,48 42
6 6,440 13,74 - 36
7 5,507 - 16,08 35/
8 4,167 21,30 98
9 4132 21,49 49
10 3,576 24,88 100

Forma XI

- No. d (R) 20 /i .
1 10,348 8,54 - 39
2 7,077 12,50 25
3 6,717 13,17 28
4 4,778 18,56 23
5 4,599 19,28 34
6 4,490 19,76 100
7 4,239 20,94 51
8 4,186 | 21,21 18
9 3,504 25,40 66
10 3,391 26,26

69} . -
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Forma ){III_
No. -d (R) 20 W
1 6,579 13,451, 85
2 6,121 14,46 63|
3 5,424 16,33 28
4 5,047 17,56 47
5 4,884 18,15 21
6 4,344 2043 64
7 4,301 20,63 25
8 4,181 - 21,24 100
9 C 3414 26087 7 45
10 | = 31445| " 28,36| 23
‘Forma XV,
No. | dA). 26 A
1 15,012 5,88 291
2 7,980) 11,08 20
3 51821 17,10 24
4 4,886 18,14 100
5 4,189 21,19 20
6 3,999 22,21 24
7 3,494 2547 64
- . A
9*
. 10*

x dalSi piky vykazuii intenzity mensi ne® 3x Sum'

Forma XV,
No. d (&) 28 i
1 16,422 5,38 27
2 . 9.225 9,58 55




3 8,281 - 10,68 ~38)
4 6,430|. 1376/ 66
5 5,541 1598| - -~ 44
6 - 3,985 22,29 85
7 3,782 23,50 43
8 3,592 24771 60
9 3,389 2628 100
10 3,358 26,52| -~ 30

'~ Forma XVE ‘_i“ﬁf"
No. d (R) 20 1,
] 11,249 7,85/ 36
2 10,139 8,71 46|

. 3 8,348 10,59 100
4 4,555 1947 34
5 4,201 2113 - 51
6 _3,955|..  2246|-: ... .50
7 3749 2372| 40
8 3,629 - 2451 . 87
9 3325 - 2679 44
10 2,817 31,74 - 44

Primyslovd vyuZitelnost

Krystalick# modifikace 1—[4~(5—kyanoindol—3—yl)hutyl}—4—(2~
karbamoylhenzofuran-S*yl)piperazinhydrochloridu, krystalické
modifikace 1—[4—(5—kyanoindol~3~v1)hutyl]—4-(2—karhamcy1benzo-
furan-5-yl)piperazindihydrochloridu a amorfni 1-{4-(5-kyanoin-
dal—S—yl)butyl]-4;(2—karbamovlbenzofuran—S—yl)piperazinhvdro~

chlorid vhodné =zv14%td pro pripravu pevné formy 16&iv.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloufenina, kterou je solvat 1-[{4-(5-kvanoindol-3-y1l)lbu-
tyl] -4-(2-karbamoylbenzofuran-5-yv1J)piperazinhydrochloridu ve

své krvstalickeé modifikaci.

2. Solvat podle naroku 1, kterym 1je 1-[4-(S5-kvanoindol-3-
-yv1Dbutyll-4-(2-karbamoylbenzofuran~-5-yv1)piperazinhyvdrochlorid

nonoacetonat v krystalicke modifikaci I.

3. Solvat podle naroku 1, kiterym je 1-[4-(5-kvanoindol-3-
~y12butyvl]l ~4-(2~-karbamnoy lbenzofuran-5-v1)piperazinhydrochlorid
jakoZto monoasolvat s tetrahydrofuranem v krystalicke modifi-
kaci ITI.

4. Solvat podle naroku 1, ktervym je 1-[4-(5-kvanoindol-3-
-y1dbutyl] ~-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1J)piperazinhydrochlorid

monosolvit s tetrahyvdrofuranem v krystalickeé modifikaci XV.

5. Solvat podle naroku 1, ktervm je 1-[4-(5-kvanaoindol-3-
~y1dbutyl]-4-(2-karbamoylbenzofuran-9-v1)piperazinhydrochlorid

hemisolwvat s tetrahydrofuranem v krystalickeé modifikaci X.

6. Solvat podle narcku 1, ktervm je 1-{4-(5-kvanoindol-3-
~y1dbutyll-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1J)piperazinhydrochlorid

nonomnethannlat v krystalickeé modifikaci XI.

7. Solvat podle narcku 1, ktervm je 1-[4-(5-kvanoindol-3-
-y 1) butyl]l-4-(2-karbanoylbenzofuran-5-y1l)piperazinhydrochlorid

nonosolvat s n-heptanem v krystalicke modifikaci XIV.

8. Farmaceuticky prostfedek, v v zna ¢ uijici s e
t {f m, Ze obsahuie sloufeninu podle kteréhokoliv narocku 1 aZ
7.

= PouZiti sloufenin podle kterdhokeliv naroku 1 aZ 7 pro
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vyrobu lédiva k oSet¥ovani a k prevenci poruch a stavil, jako
jsou depresivni poruchy. dzkostlivost, bipolarni poruchy, ma-

nie, demence, na substanci zavislé poruchy, sexudlni dysfunk-
| ce, poruchy p¥iimani potravy, obezita, fibromvalgie, poruchy
spanku, psychiatrickeé poruchy, infarkt mozku, tense, vedlejsi
ifinky p¥i 1é¥eni hypertense, mozkové poruchy, chronickd bo-
lest, akromegalie, hypogonadismus, sekunddrni amenorhea, pifed-

menstruadini syndrom a neZadouci puerperdalni laktace.

10. Sloudenina, kterou je hydrat 1-[4-(5-kvanoindol-3-yil)dbu-
tyl]l -4~ (2-karbamoylbenzofuran~-5-y1)piperazinhydrochloridu ve

sveé krystalické modif ikaci.

11. Hydrat podle narcku 10, ktervm je 1-[4-(S5-kvanoindol-3-
-y 1) bubyl] -4-(2~-karbamoy lbenzofuran-5-y12piperazinhydrochlorid

monohydrat v krvstalickeé modifikaci V.

12. Hydrat podle narokua 10, ktervm je 1-[4-(5-kyanoindol-3-
-y1Jbutyl]l-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-v1J)piperazinhydrochlorid
seskvihydrat v krystalicke modifikaci VI.

13. Hydrat podle narcku 10, ktervm je 1-[4-(S5-kvanoindol-3-
-v1J)butyl]l -4-(2-karbamoylbenzofuran-5-~yl1)piperazinhydrochlorid
hemihydriat v krystalické modifikaci VIII.

14. Farmaceuticky prostifedek, v v z naduijic i s e
t i m, Ze obsahuije sloudeninu podle kterdéhokoliv narcku 10 aZ
13.

15. PouZiti sloufenin podle kteréhokoliv naroku 10 aZ 13 pro

vyrobu 1éfiva k ofelPovani a k prevenci poruch a stavil, jako
jsou depresivni poruchy, tdzkostlivost, bipolarni poruchy, ma-
nie, demence, na substanci zavislé poruchy, sexudlni dysfunk-
ce, poruchy pfiimdni potravy. obezita, fibromvalgie, poruchy

spanku, psychiatrické poruchy, infarkt mozku, tense, vedleisi
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icinky p¥i 1&feni hypertense, mozkové poruchy, chronicka bo-
lest, akromegalie, hyvpogonadismus, sekunddrni amenorhea, pPfed-

menstruacdni syndrom a neZadouci puerperdlni laktace.

16. Sloucfenina, kterou je anhydrat 1-[4-(5-kvanoindol-3-
-y1)dbutyll-4-(2~-karbamoylbenzofuran~-5-y1l)piperazinhyvdrochlo-

ridu ve své krystalickeé modifikaci.

17. Sloudenina podle naroku 16 v krystalickeé modifikaci IV.

18. Sloufenina podle naroku 16 v krystalickeé modifikaci IIX.
19. Sloufenina podle naroku 16 v krystalickeé modifikaci VII.
20. Sloucfenina podle narocku 16 v krystalicke modifikaci IX.

21. Farmaceuticky prostiedek, v v znacduiici s &
t i m, Ze obsahuie sloufeninu podle kteréhokoliv naroku 16 aZ
20.

22. PouZiti sloufenin podle kteréhokoliv narokua 16 aZ 20 pro

vyrobu 1lédiva k oSetfovani a k prevenci poruch a stavii, jako
jsou depresivni poruchy. idzkostlivost, bipolarni poruchy, ma-
nie, demence, na substanci zavisle poruchy. sexualni dysfunk-
ce, poruchy pifijimani potravy, obezita, fibromvalgie, poruchy
spanku, psychiatricke poruchy, infarkt mozku, tense, vedlejsi
i%inky p¥i 16%enf hypertense, mozkové poruchy, chronickd bo-
lest, akromegalie, hypogonadismus, sekundarni amenorhea, pied-

menstruafni syndrom a neZadouci puerperalni laktace.
23. Sloufenina, kterou je 1-[4-(S5-kvanoindol-3-y1)butyl]l-4-
-(2~-karbamoy lbenzofuran-5-y1)piperazindihydrochlorid ve své

krystalické modifikaci.

24 . Dihyvdrochlorid podle naroku 23, ktervym je 1-[4-(5-kyano-
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indol-3-y¥1J)butyl] -4-(2-karbamovlbenzof uran-5-yl)piperazindi -~
hydrochlorid wve krystalické modifikaci XIII.

25. " Farmaceuticky prostfedek, vv znaduiici s e

t i m, Ze obhsahuje sloufeninu podle narckun 23 nebo 24.

26. PouZiti sloufenin podle kterdhokoliv ndroku 23 nebo 24 pro
vyrobu 1€éfiva k oSetFovani a k prevenci poruch a stavil, jako
jsou depresivni poruchy, dzkostlivost, bipolarni poruchy, ma-
nie, demence, na substanci zavislé poruchy, sexudalni dysfunk-
ce, poruchy pirjimani potravy, obezita, fibromyalgie, poruchy
spanku, psychiatrické poruchy, infarkt mozku, tense, vedleisi
adinky pri 1&éfeni hypertense, mozkoveé poruchy, chronickd bo-
lest, akromegalie, hypodonadismus, sekundarni amenorhea, pifed-

menstruadni syndrom a neZdadouci puerperalni laktace.

27 . Sloufenina, kterou je amorfni 1-[4-(5-kvanoindol-3-v1)-

butyl] ~4-(2-karbamnoylbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochlorid.

28. Farmaceuticky prost¥edek, vvznaduijici s e

t 1 m, Ze obsahuje sloufeninu podle narocku 27.

29. PouZiti sloufenin podle narckn 27 pro vvrobu lédiva
k ofetfovani a k prevenci poruch a stavii, jako json depresivni
porﬁchy, nzkostlivost, bipolarni poruchy, manie, demence, na
substanci zavislé poruchy, sexualni dysfunkce, poruchy pi¥iima-
ni potravy, obezita, fibromyvalgie, poruchy spénku, psychiat-
rické poruchy, infarkt mozku, tense, vedleisSi Gfinky pPi l1&fe-
ni hypertense, mozkove poruchy, chronicksa bolest, akromegalie,
hypogonadismus, sekunddrni amenorhea, pPfedmenstruadni syndrom

a neZidouci puerperalni laktace.
30. Zpfisob pripravy formy I podle nadroku 2, v vz n a ¢ u-
i ic i s e t i m, Ze

1) se disperguje 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyl]-4-(2-karbamo-

(A XX ]
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vlbenzofuran-5-v1Jpiperazin v acetonu,

2) zasada 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyl]-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-5-yll)piperazinu se pfevadi p¥isadou 1N kyseliny chlo-
rovodikové na hydrochloridovou siil p¥i teplot& mezi 30 C a
teplotou varu acetonu, s v¥hodou v rozmezi 40 a¥ 50 C,

3) vysraZi se forma I pri teplol® mistnosti,

4) odfiltruje se vysraZeny 1-[4-(S-kvanoindol-3-yv1>butyl]-4-
-(2-karbamoylbenzofuran-5-yll)piperazinhydrochloridacetonit

a ususi se ve vakuu pr'i teploté mistnosti.

31. Zpiisob pPfipravy formy I podle ndroku 2, v vy z n a ¢ u-

iic i s e tim, Ze

1) se suspenduie v acetonu forma III 1~-1{4~(5-kvanoindol-3-v1)-
butyl]l-4-(2-karbamoy lbenzofuran-5-ylJpiperazinhydrochlori -
du,

2) smés se micha pifi teploté mistnosti po dobu n&kolika hodin
aZ dni, s vvhodou 10 aZ 20 dni,

3) odfiltruje se vysraZeny 1-[4-(5-kvancindol-3~-y1)dbutylll-4-
~(2-karbamoylbenzofuran-5-y1l)piperazinhvdrochloridacetonat

a ususi se ve vakuu pri teplote mistnosti.

32. Zpiisob pPfipravy formy II podle narcku 3, v v 2 n a & u-

jici s e t im, Ze

1) se disperguije 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1>butyl]l-4-(2-karbamo-
vilbenzofuran-5-v1)piperazin v tetrahydrofuranu,

- 2) zasada 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyl]l-4-(2-karbamoylbenzo-~
furan-S-y1lpiperazin se pfevadi pifisadou 1N kyseliny chlo-
rovodikoveé na hydrochloridovou siil pfi teplobtd mezi 10 a 60
“c.

3) vysraZi se forma II p¥i teplot& mistnost,

4) odfiltruie se vysraZeny solvat 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1dbu-
ty111-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-ylJipiperazinhydrochloridu
s tetrahvdrofuranem a ususSi se ve vakuu pfi teplot& mist-

nosti.
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Zpisobh pPripravy formy II podle naroku 3, v v z n a & u-

i {ec i s e t im, Ze

1>

22

32

34.

se suspenduje forma IIT 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyll-4-
-(2~karbamnoy lbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochloridu podle
ndaroku 18 v tetrahydrofuranu,

smiés se michd p¥i teplot® mistnosti po dobu n€kolika hodin
a¥Z dni, s vyhodou 15 aZ 30 dni,

odfiltruje se vysraZeny 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1dbutyl]-4-
-(2-karbamoy lbenzofuran-5-y13piperazinhydrochloridacetonat

a usufi se ve vakuu p¥i teploté mistnosti.

Zpisob pfipravy formy XV podle ndrcku 4, v ¥y 2z n a ¢ u-

j 1 o 1 s 2 L 1im, Ze

1>

27

3D
4)

35.

se disperguie 1-[4-(5-kyanoindol-3-yllbutyl]l-4~(2-karbamo-
yvlbenzofuran-5-v1)piperazin v tetrahydrofuranu,

zasada 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1>butyl]l-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-5-y1)piperazin se pifevadi pT¥isadou 1N kyselinyv chlo-
rovodikové na hydrochloridovou sfil pi¥i teplot& mezi -10 a
10 C,

vysTdZi se forma XV pfi teplot& mistnosti,

odfiltruie se vysraZeny solvat 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1llbu-
ty11]1-4-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1llpiperazinhydrochloridu
s tetrahydrofuranem a usu$i se ve vakuu p¥i teploté mist-

nosti.

Zpiisob pfipravy formy X podle naroku 5, vy z n a ¢ u~

jic i s e t i m, Ze

1

2)

3
43

se disperguje 1-[4-(5-kyanoindol-3-yl1)butyl]-4-(2-karbamno-
vibenzofuran-5-y1)piperazin v tetrahydrofuranu,

zasada 1-[4-~(5-kyvanoindol-3-y1ibutyl]l-4-(2-karbamoylbenzo-
furan-5-yl)piperazin se pfevadi prisadou 1N kyseliny chlo-
rovodikové na hydrochloridovou sfil pfi teplot& v rozmezi 10
aZ 40 C,

vysraZi se forma II p¥i teploté mistnosti,

odfiltruje se vysraZeny solvat 1-[4-(5-kvanoindol-3-y¥12bu-
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ty11]1-4-(2~karbanovlbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloridu
s tetrahvdrofuranem a usufi se ve vakuu p¥i teploté maxi-
malnd 80 C.

36. Zpiisob p¥ipravy formy XTI podle ndroku &, v v z n a ¢ u-

iied s e t im, Ze

1> se suspenduje forma VI 1-{4-(5-kyanoindol-3-y1Jbutyl]l-4-
~(2-karbamoylbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloridu podle
nidrokn 12 v methanolu p¥i teplotd v rozmezi 55 C aZ teplo-
ta varu methanolu,

2) reakni smds se ochladi na teplotu v rozmezi -40 a¥ -10 C,

3) odfiltruje se vysraZeny 1—[4—(5~kyanoindol—3—yl)butyl]~4—

| -(2-karbanoylbenzof uran-5-y1Jl)piperazinhydrochloridnethano -

14t p¥i teplotd& mistnosti a ususi se ve wvakuu pii teplots

mistnosti.
37. Zpisob pFfipravy formy V podle naroku 11, v vy z n a ¢ u-
i ic i s e t im, Ze

1) se disperguje 1-[4-(5-kvanoindol-3-y13butyl]l~-4-(2-karbamo-
ylbenzofuran-5-y1Jdpiperazin v tetrahydrofuranu,

2) zasada 1-[4-(5-kyanoindol-3-yv1)butyll-4-(2-karbamnoylbenzo-
furan-5-y1)piperazin se plfevadi pPrisadou wvodné kyseliny
chlaorovodikové na hydrochloridovou siil,

3) vysraZi se forma V¥V pfi teplot& mistnosti,

4) ondfiltruije se vysraZeny 1-[4-(5-kyanoindol-3-yl1Xbutyll-4-
-{(2-karbamoylbenzofuran-5-y1)J)piperazinhydrochloridmonchyd-

rat a usufi se ve vakuu p¥i teplot® mistnosti.

38. Zpiisob p¥ipravy formy V podle narcku 11, vy z n a ¢ u-

jici s & t i m, Ze

1> se michd forma IV 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1lbutyll-4-(2Z2-kar-
bamoylbenzafuran-5-y1Jpiperazinhydrochloridu podle narokun
17 ve vodd v mnoZstvi 5 aZ 10-nasobném oproti formé IV.

) pdfiltruje se vysraZeny 1-[4-(5-kvanoindol-3-yl1ldbutyll-4-

-(2-karbamoy lbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloridmonohyd -
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rat a usus$i se ve vakun p¥i teplot® mistnosti a¥ do vytvo~

eni monohydritu formy V bez pP¥ebytku vody.

39. Zpilisob pFipravy formy V podle ndarocku 11, v v z n a & u-
i d s e t im, Ze

1) se micha forma XIII 1-[4-(5-kyvanoindol-3-y1)butyl]l-4-(2-
—karbamoylbehzofuran-S—yl)piperazindihydrcchloridu podie
naroku 24 ve vod#&,

3) odfiltruje se vysraZeny 1-{4-(5-kyanoindol-3~yl)butyll-4-
-(2-karbamoylbenzofuran-5-y1Jlpiperazinhydrochloridmonohyd -

rat. a usuSi se ve vakuu pP¥i teplotd mistnosti.

40. Zpilisob pFipravy formy VI podle naroku 12, v v z n a~

cuijfei s e t im, Ze

1> se micha forma IV 1-[4-(S5-kyanoindol-3-y13butyl]-4-(2-kar-
bamoylbenzofuran-5-ylJlpiperazinhydrochloridu podle naroku
17 ve vodeé, ve které je pom&r soli k vod& 1:5 a2 1:10,

3) odfiltruje se vysriZeny 1-{4-(5-kyancindol-3-y1)butyl]l -4~
-(2-karbamoylbenzofuran-5-yl)piperazinhydrochloridseskvihyd-

rat. a ususi se ve vakuu pifi teplotd mistnosti.

41. Zplisob p¥ipravy formy VI podle ndarocku 12, v v z n a-

cuijici s e t im, Ze

1> se micha forma II 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1Jdbutyll-4-(2-kar-
bamoy lbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochloridu podle naroku 2
ve vodé po dobu alespoil jednd hodiny,

3) odfiltruje se vysraZeny 1-[4-(5-kyvanoindol-3-yl)butyll-4-
-(2-karbamoylbenzofuran-5-ylJlpiperazinhydrochloridseskvihyd-

rat a usus$i se ve vakuu pii teplot® mistnosti.

42. Zplisob pFipravy formy VIII podle narcku 13, v v =z n a-

guiiei s e tim, Ze

1) se michda forma VI 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(2-kar-
bamoy lbenzofuran-5-yll)piperazinhydrochloridseskvihyvdratu

podle naroku 12 ve vod€ po dobu delfi neZ 12 hodin,
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3) odfiltruije se vysraZeny 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1Xbutyl]}-4-
~{2~karbanoylbenzofuran-5-y1l)piperazinhydrochloridhemihyd -
rat a ususi se ve vakuu pri teploté mistnosti.

43. Zpiisob pripravy formy VIII podle narcku 13, v v 2z n a-

Suijici s e t im, 2e

1) se micha forma II 1~[4~-(5-kyvanoindol-3-v1)butyl]l-4-(2-kar-
bamoylbenzofuran-5-ylJlpiperazinhydrochloridu podle narcku 2
ve vodé po dobu 12 hodin,

3) odfiltruje se wysraZeny 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-
~(2~karbamnoylbenzof uran-5-y1Jpiperazinhydrochloridhemihyd -

Tat a usufi se ve vakuu pri teplot€ mistnosti.

44 . Zpisob pripravy formy IV podle ndrocku 17, v ¥y 2 n a-
guiifici s e t i m, Ze
1) se sufi forma V podle ndroku 11 ve vakuu pii teploté v roz-

nezi 85 a¥ 90 C.

45. Zpiisob p¥ipravy formy IV podle naroku 17, v y z n a-

duijici s e t { m, Ze

1) se susSi forma XI 1-{4-(5-kvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karba-
anoy lbenzofuran-5-v1)piperazinhvdrochloridmonomethanolatu

podle naroku 6 pfi teplob& v rozmezi 55 aZ 65 o

46 . Zpisob pfipravy formy III podle naroku 18, v v z n a-

guiici s e t im, 2e

1) se sufi forma II podle naroku 3 ve wvakuu pPfi teploté ales-
poii 100 C.

a7 . Zplisob p¥ipravy formy VII podle naroku 19, v v z n a-

guiicdi s e t im, Ze

1) se temperuje forma IV 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-
~karbamoy lbenzofuran-5-y1Jpiperazinhydrochloridu paodle na-

roku 17 pifi teploté alespon 200 “C.

vo 00
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48. Zplisobh pPipravy formy IX podle naroku 20, v v z n a-

duijici s e t im, Ze

1) se sufi forma VIII 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(2-kar-
bamoy l1benzofuran-5-y1J)piperazinhydrochloridu podle naroku

13 pii teplotd v rozmezi 90 aZ 110 °C.

49, Zpisob pPipravy formy XIII podle naroku 24, v ¥ z n a-

cuijici s e t im, Ze

1) se disperguie 1-[4-(S5-kvanoindol-3-y1ibutyll-4-(2-karbamo-
yvibenzofuran-S-yl)piperazin v ordanickém rozpougtédle ze
souboru zahrnuijiciho tetrahydrofuran, ethanol, isopropanol
a jejich smési s vodou,

2) zasada 1-[4-¢(5-kvanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karbamnoylbenzo -
furan-5-v1)piperazin se prevadi prisadou 2N nebo koncentro-
rované kyseliny chlorovodikové na hydrochloridovou sfil pfi
teploté v rozmezi 20 aZ 30 ‘c,

3) vysrdZi se forma XIII p¥i teplot& mistnosti,

4> cdfiltruje se vysraZeny 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1Jbutyl]l-4-
—-(2-karbamovlbenzofuran-5-yll)piperazindihvdrochlorid formy
11y,

5) su¥{ se forma XIII ve vakuu p¥i teplotE mistnosti.

50. Zplsob p¥ipravy formy XVI podle naroku 27, v y z n a-

fuiici s e t im, Ze

1) se rozpoudti 1-[4-(5-kvanoindol-3-y1Jbutyl]l-4-(2-karbamo-
yv1lbenzofuran-5-y1)piperazinhydrochlorid formy IV, II, VII
nebo IX v systému acetonitril/voda v molarnim pom&ru 1:1,

2) sudi se vymrazovinim nebo rozprafovanim pPfes noc za ziskdéni
forma XVI 1-[4-(5-kyanoindol-3-y1)butyll-4-(2-karbamoylben-

zafuran-5-y1J)piperazinhydrochloridu.

51. Kompozice, vy znafu j fc i s e t i m, Ze cobsa-
huje formu IV podle naroku 17 a formu V podle narcku 11.

-

52. Kompozice, v v zn af u i i c i t i m, Ze obsa~-

1]
o]
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huje formu IV podle naroku 17 a formu V podle narcku 11 v no-

ldrnim pom&ru pFibhliZng 100:1 aZ 10:1.

53. Farmaceuticky prost¥fedek, v v zna duiici s e
t 1 m, Ze obsahuje jako dfinnou latku v podstat® smés formy IV

podle naroku 17 a formy V podle naroku 11.

54. Farmaceuticky prostfedek, vv znaduijici s e
t i m. Ze obsahuije jako Gfinnou liatku v podstatd smds formy IV
podle naroku 17 a formy V podle ndroku 11 v molarnim pomsru
pribliZng 100:1 aZ 10:1.

55. PouZiti kompozice podle narocku 50 a/nebo 51 pro vyrobu

léfiva.

56. Formulace s prodlouZenym uvoliiovanin, v v z n a & u -~

i ic i s e t i m, Ze obsahuie formu I podle narocku 2 a/
nebo formu ITI podle naroku 18 a/nebo formu VIIT podle narcku

13.
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