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Facha: 2008-10-10 17-46:16  Dep. 2620 NUECREACION!
Ia. 11 PATENTEIYI
Act. 411 PRESENTACION

PCT

Eve: 378 FASENACIONAL
Folios: 225 |

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ 3 Patente de Invencion.

X Capitulo 1.

SOLICITUD DE:;
[] Patente de Modelo de Utilidad.

[J capitulo 1.

®

SOLICITANTE
(71)

Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH
sociedad constituida y existente bajo las
teyes de Alemania.

Direccion: 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania

“| Domicilio: Ingelheim am Rhein,

Alemania

IDENTIFICACION

C.C. O NIT [
CE. O Otro L]
Cual
Numero

5. Guenther HUCHLER
Stockaecker 6,
88454 Hochdorf,
Alemania

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4% No. 72-35 C.C. NIT [:]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - 21186 50 C.E. O Otro ]
O APODERADO E-mail: clientes@camyp.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Uwe RIES . Sonja SPROLL
@ Tannenstrasse 31, Hirschstrasse 11,
88400 Biberach, 88416 Sieinhausen a.d.
INVENTOR (ES) Alemania Rottum/_Eninsweiler,
(72) Alemania
3. Ulrike WERTHMANN
Thueringenstrasse 8, . Andreas ZOPF
88400 Biberach, Am Faelltor 8,
Alemania 89584 Ehingen/Risstissen,
Alemania

PCT (86)

@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2007/053488
Publicacion Internacional No. WO 2007/118819 A2 Fecha: 25 de octubre de 2007

Fecha: 11 de abril de 2007

@ Titulo (54)

NUEVOS COMPUESTOS CRISTALINOS (N[ ¢ ‘P\O T3]
INOS \ Ny ¢2\2 ¢3¢

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 401/004

Prioridad
Xl Nold

SIX]

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

{31) Numero de Solicitud

DE : 13 de abril de 2006

10 2006 017 827.0

Comprobante de pago No.: 08-77,524

Fecha: 29 de septiembre de 2008




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-106-9 ID-136214

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion dei examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERQ

-~

-~

FIRMA : i ——
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

—a

. X Publicacion Internacional WO 2007/118819 A2
Descripcion:
Paginas 66 en el idioma original
Paginas 66 en espafol
Reivindicaciones: Numero (s) 78

Figuras: Numero (s) 25

2. X} Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. [X] Forma PCT/ISA/237. Opinion Escrita De La Administracion Encargada De La Busqueda

Internacional..

I

. X]Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

MUNICH

i

i

El Coénsul General del Colombia
1

CERTIFICA
!

i .. :
Que _ el Dr. Hanns Paul Tuttenberg ----- , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha

alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz.

1

Que la firma K)E‘HRINGER INGELHETM TNTERNATIONAL GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 Gl
Juzgado Mmicipal de Bingen

esta constitulda y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Republica Federal de Alemania.

quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

sufici@te para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
N 8U N .
en s cﬁp‘re

'QJe ha tendo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995

i
y |
¢

Us $ 6.-

os -para la Nacidn {
Fondo Rotatorio Us % 100. -
Tasa consular Us $ T x oM 1,60 = DM 163.60 PAGAE@

GNETAR
Tom
ALAY,

08 GCT 2008
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For_patents, ‘utility models, industrial design
trademarks, commerdial names, trade emblems
slc};gans. !

Para patentes, modelos de utilidad, disefio
industriales, | marcas * de fabrica, nombre
coFlerciala, eénsefias, lemas comerdaleés.

425"
0569

i - 1
REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

| .
1
t

|
j
|
i | { \
i 1 (w:e), the undersigned /Yo (nosotrlps), abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/cioﬂcﬂiado {s) en b-55216 ﬁnge1hei:m am Rhe'in,

GERMANY {

f 1
or e] presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, itpe. B31; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpea. '23555; domlclllacr's
en la Carrera 4% N? 72-35, Bogota, Colomgla,!en obede:lmlentoﬁa
lo dispuesto en e paragrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como ptincipal y} los demis como
~ suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes e:n

tms’os los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajuciciales. El primer representante suplente reemplazard al
prim:ipal en caso de ausencia o impedilmento temporal [
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente ha?ra de reemplazar al primerc‘:,
o el tercero al segundo. En tales casos, el Tepresentante
principal, o el primero, o segundo suplente, én su caso, 0 ambos,
declarardn’ su intencién de no ejercer | la representacién
mediante declaracién avutenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notarlo u otro Funcionarig Publico, o C(msu:I
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de eje_rcerl_a, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primerd,
scgundo o tercer su plente en su caso, j ’
! [
Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
-nombrados, ra obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial contra la competencia desleal, a Cuyc'l)
efecto autorize (amos) a los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualeSquiera entiqades © personas,
ejerzan o no jurisdiccidn, e?ecialmente ante las del order'\\
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de pater}tes de invencién!
modelos de utilidad, y disefios industriaies; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, mnombres, comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su Tenovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
regi~tro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciunes, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administratives
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o Se nos promuevan. Y para

oficiosos.

Given and signed this/Dado

ue en todos los s
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato/: ]
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desisﬁr,’j"‘
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes;

-~

I ; .

In due compllance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Comlmerclai Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tph. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555; domlci!ed at Carrera 4* N 72-35, Bogots, Colombla, the
first!‘ as principal and the others as alternates, In the order of
thelr appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attornieys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or

definitive im}'nediment. The same rule will aﬁply when the

second alternate representative s to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or bmhl of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both' of them, shall state their intention not to act as
representmi\re‘ls through a declaration given before a Nota

Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a.Colombia:n Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the abzence or impediment of the principal
representativel or of the first or second alternate in their turn
ceases, the rep:resemation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the

representationi by the first, second or third alternates in their
turnishall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attormey in favor of the
above-named |attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of |my (our) industrial prope and against the
unfair competition, for which g:rpose 1 (we) authorize the said
altorneys to represent me (us) before any authoritiea or persons,

. with or without jurisdiction, specially those administrative,
" administrative| contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment ofi patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service

P marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
\varjeties and denominations of orlgin; its renewal, assignment,
~change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
obsefvations, administrative or Court cancellation, nullity,
infﬁﬁgement, |granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And

S that.in a] L the above Mattirs they may substitute this Power of
2 torney s con ] nciliate, admit the facts of the case,
‘resign, and ratify acts done by

PEENAL b tigh
@ suAltarney; compromise;,
voetidesistinteandel} Creceive)

représentatives without

X q rn ‘ ol
68 0CT 20}3,?99] eim am Rhein, 12.12.1995

rfn"édbhoy' A

power of attorney.

o

1hif

in/en

INTERNATIONAL GNBH e

/[ lpp2.

ppa.

Dr. Dieter Laudien " &ad]

Dr. Gerhard Huber

Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WITODERE-1 (MINUTA N° 12.1.1.2.5)

Firma



LEGALIZACION ..

El Sefor Consul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la com?aﬁia Jue otorga

el puder, (2) que ésla ejerce su objete social, y (31) que las
" personas yue otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A
este cfectu les solicilamos que muestren al Sefior Consul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

g

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se

i

si el poderdante es una sociedad, el Seiior Cénsul

o \
LESALIZATION P 7‘,-;
1
The Colombia Consul must issue a vonsular cectificate, on (1)
the legal existence of tue com airy  wildch !/ grams
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise o
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Puwer of ‘Attorney is autarized to do so. Tu this effect, please

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (7}
and (3).

|
| E
|

t

i

1

|

§

|

_ | o
an los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
lebe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, (ue ejerce su chjetu social y que quien confiere el poder es su representante.

. | | :
' ! i l
| L
| : - i

|
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Varseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

1. Dr.DieterLaudi e;ﬁ. Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz..

2. Dr, ‘Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,
l

- mir bekannt - I
!

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige iiu:h aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
r des Amtsgerichts Bingen, daB die Firma Boehringer Ingelheim International
mit Sitz in Ingelhel,'im am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1063 eingetragen ist und daB die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

!
I

hein, den 12. Dezember 1995 /hiin
i
i

| Notariatsverweser
anstella des Notars -
Prot. Dr. Weirich in Ingelhelm

|
!
|
[ : OIE -
| -
|

Die Echtheitgvorstehender Unterschrift des Notarassessors
Dr. Peter Hiv:th - MNotariatsverweser anstelle des Notars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
gedriickten Dienst - sbeoopoade - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zuglei'ch wird bescheiniqt, daB der VYorgenannle

— zur Varnahme der Amtshandlung gasstzlich belfugt wavre — -

' Mainz, den drelzehtten Dezerber neunzehrhundertfinfundneunz
ner Prasident des Landgerichts

s Pml Tint, Imhpm )

Koslpnberecnnun_q:
Gebahr 10r Legafise

tion
twort: DM -

~JVKostO.v.28 7. 1957

) BGBI |S 861
M,-m' 1 062} mss | |

- [T VPPN
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TRQDUCCFDH QFICIAL Mo. 3135

%

|
| |
de un doclmento escrito en AleménJ
{

1
Cod I ‘
se sella ;con el éellc de (la ]traductora, 1o
!
|
|
|

eli cual jpara su identificacion

mismo gue 1a
\ )

presente. -
-
o

et s s e

(A cont%n@acibn del 'poder conferido a GERWQN'CQVELIER, tpa. 832y
. i
GONZAL( FERDOMO, tpa. B831; EMILIO FERRERD

) H i

tpa, 31929; vy LUz
f
CLEMENCIA|{ DE FAEZ, tpa 2355%; d%miciliadc

s en la Carrera 4 No.

wg i 72-35, = |Bogota, Colombia, por |la |[FOEHMRINGER  INGELHEIM
< E o
:i INTERNATI?NAL GMEH, demiciliada en D--35216 Ingeiheim am Rhein,
> .
a FRFA, a trévés de sus representlantes los Srsl. Dr. Dieter Laudien vy
1 $ !
x c Dr. Gerhard Huber:):
¥ ‘e A .
I’G g 1
2 r ' !
3% | | |

:
Legalizacion !

l
| ! 4
Frotocolo notarial No. 265%/9% !
b | | ‘
| ‘
' Certifico|la autenticidad de las firm%
i

'
i
1
|
{

v

|

5

l

: =) aanCEdEﬂtEE puestas ante
oo l

!
3 '

mi por los selores: |
Lo ‘
i \ ’

3 ¥ pe BocoTh

firoroee

1. -Dr[ Dieter Laudien, Dipil. Chim.vﬁdoﬂff”'

3

i

?erhard Hu?er, abogad
A
i
i
1

& quienes coONOZCO en perspna.
|

i
|
|
}
l




| ‘
: |

|
i
| !
o
|

'

o
!
. ! |

b ( N I
Igualmeﬁt% tertifico, por haber examinado eh la fecha el Registro

| . ] . ) |
de Domerqlm del Juzgado Municipal de Bing?n, HR E 1063, que 1=a

: ; !
firmﬁ‘ Boehringen Ingelheim International ]GmbH, domiciliada en
t | ! ' |

Ingeﬂheim' am Rhein, estd inscrita béjo el} No. HR B 1063 en el
i ' ; !
P * P .
Fegistro 'de Comercio del Juzgado Mumicipal de Bingen vy que los
T ; i ;
: ; , |
SEHDFES!Dﬂ. Laudien - vy Dr, Huﬁer, en sy chlidad de apoderados,
e ,
| 1 |

b
]
oo ‘ 3 | .
estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.
I : j !

ERRF |
HHE ! | l
™\ i Ingelheim lam Rhein, 12 de diciembre de 1995%hdn
B _[z 1} i ' 1
! ; ! t ! J
88 I i | Fdb. : fi?ma ilegible
o] P |
o i 9 |
; éf (Hilq y:oblea roja en relieve:) E1l notarﬁo suplente
x i i , 1 . i l
< HEEY) !
N 3 El hqtaﬁiq suplente - Ingelheim del rnotario de Ingelbeim
3 $ P : l ' ’
[ 4 1

Frof. Dr. Weirich
o : i

1 : I
“ . *
'
[}

(doslseilos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)
' l |
|
g

i
i
1
1
{
{

|
e |
FICIE 1 [
| o
Se cértifica ia autenticidad de 1a firma antecedeqt$ del Dr.

Foon SEAD O
Feter Wirth, como notario suplente dgie‘ £ uacD R aspe

o5 IR
Jﬂestapaf*;u ,;

se certifica que el mencionado notario !
‘ L. .

o | L
realizar ese acto oficial,

I© | Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa vy cinco

r3
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30 ARSI r) 30 saT2M
El Fresidente del nibﬂnak ﬁggg 3 Ojoafﬂ‘TOﬂGﬂ}O

o w,_ .._._

(E)Y Fdo.: flrma 1iedlgie

(Dr. Hanns Faul Tutﬁenhnng¥~ )
Pt aUTAGER BRIV AY KOD 3CIDMO0
Tk AmAlou 2123 Wy

’M?EQ

BRIy bf”u,

Costas

Derechos de legalizacidn i
(Valor:DM 5.000,-)

JVKOsStO del 26 de julio 1957 43
Garetas Oficial 1 Pag. 861 R
DM 20 ,—— '
Mainz, 13 de diciembre de 199%
Fdo.: firma ilegible

Inspector

RTRIR R Y P s
SALSAAY

EM ESPAMOL: La legalizacidn de las firmas anter&dentda DOE 1

Consulédo de Colombia en Munich bajo 1 No. 1B d "1 ﬂ
mg % ?ﬁ |

diciembre de 1995, y por el Mlnlsferlo de Relaci 6%%? "Kﬂter s
i B ’

ﬁE
f

-
de Colombia bajo 1 No. 051406 del 4 de enero de E§ -

|
\
\.

ovilj

Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 106,——

msz

WP EUE 1

ES TRADUCCIOM FIEL Y CDMPLETA; de la cual se deja,ﬁ;opiq_en los

e
e
archivos de estas oficinas pargjﬁr confrontacidn. %L

R

Wz ARR!AL,A b*-a-_tgjﬂm-n _
r‘AbUCTPl E |P‘T‘ P’e Ofl\.lAL/ u

Santafé de HBogota, 6 de enero de 1996.

g ) sl o
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5 DE BUGOTA yncio *9” = y '.n'” it —y
l"hnof“i‘\'- GONTIAN & ey I g
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'CIGRES

{1
oL

€OMO NOTARIO SE
DE 8OGOTA HA

ENCARGADO DE SANTAFE

L=/ i

C.C. _

COWCIDE CON LA REGISTRAD
EN ESTA NOTARIA

09 ENE 1998

SANTAFE DE BOGOTA

s
i
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TELEFAX. ‘;‘_?,‘", ‘._,_:‘:'.,"'quv’ o ABOGADOS! CORREC ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
TELEX: 45479 "CAVE CO | Emquas5x|; TELEFONO (57} (1) 2120100
12317407375 CAvE UC CARRERA 49, No. 72-35 C CaBLES: CAVELEYES

BOGOTA B, COLOMBIA

Seﬁor Jefe de la [ | ,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES l
Super1ntendenc1a de Industr1a Y Com?r01o
E. |’ é S. | D. | i

} !

1

|

P o |
| ; ! | « | 5 .
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(57) Abstract: The invention relates to the novel
crystalline compounds A of general formula I,
wherein Al, Az, AJ, X, S—{l, Yz, and are defined
as indicated in claim !, and which are provided
in the form of the physiologically acceptable
salts thereot’ with acids, said acids being selected
among group B comprising hydrochloric acid,
hydrobromic acid, sulfuric acid, phosphoric acid,
benzenesuifonic acid, p-toluenesulfonic acid, maleic
acid, suceinic acid, [umaric acid, D-(-)-tartaric acid,
L-(+)-1artaric acid, naphthalenc-2-sulfonic acid,
and naphthalene-1,5-disulfonic acid, as well as the
polymorphs, the respective solvates and hydrates.

(M

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen kristallinen Verbindungen A der allgemeinen Formel I, in der
& AL AL A’ X, Y, Y und Y wie in Anspruch | definiert sind, und die in Form ihrer physiologisch vertriiglichen Salze mit Siuren vor-
licgen, wobei die Siuren ausgewiihlt sind aus der Gruppe B bestehend aus Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwefel-
siure, Phosphorsaure, Benzolsulfonsiure, p-Toluolsulfonsiibre, Maleinsdure, Bemnsteinsdure, Fumarsiure, D-(-)-Weinsiure, L-(+)-
Weinsiure, Naphthalin-2-sulfonsaure und Naphthalin-1,5-disulfonsiure, sowie den Polymorphen, den entsprechenden Solvaten und

Hydraten.
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NEUE KRISTALLINE VERBINDUNGEN

Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen kristallinen Verbindungen A der allgemeinen

Formel I

(),

in der A", A%, A%, X, Y', Y2 und Y* wie in Anspruch 1 definiert sind, und die in Form ihrer
physiclogisch vertraglichen Salze mit Sauren vorliegen, wobei die Sduren ausgewéhilt
sind aus der Gruppe B bestehend aus Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Benzolsulfonsaure, p—Toiuolsquonséure, Maleinsaure,
Bernsteinsaure, Fumarsaure, D-(-)-Weinsaure, L-(+)-Weinsdure, Naphthalin-2-sulfonsaure
und Naphthalin-1,5-disulfonsaure, sowie den Polymorphen, den entsprechenden Solvaten

und Hydraten.
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

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

zur Behandlung von Migrane geeignet sind.

STAND DER TECHNIK
In den internationalen Patentanmeldungen PCT/EP97/04862, PCT/EPQ3/11762,
PCT/EP03/11763 und PCT/EP2005/003094 werden bereits CGRP-Antagonisten

beschrieben, nicht jedoch deren kristalline Formen.
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DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

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

einem grof3en Teil mit der physikochemischen Beschaffenheit des Wirkstoffs verbunden.

Ohne Einschrankung darauf sind Beispiele dieser Parameter die Wirkstabilitat des Aus-
gangsstoffes unter verschiedenen Umgebungsbedingungen, die Stabilitat im Verlauf der
Herstellung der pharmazeutischen Formulierung sowie die Stabilitat in den Endzusam-
mensetzungen des Arzneimittels. Der zur Herstellung der Arzneimittelzusammen-
setzungen verwendete Arzneiwirkstoff sollte daher eine hohe Stabilitat aufweisen, die
auch unter verschiedenen Umgebungsbedingungen gewahrleistet sein muss. Dies ist
zwingend erforderlich, um zu verhindern, dass Arzneimittelzusammensetzungen
Verwendung finden, in denen neben tatsachlichem Wirkstoff beispielsweise Abbau-
produkte desselben enthalten sind. In einem solchen Fall kdnnte ein in pharmazeutischen

Formulierungen vorgefundener Gehalt an Wirkstoff niedriger sein als spezifiziert.

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

Malle hygroskopisch sein.

Da die Kristalimodifikation eines Wirkstoffs fir den reproduzierbaren Wirkstoffgehalt einer
Darreichungsform von Bedeutung ist, besteht die Notwendigkeit, eventuell existierenden
Polymorphismus eines kristallin voriiegenden Wirkstoffs bestmdglich aufzuklaren. Sofern
verschiedene polymorphe Modifikationen eines Wirkstoffs auftreten, sollte gewahrleistet

sein, dass sich die kristalline Modifikation der Substanz in der spateren Arzneimittel-
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zubereitung nicht verdndert. Andernfalls kénnte dies die reproduzierbare Wirksamkeit des
Medikaments nachteilig beeinflussen. Bevorzugt sind vor diesem Hintergrund Wirkstoffe,

die nur durch geringen Polymorphismus gekennzeichnet sind.

Ein weiteres Kriterium, welches je nach Wahl der Formulierung oder nach Wahl des
Herstellungsverfahrens der Formulierung von unter Umstidnden herausragender
Bedeutung ist, ist die Loslichkeit des Wirkstoffs. Werden beispielsweise Arzneimittel-
l6sungen (etwa fir Infusionen) bereitgestellt, so ist eine ausreichende Loslichkeit des
Wirkstoffs in physiologisch vertraglichen Ldsemittein unverzichtbar. Auch fur oral zu
applizierende Arzneimittel ist eine ausreichende Loslichkeit des Wirkstoffs von grofier
Wichtigkeit.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Arzneimittelwirkstoff
bereitzustelien, der nicht nur durch eine hohe pharmakologische Wirksamkeit gekenn-
zeichnet ist, sondern ferner den vorstehend genannten physikochemischen Anforderun-

gen bestmoglich gerecht wird.

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

erfindungsgemanen kristailinen Verbindungen gelst wird.

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die Verbindungen der obigen

allgemeinen Formel |, in der

A'  Br, -CHs, -CF; oder —=C;Hs,
A?  -NHj, -OH oder —C;Hs,

A*  Br, Cl, -CH; oder H,

X -CH;-, -NH- oder -0O-,

Y N oder CH,

\& N oder CH und
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Y? -CHa-, -N(CHs)- oder —O- bedeuten,

und die in Form ihrer physiologisch vertraglichen Salze mit Sduren vorliegen, wobei die

ie

Sauren ausgewahlt sind aus der Gruppe B bestehend aus Chlorwasserstoffsure, Brom-

wasserstoffsaure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfon-

sdure, Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, D-(-)}-Weinsaure, L-(+)-Weinsaure,

Naphthalin-2-sulfonsaure und Naphthalin-1,5-disulfonsaure, sowie den Polymorphen, den

entsprechenden Solvalen und Hydraten.

Ein zweiter Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die neuen kristallinen CGRP-

Antagonisten A der allgemeinen Formel |, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend

aus

Nummer

Strukturformel

(1)

Br N
A

o Qar
I
N ’\n’ \ﬂ/”\ﬂ
K\N/Q H Q

Cri=

(@)

(3)
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-5-
Nummer Strukturformel
(4) HE o on
2
0 Foy A,
(o)
N

b
(5) F’C? :NH,

6
OM”%/”\\QN,CH]
N Q
Ao

H

H,C

(6) He—

—~ Oiﬁj\[gh}\\ﬁrﬂ/&”,cn,
Q °

und die in Form ihrer physiologisch vertraglichen Salze mit Sauren B vorliegen, die

ausgewahlt sind aus Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure,
Phosphorsaure, Benzolsulfonséure, p-Toluolsulfonsaure, Maleinsaure, Bernsteinsaure,
Fumarsdure, D-(-)-Weinsaure, L-(+)»Weinsaure, Naphthalin-2-sulfonsaure und
Naphthalin-1,5-disulfonsaure, sowie den Polymorphen, den entsprechenden Solvaten und

Hydraten.
Weitere Gegenstande der vorliegenden Erfindung betreffen die folgenden Verbindungen:
{(1a})  1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzodiazepin-

3-yl)-1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyi]-4-(1-piperidinyl)-piperidin-p-Toluol-

sulfonat,
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(2a)

(2b)

(2c)

(2d)

(2e)

(29)

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)}-oxo-1,3-benzodiazepin-
3-yI)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl}-piperidin-Benzol-

sulfonat,

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1 H)-oxo-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin-Maleinat,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R})-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-

1-yl]-2-oxc-ethylester-Dimaleinat,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-triflucrmethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-ox0-ethylester-Hydrobromid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-{4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-yi]-2-oxo-ethylester-Dihydrobromid,

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlos-5-trifiuormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-yl}-2-oxo-ethylester-Hydrochlorid,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Difumarat,

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsiure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Disuccinat,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsdure-(R)-
1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Sulfat,
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(3a)

(3b)

(3¢)

(3d)

(4a)

(4b)

(§a)

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
(1R)-1-{(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl}-

2-oxoethylester-Hydrobromid,

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxe-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylpheny!)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-Hydrochlorid,

1-Piperidincarbonsadure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenylymethyl]-2-[4-(4-morpholinyi}-1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-Phasphat,

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-0xo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl}-
2-oxoethylester-(2R,3R)-2,3-dihydroxybutandioat,

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
(1R)-1-{(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyi]-2-[4-(4-morpholinyi}- 1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-(28,35)-2,3-dihydroxybutandicat,

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl}-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl)-piperazin-1-yl]-
ethylester-Fumarat,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl}-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl)-piperazin-1-yl}-
ethylester-Sulfat,

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-triflucrmethyl-benzyl}-1 -[4-(4;methyI-piperazin-1 -y}
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-cx0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi}-piperidin-1-yl}-
butan-1,4-dion-Hydrochlorid-Pentahydrat,
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(8b) (S)2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-
butan-1,4-dion-(2S,3S)-2,3-dihydroxybutandicat,

(5¢)  (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-yl]-
butan-1,4-dion-Hydrobromid-Pentahydrat,

(6a) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonséure-{(R)-1-
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethy|}-amid-

Dimaleinat,

(6b) 4-(2-Oxc-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-
(3.,4-diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
p-Toluolsulfonat,

(6c) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-
(3.,4-diethyi-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-

Benzolsulfonat,

(6d) 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-amid-
Naphthalin-1,5-disulfonat und

(6e} 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-
(3,4-diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
Naphthalin-2-sulfonat,

deren Polymorphe, deren Solvate und deren Hydrate.

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

zeichnet und in physiologisch vertraglichen Losungsmitteln sehr gut 18slich.

9
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Die kristallinen Salze sind jeweils durch einen charakteristischen Schmelzpunkt gekenn-

zeichnet, der mittels Differential Scanning Calarimetry (DSC: Auswertung iber Onset-

Temperatur oder Peak-Maximum, Heizrate: 10°C/min) bestimmt wurde. Die in Tabelle 1

aufgefiihrten Werte der einzelnen Verbindungen wurden mittels eines DSC 821 der Firma

Mettler Toledo ermittelt.

Tabelle 1: Schmelzpunkte der erfindungsgemafen kristallinen Salze
Nummer Schmelzpunkt Ty,
o rel

(1a) 180 + 5 (onset)
(1b) 183 + 5 (onset)
(1c) 191 + 5 (onset)
(2a) 200 £ 5 (onset)
(2b) 238 £ 5 (onset)
(2¢) 277 = 5 (onset)
(2d) -
(2e) 218 £ 5 (onset)
(2f) 133 + 5 (onset)
(29} 165 £ 5 (peak)
(3a)

Polymaorph 1 186 + 5 (peak)

Polymorph 2 170 £ 5 (peak)
(3b)

Polymorph 1 176 £ 5 (peak)

Polymorph 2 174 £ 5 (peak)
(3¢c) 209 + 5 (peak)
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Nummer Schmelzpunkt Tgnp,
[°C]

(3d) 195 + 5 (onset)
(3e) 175 £ 5 (onset)
(4a) 222 + 5 (onset)
(4b) 143 + 5 (peak)
(5a) 136 £ 5 (peak)
(5b) 144 £ 5 (peak)
(5¢) -
(6a) 165 £ 5 (onset)
(6b) 142 £ 5 (peak)

| (6c) 199 + 5 (peak)
(6d) 204 + 5 (peak)
(6e) 172 = 5 (peak)

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft daher die

erfindungsgemalen kristallinen Salze, jeweils gekennzeichnet durch ihren

charakteristischen Schmelzpunkt.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung {1a),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tg,, = 180 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (1b},

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp = 183 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (1c),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp, = 191 £ 5°C.

4L
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Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (2a),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp, = 200 +5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (2b),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp, = 238 £5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (2¢),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tsmp. = 277 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (2e),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm,, = 218 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (2),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tsmp, = 133 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (2g),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp, = 165 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (3a), Polymorph 1),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp, = 186 + 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (3a), Polymorph 2},

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp, = 170 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (3b), Polymorph

1}, gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm,. = 176 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (3b), Polymorph

2), gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt ven Tgye. = 174 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (3c),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm,, = 209 + 5°C.

NV
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Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (3d},

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgn, = 195+ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (3d),

gekennzeichnet durch einen Wassergehalt zwischen 1.8 und 2.2%.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (3e),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 175 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (4a),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp, = 222 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (4b},

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tsma. = 143 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (5a),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp. = 136 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (5b),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tem,. = 144 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (6a),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp. = 165 = 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (6b),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm,. = 142 + 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (6¢),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgmp, = 199 £ 5°C.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung (6d),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tsm, = 204 £ 5°C.

12
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Ein weiterer bevorzugter Gegenstand betrifft die kristalline Verbindung {6e),

gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von Tgm,, = 172 + 5°C.

Die erfindungsgemalien kristallinen Formen der einzelnen Salze wurden mittels R&ntgen-

pulverbeugung naher untersucht. Die erhaltenen Diagramme sind in den Figuren 1 bis 25

dargestellt.

Die nachstehenden Tabellen 2 bis 26 fassen die bei den durchgefiihrten Analysen

erhaltenen Daten zusammen.

Tabelle 2: Réntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (1a)
d (hkl) 20 Intensitat
[A] [°] o [%]
18.49 4.53 100
12.16 7.26 19
11.06 7.99 4
9.71 9.1 9
8.17 10.82 7
7.36 12.02 4
7.09 12.48 7
6.91 12.79 7
6.46 13.69 16
6.08 14.56 29
5.4 16.39 11
5.17 17.13 11
4.84 18.31 7
4.56 19.44 7
4.5 19.73 5
4.39 20.22 7
4.3 20.64 7
4.13 21.5 5
4.04 21.96 6
3.92 22.64 7
3.82 23.26 12
3.77 23.57 7
3.66 24.28 6
3.5 25.4 8
3.44 25.85 5
3.34 26.69 4
3.23 27.58 3
3.17 28.12 4
3.06 29.14 6
3.05 29.3 5
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d {hkl) 20 Intensitat
[A] [°] Iflo [%]
2.92 30.55 4

Rontgenpulverrefiexe und Intensitdten (normalisiert) der Verbindung (1b)

Roéntgen

d (hkl) 20 Intensitat
[A] - I°] Iflo [%)]
17.6 5.02 100

12.29 7.18 30

10.22 8.65 8
8.77 10.08 16
7.82 11.31 8
7.24 12.22 29
7.08 12.48 16
6.64 13.33 15
6.14 14.43 11
5.84 15.16 35
5.73 15.45 9
5.34 16.58 35
5.25 16.87 15
5.06 17.5 17
4.88 18.16 8
4.7 18.85 21
4.53 18.59 16
4.38 20.26 18
4.16 21.36 22
4.08 21.76 10
4.02 22.12 9
3.96 22.42 14
3.91 22.71 15
3.84 23.17 18
3.78 2349 18
3.68 24.18 11
3.62 24.55 22
3.43 25.92 11
34 26.18 11
3.32 26.83 11

pulverreflexe und Intensitdten (normalisiert) der Verbindung (1c)

d {hkI) 20 Intensitat
[A] [°] Vio [%]

16.14 5.47 100
11.7 7.55 32

E==N
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d (hKl) 20 Intensitat
(A] [°] Mo [%]
9.88 8.94 )
9.58 9.22 11
8.52 10.38 20
8.12 10.89 29
7.82 11.3 14
7.61 11.62 21
7.04 12.56 14
6.3 14.06 35
6.15 14.39 11
5.82 15.2 23
5.71 16.49 19
5.61 15.79 6
54 16.39 11
531 16.7 11
5.24 16.91 15
5.04 17.58 52
4.94 17.93 14
4.75 18.65 19
261 19.25 35
4.55 19.51 25
4.43 20.04 34
4.27 20.78 44
4.07 21.79 30
4.03 22.06 58
3.8 23.36 32
3.66 243 28
347 2564 20

Réntgenpulverreflexe und Intensitdten (normalisiert} der Verbindung (2a)

d (hkl) 20 Intensitat
[A] [°] iMlo [%]
9,97 8.86 43
7.92 11.16 71
7.62 11.61 37
6.99 12.66 10
5.65 15.67 40
5.57 15.9 48
5.45 16.25 100
5.33 16.6 70
5.29 16.75 86
5.17 17.15 64
4.99 17.77 78
4.83 18.35 59

ES
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d (hkl) 20 Intensitat
[A] 1 Mo [%]
4.66 19.05 77
4.59 19.31 45
4.45 19.92 82
4.27 20.78 53
4.1 21.63 35
4.02 22.07 32
3.96 22.44 32
3.82 23.25 22
3.65 24.39 30
3.6 247 29
3.48 25.61 45
3.4 26.09 38
3.32 26.85 25

Roéntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung {2b)

d (hkl) 20 Intensitat
(A] [l o [%)]
16.83 5.25 22
14.75 5.99 49
11.14 7.93 27
8.48 10.42 19
6.74 13.13 25
6.42 13.79 25
5.9 15.02 50
5.67 15.61 64
5.57 15.9 52
5.28 16.76 55
5.14 17.25 14
4.84 18.3 59
4.71 18.82 76
4.49 19.74 73
4.39 20.21 100
4.21 21.09 40
4.08 21.75 50
3.97 22.36 58
3.9 22.78 30
3.77 23.56 82
3.71 2385 73
3.6 24.73 30
3.45 2582 96
3.08 28.87 13
2.99 29.84 27
2.9 30.77 20

S
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d (hkl) 20 Intensitat
[A] 1 IMlo [%]
2.83 31.55 12
2.75 32.55 14

Roéntgenpulverreflexe und Intensitdten {(normalisiert} der Verbindung (2c)

d (hki) 20 Intensitat
[A] ] Ilo [%]
21.69 4.07 50
14.51 6.08 10
12.67 6.97 14
7.68 11.5 22
6.78 13.04 8
6.28 14.1 9
5.81 15.23 89
5.57 15.91 23
5.37 16.5 24
5.25 16.89 37
4.98 17.81 37
4.74 18.7 73
4.63 19.16 89
4.51 19.65 39
4.42 20.08 32
4.3 20.66 25
4.15 2142 100
4.05 21.92 23
3.9 22.81 34
3.84 23.12 21
3.78 23.51 72
3.57 24.9 20
3.51 25.33 12
3.43 25.98 18
3.36 26.49 16
3.25 27.44 30
3.19 27.98 38
3.03 29.49 21
2.95 30.23 19
29 30.84 12
2.86 31.3 37

Réntgenpulverreflexe und Intensitaten (nermalisiert) der Verbindung (2d)

d (hkI) 20 Intensitat
[A] [°] o (%)
14.06 6.28 1

28
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Tabelle 9:

Tabelle 10:

PCT/EP20017/053488
-18 -
d (hkl) 20 Intensitit

[A] [°] Vio [%]
7.59 11.65 31

6.7 13.21 16
6.16 14.37 13
5.78 15.31 100
5.59 15.83 26
5.36 16.53 22
5.21 17.01 24
4.95 17.91 31
4.69 18.89 44
4.59 19.31 52
4.12 21.55 55
3.86 23.01 21
3.73 23.82 39
3.4 26.18 10
3.17 28.15 14

3 29.74 11

Réntgenpulverreflexe und Intensitdten (normalisiert) der Verbindung (2e)

d (hki) 20 Intensitat
[A) ] Mo [%)]
8.16 10.83 100
6.29 14.07 57
6.08 1455 30
521 17.01 81
4.9 18.06 50
4.63 19.13 52
4.37 20.32 71
4.07 218 46
3.72 23.89 51
3.4 26.18 26

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

d (hkl) 260 Intensitat
[A] [°] No [%]

20.65 4,28 9
8.76 10.09 10
8.18 10.81 58
7.44 11.89 11
6.46 13.7 55
6.21 14.26 18
5.9 15 12
5.53 16 20

L9
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Tabelle 11:

Tabelle 12a:

PCT/EP2007/053488

-19-
d (hkl) 20 Intensitit
(Al [°) o [%]
5.39 16.44 15
5.26 16.83 100
5.18 17.11 66
5.01 17.7 40
4.61 19.23 63
4.46 19.89 12
4.32 20.53 55
4.09 21.7 34
3.9 22.8 17
3.75 23.71 33
3.66 24.31 15
3.57 24.9 14
3.41 26.12 14
2.77 32.3 17

Rontgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (2g)

d (hkl) 20 Intensitat
[A) [°] o [%]
14.81 5.96 13
11.81 7.48 10
10.27 8.6 24
9.67 9.14 29
7.25 12.21 14
5.98 14.81 39
5.78 15.33 49
5.37 16.5 61
5.1 17.36 27
4.72 18.77 33
4.24 20.94 100
4.02 22.07 51
3.34 26.69 17
3.01 29.61 13

Polymorph 1

Réntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (3a) -

d (hkl) 20 Intensitat
[A] [°1 lVlo [%]
12.33 7.16 29
9.73 9.08 11
8.37 10.56 18
7.68 11.52 97

30
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d (hkl) 20 Intensitat

[A] [°] Iflo [%]
6.73 13.14 32
6.18 14.32 56
5.81 15.23 73
5.27 16.82 41
482 18.41 28
4.66 19.05 100
418 21.25 46
4.06 21.89 55
3.81 23.33 40
3.71 23.97 35
3.61 24.62 42
3.46 25.70 41
3.27 27.21 18
3.09 28.86 34
2.87 31.18 9

Tabelle 12b: Rontgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (3a) —

Polymorph 2

d (hkl) 20 Intensitit
[A] [°] o [%)]

25.99 3.40 54
12.84 6.88 49
9.69 9.12 15
8.59 10.28 25
7.73 11.44 100
7.10 12.46 65
6.41 13.81 41
6.05 14.64 60
5.89 15.04 87
5.62 15.77 20
5.37 16.49 18
5.14 17.25 15
4.84 18.30 46
4.61 19.25 27
442 20.09 45
4.28 20.76 67
3.92 22.69 60
3.67 24.25 24
3.56 24.97 30
3.29 27.05 20
3.23 27.57 23
3.13 28.49 17
2.84 31.46 18
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Tabelle 13a:

Tabelle 13b: Roéntgenpulverreflexe und Intensitdten (normalisiert) der Verbindung (3b} -

Réntgenpulverreflexe und Intensitidten (normalisiert) der Verbindung (3b) -

-21-

PCT/EP2007/053488

Polymorph 1
d (hkl) 20 Intensitat
[A] [°] Mo [%]
12.47 7.08 10
8.31 10.64 39
7.68 11.51 66
6.78 13.05 14
5.15 14.38 52
5.79 15.29 100
5.25 16.88 22
4.91 18.03 14
4.81 18.43 16
4.64 19.13 60
4.48 19.79 32
4.15 21.42 57
4.03 22.02 55
3.83 23.19 14
3.69 24.11 30
3.63 24.52 32
3.49 25.54 15
3.42 26.00 26
3.30 27.04 12
3.21 27.68 18
3.16 28.22 11
3.10 28.81 16
2.95 30.29 8
2.88 31.06 11

Polymorph 2

a (hkl) 20 Intensitat
[A] [°] Mo [%]
12.92 6.83 16
9.56 9.25 16
8.48 10.43 43
7.74 11.42 100
7.13 12.40 51
6.48 13.66 33
6.00 14.74 80
5.88 15.06 71
5.45 16.25 19
5.20 17.05 5
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Tabelle 14:

PCT/EP2007/053483

-22.
d (hkl) 20 Intensitat
[A] ] Mo [%]
4.93 17.97 15
4,78 18.57 21
4.65 19.08 7
4.41 20.10 43
4,22 21.03 66
3.92 2267 31
3.79 23.45 17
3.56 24.98 16
3.34 26.65 10
3.24 27.52 23
3.15 28.29 5
3.08 28.93 8
2.97 30.05 3
2.86 31.22 7

Réntgenpulverreflexe und Intensitdten (normalisiert) der Verbindung (3c)

d (hkl) 26 Intensitat
[A] [°] o [%]
17.96 4.92 7
11.81 7.48 9
9.96 8.87 21
8.90 9.93 35
8.35 10.58 8
7.51 11.78 13
7.09 12.47 16
6.92 12.77 13
6.38 13.87 7
5.95 14.88 16
5.53 16.03 31
5.27 16.80 18
5.15 17.20 40
4.96 17.87 25
4.83 18.34 43
4.63 19.14 100
4.44 19.99 19
4.27 20.81 13
4.20 21.16 14
4.02 22.09 14
3.86 23.05 11
3.76 23.67 11
3.70 24.06 14
3.45 25.79 11
3.28 27.18 11
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Tabelle 15:

Tabelle 16:

-23-

PCT/EP2007/053488

Réntgenpulverreflexe und Intensitéten (normalisiert) der Verbindung (3d)

d (hkl) 20 Intensitat
[A] [°1 o [%]
17.77 4.97 16
11.87 7.44 9
10.66 8.29 9
10.02 8.81 37
9.53 9.27 8
8.90 9.93 44
7.59 11.65 16
7.11 12.43 22
6.41 13.80 9
5.93 14.94 13
5.54 16.00 68
5.36 16.51 24
5.20 17.04 52
4.88 18.17 59
4.67 18.00 100
4.23 20.97 12
4.09 21.69 8
3.80 23.39 14
3.71 23.98 18
3.48 25.61 7
3.39 26.25 10
3.31 26.94 19
3.20 27.89 6
2.94 30.41 6

Réntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (3e)

d (hkl) 20 Intensitat
[A) | o [%]
17.99 4.91 2
12.00 7.36 10
9.97 8.86 27
8.97 9.86 30
8.41 10.51 8
7.54 11.72 12
7.18 12.31 20
6.99 12.65 12
6.73 13.14 3
6.41 13.81 10
6.01 14.73 12
5.57 15.90 36
5.33 12

16.62
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Tabelle 17:;
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d (hkl) 20 Intensitat

(A] [’] Iflo [%]
5.17 17.12 51
4.87 18.21 45
4.65 19.07 100
4.55 19.51 28
4.46 19.89 19
4.36 20.36 11
4.24 20.94 15
4.16 21.35 8
4.04 21.96 16
3.90 22.76 13
3.79 23.44 11
3.71 23.96 11
3.50 25.41 8
3.44 25.88 7
3.38 26.33 6
3.29 27.08 11

Réntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (4a)

d {hk]) 20 Intensitit
[A] [°] o [%)]
15.80 5.59 5
10.53 8.39 7
9.01 9.81 43
6.95 12.72 5
6.30 14.05 47
5.97 14.83 7
5.48 16.15 30
5.26 16.85 67
5.07 17.49 100
4.72 18.78 41
4.52 18.61 61
4.38 20.27 21
4.07 21.81 17
4.04 22.01 19
3.81 23.35 20
3.70 24.04 37
3.52 25.30 22
3.47 25.66 19
3.42 26.02 7
3.37 26.45 5
3.27 27.26 3
3.15 28.27 9
3.08 28.94 2
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Tabelle 18:

Tabelle 19:

PCT/EP2007/053488
-25-
d (hkl) 20 Intensitat
[A] 1 I/to [%]
3.03 29.43 2
2.98 30.01 6
29 30.6698 7
2.83 31.53 7
2.64 33.89 7

Réntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (4b)

d (hkl) 20 Intensitat
[A] [°] o [%]
12.79 6.91 85
10.80 8.18 62
9.13 9.68 37
8.40 10.5 37
7.44 11.89 36
7.02 12.61 19
8.06 14.61 36
5.67 15.61 12
5.23 16.93 57
4.65 19.08 100
4.18 21.22 48
3.72 23.89 20
3.42 26.012 24

Rontgenpulverreflexe und Intensitdten (normalisiert} der Verbindung (5a)

d (hkl) 20 Intensitat
[A] [°] Ifto [%]
14.66 6.03 12
9.33 9.48 39
8.13 10.88 34
7.48 11.83 23
7.28 12.13 66
7.2 12.29 100
6.02 147 23
5.84 15.15 95
5.11 17.33 14
4.98 17.79 18
4.88 18.15 27
4.64 19.13 48
4.51 19.68 31
4.42 20.07 58
4.37 20.31 49
4.21 21.08 8
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Tabelle 20:

PCT/EP2007/053488
-26-
d (hkl) 20 Intensitat
[Al [°] o [%]
4.11 21.61 57
4.06 21.88 37
3.97 22.39 27
3.79 23.46 14
3.74 23.75 41
3.69 24.08 26
3.61 24.67 15
3.5 25.44 47
3.45 25.8 29
3.38 26.38 17
3.32 26.82 20
3.18 27.96 15
3.11 28.68 12
2.97 30.07 19
2.895 30.31 17
2.9 30.85 14
2.87 31.17 24

Réntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (5b)

d (hkl) 20 Intensitat
[A] ] /o [%]
15.37 5.74 30
10.21 8.66 100
8.98 9.84 16
8.05 10.98 26
7.77 11.38 24
7.06 12.52 20
6.87 12.88 12
6.49 13.63 19
6.3 14.05 12
5.99 14.77 2
5.67 15.61 48
5.43 16.31 17
5.25 16.87 14
5.07 17.47 12
4.7 18.88 40
4.51 19.66 85
4.43 20.03 29
4,22 21.04 15
4.14 21.44 39
4.01 22.14 7
3.86 23 9
3.77 23.6 24
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Tabelle 21:

PCT/EP2007/053488 5

-27 -
d (K1) 20 Intensitat
[A] ] Mo [%]
3.55 251 7
3.45 25.82 13
3.32 26.84 7
3.27 27.23 7
3.05 29.22 14
2.97 30.05 7

Rodntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung {5c)

d (hKI) 20 Intensitat
[A] ] o [%)]
14.65 6.03 19
11.71 7.55 22
9.42 9.38 7
8.17 10.82 35
75 1.78 31
7.22 12.24 100
6.8 13.00 8
6.05 1462 24
5.83 15.19 67
5.13 17.26 17
5.01 17.69 21
4.9 18.07 33
4.65 19.08 85
4,52 19.64 84
445 19.95 41
4.39 20.20 42
1.23 21.00 22
4.12 21.56 65
4.06 21.87 34
3.99 22.27 31
3.81 23.36 25
3.75 23.69 77
3.61 2462 13
3.51 25.32 32
3.46 25.69 46
3.39 26.23 20
3.33 26.74 36
3.19 27.99 21
3.11 28.73 17
2.98 30.01 30
2.88 31.06 24
2.79 32.02 13
2.73 32.82 14
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Tabelle 22:

Tabelle 23:

-28-

PCT/EP2007/053488

Réntgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung {6a)

d (hkl) 20 Intensitat
[A] [°] IMlo [%]
21.21 4.16 100
19.91 4.43 16
15.64 5.64 16
9.99 8.85 33
9.58 9,22 5
9.02 9.8 13
8.59 10.29 9
7.85 11.26 7
7.41 11.94 10
7.23 12.23 13
7.12 12.42 12
6.79 13.03 5
6.41 13.8 7
6.13 14.45 7
5.94 14.8 10
57 15.54 4
5.52 16.04 20
5.33 16.62 21
5.22 16.98 9
5.12 17.31 5
5 17.73 11
4.9 18.08 9
4.81 18.42 30
4.65 19.06 8
4,56 19.46 7
4.36 20.33 7
4.28 20.76 15
4.14 21.43 10
3.99 22.27 22
3.82 23.26 12
3.7 23.96 10
3.63 24 .51 5
3.6 24.73 7
3.56 25.01 5

Réntgenpulverreflexe und Intensitaten {(normalisiert) der Verbindung (6b)

d (hK1) 20 Intensitat
[A] [’ Vo [%]

25.57 3.45 70
10.46 8.44 26
9.26 9.54 10
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Tabelle 24:

PCT/EP2007/053488
-29-
d (hkl) 20 Intensitat

[A] [l Mo [%]
8.93 9.9 16
8.59 10.28 75
7.6% 11.61 100
7.04 12.57 94
6.19 14.3 91
5.93 14.92 45
5.64 15.71 30
5.25 16.88 57
4.98 17.79 35
4.91 18.06 22
4.78 18.55 19
4.68 18.95 43
4.61 19.24 30
4.48 19.8 7
4.31 20.61 14
4.15 214 33
4.03 22.05 9
3.93 22.6 45
3.84 23.13 16
3.75 23.72 10
3.65 24.38 4
3.48 25.59 23
3.32 26.83 16

Rontgenpulverreflexe und Intensitaten (normaiisiert) der Verbindung (6c)

d (hkI) 20 Intensitat
(A] [°] o [%)]
10.53 8.40 36
10.04 8.80 18
9.16 9.65 11
7.78 11.36 8
7.33 12.06 18
6.68 13.24 63
550 14.79 30
587 15.08 100
5.56 16.21 11
523 16.94 13
510 17.39 72
5.00 17.76 67
488 18.15 9
4.63 19.15 13
456 19.43 14
444 19.98 10

AD
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Tabelle 25:

PCT/EP2007/053488

-30-
d {hkl) 20 Intensitat
[A] [°1 Mo [%]
4.33 20.48 14
472 20.79 11
418 21.21 15
4.08 2174 28
4.01 22.14 1M
3.99 22.87 1
3.79 23.43 11
3.73 23.81 15
3.04 24.41 17

Rontgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (6d)

d {hkl) 20 Intensitat
[A] [°1 Mo [%]
14.35 6.15 71
12.71 6.95 4
11.2 7.89 20
10.55 8.38 22
9.59 9.22 30
8.89 9.95 11
8.47 10.43 100
8.03 11.01 7
7.15 12.37 62
6.95 12.73 26
6.76 13.09 30
6.55 13.62 24
6.25 14.15 36
6.01 1473 50
572 15.48 49
5.57 15.91 25
5.29 16.73 58
5.09 17.41 33
4.99 17.77 34
4.74 18.69 35
4.61 18.24 22
4.51 15.68 28
4.41 20.12 91
4.23 20.98 28
4.16 21.36 46
4.07 21.81 71
3.95 22.5 33
3.75 23.73 12
3.57 24.94 17
3.47 2568 60

Ab
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Tabelle 26:

In den vorstehenden Tabellen 2 bis 26 steht der Wert "2 © [°]" fiir den Beugungswinkel in
Grad und der Wert "d (hkl) [A]" fir die bestimmten Abstande in A zwischen den Gitter-

ebenen.

Die Rontgenpulverdiagramme der Verbindungen (1a), (1b), {1¢), (6a), (5b), (5¢), (6a),
(6b), (6c¢), (6d) und (6e} wurden im Rahmen der vorliegenden Erfindung aufgenommen

PCT/EP2007/033488

-31-
d (hkl) 20 Intensitat
[A] [] o [%]
3.36 26.51 30
3.2 27.9 15
3.1 28.67 11
3.05 29.22 6

Rontgenpulverreflexe und Intensitaten (normalisiert) der Verbindung (6e)

d (hkl) 20 Intensitat
[Al ] Mo [%]
13.63 6.48 33
9.93 8.9 83
8.75 10.1 84
8.22 10.76 96
7.87 11.24 18
7.43 11.9 g1
6.82 12.97 25
6.52 13.57 46
6.21 14.26 100
5.86 15.1 3
5.63 15.73 35
5.3 16.73 41
5.17 17.14 19
4.99 17.75 50
4.72 18.78 33
4.65 19.08 19
4.42 20.07 61
4.23 21.01 73
4.13 21.48 26
3.98 22.34 9
3.1 22.74 25
3.74 23.79 15
3.66 24.32 17
3.6 24.74 17
3.54 2517 23

Al
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mittels eines BRUKER D8-advanced System in bragg-brentano Geometrie, ausgeristet
mit einem ortsempfindlichen Detektor (OED) und einer Cu-Anode als Rontgenquelle mit
gefilterter CuK, - Strahlung (A = 1.5418 A, 40 kV, 40 mA).

Die Rontgenpulverdiagramme der Verbindungen (2a), (2b), (2¢), (2d), (2e}, (2f), (2g),
(3a), (3b), (3c), (3d), (3e), (4a) und (4b) wurden im Rahmen der vorliegenden Erfindung
aufgenommen mittels eines STOE-STADI P-Diffraktometers im Ubertragungsmodus,
ausgerlstet mit einem ortsempfindlichen Detektor (OED) und einer Cu-Anode als
Réntgenquelle mit monochromatischer CukK, - Strahlung (A = 1.54056 A, 40 kV, 40 mA).

Entsprechend den in Tabelle 2 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H}-oxo-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]4-(1-piperidinyl)-piperidin-p-Toluolsulfonat
(1a), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die
charakteristischen Werte d = 19.49 A, 12.16 A, 6.46 A, 6.08 A, 5.4 A, 5,17 Aund 3.82 A
aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 3 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H}-0x0-1,3-benzodiazepin-
3-yl}-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]4-(1-piperidinyl)-piperidin-Benzolsulfonat {1b),
dadurch gekennzeichnet, dass es im Rdntgenpulverdiagramm unter anderen die
charakteristischen Werte d = 17.6 A, 12.29 A, 7.24 A, 5.84 A und 5.34 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 4 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-{4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyl}carbonyl]-D-phenylalanyl]4-(1-piperidinyl)-piperidin-Maleinat (1c),
dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgenpulverdiagramm unter anderen die
charakteristischen Werte d = 16.14 A, 11.7 A, 6.3A,5.04 A, 4.61 A, 4.43 A, 4.03 A und
3.8 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 5 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-yl}-2-oxo-ethylester-Dimaleinat (2a), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgen-
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pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.92 A, 545 A, 5.29 A,
4.99 A, 4.66 A und 4.45 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 6 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Hydrobromid (2b}, dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d =4.71 A, 443 A 439 A,
3.77 A, 3.71 A und 3.45 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 7 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxc-ethylester-Dihydrobromid (2¢), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rdntgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 21.69 A 581A 474 A,
463 A, 4.15 A und 3.78 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle B dargestellten Befunden bet:ifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin- 1-carbonsaure-
(R)-1-{4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Hydrochlorid (2d), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.59 A, 5.78 A, 4.95 A,
469 A, 459 A, 4.12 A und 3.73 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 9 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{R)-1-(4-amino-3-chlor-5-triflucrmethyl-benzyl)-2-[4-{4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxc-ethylester-Difumarat (2e), dadurch gekennzeichnet, dass es im Ronigen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.16 A 629A, 521A,
463 A, 4.37 A und 3.72 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 10 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
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1-yl]-2-oxo-ethylester-Disuccinat (2f), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.18 A, 6.46 A, 5.26 A,
5.18 A, 4.61 A und 4.32 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 11 dargesteliten Befunden betrifft die veorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl)-2-oxo-ethylester-Sulfat (2g), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdia-
gramm unter anderen die charakteristischen Werte d =5.98 A, 5.78 A, 5.37 A, 4.24 A und
4.02 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 12a dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-
(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-2-oxo-
ethylester-Hydrobromid (3a, Polymorph 1), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.86 A, 6.18 A, 5.81 A,
4.66 A und 4.06 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 12b dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzdiazepin-3-yi)-
(1R)-1-[{4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morphelinyl}-1-piperidinyl]-2-oxo-
ethylester-Hydrobromid (3a, Polymorph 2), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rdntgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 25.99 A, 7.73 A, 7.10 A,
6.05 A, 5.89 A, 4.28 A und 3.92 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 13a dargesteliten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxoe-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
(1R}1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-{4-(4-marphalinyl}-1-piperidinyl]-2-oxo-
ethylester-Hydrochlorid (3b, Polymorph 1}, dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.68 A, 6.15 A, 5.79 A,
4.64 A, 4.15 A und 4.03 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 13b dargesteliten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-

4%
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{1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-{4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-2-oxo-
ethylester-Hydrochlorid (3b, Polymarph 2), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d =7.74 A 743A,6.00A,
5.88 A und 4.22 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 14 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydre-2-oxc-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-2-oxo-
ethylester-Phosphat (3¢}, dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm
unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.90 A, 553 A, 5.15A, 483 Aund 463 A

aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 15 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-Piperidincarbonsiure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
{1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyi]-2-oxc-
ethylester-(2R,3R)-2,3-dihydroxybutandioat (3d), dadurch gekennzeichnet, dass es im
Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 10.02 A, 8.90 A,
5.54 A, 5.20 A, 4.88 A und 4.67 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 16 dargesteliten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morphalinyl)-1-piperidinyl]-2-oxo-
ethylester-(2S,35)-2,3-dihydroxybutandioat (3e), dadurch gekennzeichnet, dass es im -
Réntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.97 A, 5.57 A,
5.17 A, 4.87 A und 4.65 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 17 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
(R)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl})-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl)-piperazin-1-ylj-
ethylester-Fumarat (4a), dadurch gekennzeichnet, dass es im Raontgenpulverdiagramm
unter anderen die charakteristischen Werte d = 9.01A, 6.30A, 5.26 A, 5.07 A, 4.72 A und
4.52 A aufweist.

44
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Entsprechend den in Tabelle 18 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carhonsdure-
(R)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl}-piperazin-1-yl]-
ethylester-Suifat (4b), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgenpulverdiagramm unter
anderen die charakteristischen Werte d = 12.79 A, 10.80 A, 5.23 A, 4.65 Aund 4.18 A

aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 19 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-
1,4-dion-Hydrochlorid-Pentahydrat (5a), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.29 A, 7.2 A, 5.84 A,
4.42 A und 4.11 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 20 dargestellien Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl}-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-yl]-butan-
1,4-dion-(25,38)-2,3-dihydroxybutandioat (5b), dadurch gekennzeichnet, dass es im
Réntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 10.21 A, 5.67 A,
4.7 A, 451 A und 4.14 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 21 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyt-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)}-
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-
1,4-dion-Hydrobromid-Pentahydrat (5¢), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgen-
puiverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d =7.22 A, 5.83 A, 4.65 A,
452 A, 4.12 A und 3.75 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 22 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-{2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonséure-
{(R)-1-(3,4-diefhyl-benzyl)—Z-[4-(1-methyl-piperidin-4-y|)—piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
Dimaleinat (6a), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgenpulverdiagramm unter
anderen die charakteristischen Werte d =21.21 A, 9.99 A, 5.52 A, 5.33 A, 4.81 Aund 3.99
A aufweist.
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Entsprechend den in Tabelle 23 dérgestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl})-piperidin-1-carbonsdure-
{(R»1-(3,4-diethyl-benzyl!}-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-y|]-2-oxo-ethyl}-amid-
p-Toluolsulfonat (6b), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter
anderen die charakteristischen Werte d = 25.57 A, 8.59 A, 7.61 A, 7.04 A, 6.19 A und
5.25 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 24 dargesteilten Befunden betrifft die varliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-
{{R)}-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
Benzolsulfonat (6c), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgenpulverdiagramm unter
anderen die charakteristischen Werte d = 10.53 A, 6.68 A, 5.87 A, 5.10 Aund 5.00 A

aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 25 dargestellten Befunden betrifft die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-
{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
Naphthalin-1,5-disulfonat (6d), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulver-
diagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.47 A, 7.15 A 6.95A,529 A,
441 A, 4.07 A und 3.47 A aufweist.

Entsprechend den in Tabelle 26 dargesteliten Befunden betrifit die vorliegende Erfindung
kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbeonsaure-
{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
Naphthalin-2-sulfonat (6e), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgenpulverdiagramm
unter anderen die charakteristischen Werte d = 9.93 A, 8.75A,8.22 A, 7.43 A, 6.21 A,
4.42 A und 4.23 A aufweist.

HERSTELLVERFAHREN
Als Beispisl fur ein bevorzugtes Herstellverfahren gemaf der vorliegenden Erfindung wird

die Darstellung des erfindungsgemafien kristallinen Salzes 1-Piperidincarbonsaure-
4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethyl-
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phenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-2-oxoethylester-(2R,3R)-2, 3-dihydroxy-

butandioat (3d) naher beschrieben, umfassend die folgenden Schritle:

{(a) Mischen der Base 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-
morpholinyl)-1-piperidinyl]-2-oxoethylester mit einem ersten Lésungsmittel bei

Raumtemperatur und anschlieRendes Erwarmen der gebildeten Suspension;

{b) Zugabe eines zweiten Losungsmittels und anschliefendes Erwarmen des

Reaktionsgemisches;

(c) tropfenweise Zugabe einer konzentrierten Losung aus (L)-(+)-Weinsaure in
Wasser,

{d) langsame Abkihlung des Reaktionsgemisches, Abfiltrieren und Trocknen der
gebildeten Kristalle.

Die Herstellung der als Ausgangsmaterial verwendeten Verbindung 1-Piperidincarbon-
saure-4-{1,2,4, 5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzodiazepin-3-yl}-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-di-
methylphenyl}methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-2-oxoethylester der Formel I

Oi"’i\ﬂf”ﬂ/“@o
L

Cgéf\o , (")

ist in der internationalen Patentanmeldung PCT/EFP2005/003084 beschrieben.

Als Losungsmittel in Schritt (a) kommt erfindungsgemaf Methanol, Ethanol, Propanol,
Isopropanol oder eine Mischung aus diesen Losungsmitteln in Betracht, wobei Ethanol
oder Isopropanol oder gine 1:1-Mischung aus Ethanol und Isopropanol erfindungsgemaf

bevorzugt ist.
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Das Losungsmitte! in Schritt (2} wird in einer Menge von 2 bis 5 mL/mmol eingesetzter

Base, vorzugsweise in einer Menge von 3 bis 4 mL/mmol eingesetzter Base, verwendet.

Die in Schritt {(a} gebildete Suspension wird anschlieffend auf eine Temperatur von 50 bis

80°C erwarmt.

Als Lbsungsmittél in Schritt (b} kommt erfindungsgeman Methanol, Ethanol, Propanol,
isopropanal oder eine Mischung aus diesen Ldsungsmitteln in Betracht, wobei Ethanol
oder Isopropanol oder eine 1:1-Mischung aus Ethanol und Isopropanol erfindungsgemar}

bevorzugt ist.

Das Losungsmittel in Schritt (b} wird in einer Menge von 2 bis 5 mL/mmol eingesetzier

Base, vorzugsweise in einer Menge von 3 bis 4 mL/mmol eingesetzter Base, zugegeben.

Das in Schritt (b} erhaltene Reaktionsgemisch wird anschlieend auf eine Temperatur von

70 bis 80°C, vorzugsweise auf eine Temperatur von 74 bis 76°C, erwarmt.

Erfindungsgeman besonders bevorzugt wird ais Losungsmittel in Schritt (a) Ethanol und
als Losungsmittel in Schritt (b) Isopropancl verwendet.

Als Losungsmittel in Schritt (c) wird eine der eingesetzten Menge Weinsdure aquivalente
Menge Wasser verwendet. Das Wasser wird in einer Menge von 0.9 bis 1.1 g/g
eingesetzter Weinsaure, vorzugsweise in einer Menge von 1.0 g/g eingesetzter

Weinsaure, verwendet.

Erfindungsgemal} weiter bevorzugt werden in Schritt (c) 0.9 eq bis 1.1 eq, vorzugsweise

1.0 eq der S&ure eingeseizt, jeweils bezogen auf die Menge an eingesetzter Base.

Zur Beschleunigung des Kiristallisationsvorganges kann die in Schritt (c) entstandene

Losung mit der gewlnschten Form des Tartrats (3d) geimpft werden.

Entsprechende Herstellverfahren fur jedes der voranstehend genannten Salze werden im

nachfolgenden experimentellen Teil ausgefiihrt.
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Die beschriebenen Herstellverfahren sind auch industriell zur Herstellung grof3er

Substanzmengen anwendbar.

Ein dritter Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist aufgrund der pharmazeutischen

Wirksamkeit der kristallinen Salze deren Verwendung als Arzneimittel.

INDIKATIONEN

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgeméafien

Verbindungen und deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren somit zur akuten

und prophylaktischen Behandlung von Kopfschmerzen, insbesondere Migrane-, Cluster-
Kopfschmerz sowie Spannungskopfschmetzen. Weiterhin beeinflussen die erfindungs-
gemalten Verbindungen auch die folgenden Erkrankungen positiv:
Nicht-insulinabhéngigen Diabetes mellitus ("NIDDM"}, cardiovaskulare Erkrankungen,
Morphintoleranz, Clostridiumtoxin-bedingte Durchfallerkrankungen, Erkrankungen der
Haut, insbesondere thermische und strahlenbedingte Hautschaden inklusive Sonnen-
brand, Lichen, Prurigo, prurigintse Toxidermien sowie schwerer Juckreiz, entzindliche
Erkrankungen, z.B. entz(indliche Gelenkerkrankungen (Osteoarthritis, rheumatoide
Arthritis, neurogene Arthritis), generalisierter Weichteilrheumatismus (Fibromyalgie),
neurogene Entziindungen der oralen Mucosa, entziindliche Lungenerkrankungen,
allergische Rhinitis, Asthma, COPD, Erkrankungen, die mit einer Gberschiellenden
GefaRerweiterung und dadurch bedingter verringerter Gewebedurchblutung einhergehen,
z.B. Schock und Sepsis, chronische Schmerzerkrankungen, wie z.B. diabetische Neuro-
pathien, durch Chemotherapien induzierte Neuropathien, HIV-induzierte Neuropathien,
postherpetische Neuropathien durch Gewebetrauma induzierte Neuropathien, trigeminale
Neuralgien, temporomandibulare Dysfunktionen, CRPS (complex regional pain
syndrome), Riickenschmerzen, und viszerale Erkrankungen, bevorzugt irritable bowel
syndrome (IBS) und inflammatory bowei syndrome. Dariiber hinaus zeigen die
erfindungsgemafien Verbindungen eine lindernde Wirkung auf Schmerzzustande im
allgemeinen.

Die Symptomatik menopausaler, durch Gefaflerweiterung und erhdhten Blutfluss verur-
sachter Hitzewallungen dstrogendefizienter Frauen sowie hormonbehandelter Prostata-

karzinompatienten und Kastraten wird durch die CGRP-Antagonisten der vorliegenden
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Anwendung praventiv und akut-therapeutisch giinstig beeinflusst, wobei sich dieser

Therapieansatz vor der Hormonsubstitution durch Nebenwirkungsarmut auszeichnet.

Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemafien Verbindungen zur akuten und
prophylaktischen Behandlung von Migréne- und Cluster-Kopfschmerz, zur Behandlung
des irritable bowel syndroms (IBS) und zur praventiven und akut-therapeutischen

Behandlung von Hitzewallungen ostrogendefizienter Frauen.

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

jeweils ein- bis dreimal taglich.

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

betragen kann.

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

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

Als Kombinationspartner denkbare Wirkstoffklassen sind z.B. Antiemetica, Prokinetica,
Neuroleptica, Antidepressiva, Neurckinin-Antagonisten, Anticonvulsiva, Histamin-H1-
Rezeptorantagonisten, B-Blocker, a-Agonisten und o-Antagonisten, Ergotalkaloiden,
schwachen Analgetica, nichtsteroidalen Antiphlogistica, Corticosteroiden, Calcium-Anta-

gonisten, 5-HT gnp-Agonisten oder andere Antimigranemitteln, die zusammen mit einem
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oder mehreren inerten iUblichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat,
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsdure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/-
Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkchol,
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten
Gemischen, in {bliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragées, Kapseln,
Pulver, Suspensionen, Lésungen, Dosieraerosole oder Zapfchen eingearbeitet werden

konnen.

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

EP2-Rezeptor Antagonisten und IP-Rezeptor Antagonisten.

Weiterhin kénnen Ergotamin, Dihydroergotamin, Metoclopramid, Domperidon, Diphen-
hydramin, Cyclizin, Promethazin, Chlorpromazin, Vigabatrin, Timolol, Iscmethepten,
Pizotifen, Botox, Gabapentin, Pregabalin, Duloxetin, Topiramat, Riboflavin, Montelukast,
Lisinopril, Micardis, Prochlorperazin, Dexamethason, Flunarizin, Dextropropoxyphen,
Meperidin, Metoprolol, Propranolol, Nadolol, Atenolol, Clonidin, Indoramin, Carbamazepin,
Phenytoin, Valproat, Amitryptilin, Imipramine, Venlafaxine, Lidocain oder Diltiazem und
andere 5-HT,g1n-Agonisten wie z.B. Almotriptan, Avitriptan, Eletriptan, Frovatriptan,

Naratriptan, Rizatriptan, Sumatriptan und Zolmitriptan verwendet werden.

Aulerdem kénnen CGRP-Antagonisten mit Vanilloid-Rezeptor Antagonisten, wie z.B. VR-
1 Antagonisten, Glutamatrezeptor Antagonisten, wie z.B. mGlu5-Rezeptor Antagonisten,
mGlu1-Rezeptor Antagonisten, iGluS-Rezeptor Antagonisten, AMPA-Rezeptor Antago-
nisten, Purinrezeptor Blockern, wie z.B. P2X3 Antagenisten, NO-Synthase Inhibitoren, wie

z.B. INQS Inhibitoren, Calciumkanal-Blockern, wie z.B. PQ-typ Blockern, N-Typ Blockern,
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Kaliumkanal6ffnern, wie z.B. KCNQ Kanaloffnern, Natriumkanal Blockern, wie z.B. PN3
Kanal Blockern, NMDA-Rezeptor Antagonisten, Acid-sensing lonenkanal Antagonisten,
wie z.B. ASIC3 Antagonisten, Bradykinin Rezeptor Antagonisten wie z.B. B1-Rezeptor

Antagonisten, Cannabinoid-Rezeptoren Agonisten, wie z.B. CB2-Agonisten, CB1-Ago-

nisten, Somatostatin-Rezeptor Agonisten, wie z.B. sst2 Rezeptor Agonisten gegeben

werden.

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

Dosierung, also beispielsweise 20 bis 100 mg Sumatriptan.
DARREICHUNGSFORMEN

Die erfindungsgema&f hergestellten Verbindungen kénnen entweder alleine oder
gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen zur Behandlung von Migrane
intravends, subkutan, intramuskular, intraartikular, intrarektal, intranasal, durch Inhalation,
topisch, transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalaticn insbesondere Aerosol-
formulierungen geeignet sind. Die Kombinationen kénnen entweder simultan oder

sequentiell verabreicht werden.

Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Lésungen, Safte,
Emulsionen cder Inhalationspulver oder -aerosole. Hierbei soll der Anteil der pharmazeu-
tisch wirksamen Verbindung(en) jeweils im Bereich von 0.1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 0.5
bis 50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen, d.h. in Mengen die ausreichend

sind, um den voranstehend angegebenen Dosierungsbereich zu erreichen.

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

oder mittels einer Treibgasformulierung erfolgen.

Bevorzugt sind deshalb pharmazeutische Formulierungen gekennzeichnet durch den

Gehalt an einer oder mehrerer der erfindungsgemafen Verbindungen.
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Besonders bevorzugt ist es, wenn die Verbindungen der Formel | aral verabreicht werden,
besonders bevorzugt ist es, wenn die Verabreichung ein aoder zweimal taglich erfolgt.
Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe
mif bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdinnungsmitteln, wie Calcium-
carbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Algin-
saure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat
oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose,
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhaiten werden. Die Tabletten kdnnen auch

aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergesteliten
Kernen mit Ublicherweise in Drageeliberzligen verwendeten Mitteln, beispielsweise
Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt
werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitaten
kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die
Drageehillie zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen wobei
die oben bei den Tabletten erwdhnten Hilfsstoffe verwendet werden kdnnen.

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

enthalten.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden
Kapseln konnen beispielsv;/eise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten
Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapsein einkapseit.
Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafiir vorgesehe-
nen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyithylenglykol beziehungsweise dessen

Derivaten, herstellen.
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Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische
Losemittel, wie Paraffine (z.B. Erddlfraktionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z.B. Erdnuss-
oder Sesamol), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B. Ethanol oder Glycerin),
Tragerstoffe wie z.B. natlrliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide)
synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure und Silikate), Zucker (z.B.
Rohr-, Milch- und Traubenzucker) Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen,
Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat,

Talkum, Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat) erwahnt.

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

Farbstoffen versetzt werden.

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

Hilfsstoffen vorliegen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Verbindungen der aligemeinen Formel | kdnnen nach prinzipiell bekannten Methoden
hergestellt werden. Besonders bewahrt haben sich die im "Handbook of Pharmacetitical
Saits™ (Eds. P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth, Wiley-VHC 2002} aufgefihrten
Methoden.
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Beispiel 1

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[{4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)}-ox0-1,3-benzodiazepin-3-yl)-
1-piperidinyl]carbonyl}-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl}-piperidin-p-Toluclsulfonat (1a)

J’J\ N N
AER A
e}
/_C\ ,N;\) e
e

1.52 g (2.0 mmol) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-{[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H}-oxo-1,3-benzo-
diazepin-3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-(D)-phenylalanyl]-4-(-1-piperidinyl)-piperidin werden
in 20 ml Ethanol bei 50°C suspendiert und portionsweise mit 380 mg (2.0 mmol) p-Toluol-
sulfonsdure-monohydrat versetzt. Die Mischung wird auf 65°C erhitzt, wobei eine klare
Losung entsteht. Beim Abktihlen auf 50°C bildet sich ein weifler Niederschlag. Die
Suspension wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und filtriert. Der Feststoff wird
mit 3 ml Ethanol gewaschen und 12 Stunden bei 45°C getrocknet.

Ausbeute: 1.41 g (76% der Theorie)

Beispiel 2

1-[4-Amine-3,5-dibrom-N-[{4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl}-
1-piperidinylJcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin-Benzolsulfonat (1b)

Br
NH,
o Q Br S0,H
Oy - O
N 0
N
o]

-

7.6 g (10.0 mmol) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1 H}-oxo-1,3-benzo-
diazepin-3-yl}-1-piperidinylJcarbonyl]-(P}-phenylalanyl}-4-(-1-piperidinyl)-piperidin werden
in 100 ml Ethanol bei 50°C suspendiert und portionsweise mit 1.6 g (10.0 mmol) Benzol-
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sulfonsaure versetzt. Nach Zugabe von 0.18 ml Wasser wird die Mischung auf 45°C abge-
kiihlt und 8 Stunden bei dieser Temperatur gerilhrt. Anschlieltend wird die Mischung 7
Tage bei 40°C gerihrt, wobei sich ein Niederschlag bildet. Danach wird die gebildete
Suspension 7 Tage bei 35°C, 7 Tage bei 30°C und 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt.
Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit 15 ml Ethanol gewaschen und 12 Stunden bei
45°C getrocknet.

Ausbeute: 5.08 g (55% der Theorie)

Beispiel 3

1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1 H)-oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl)-
1-piperidinyljcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl})-piperidin-Maleinat {(1c)

= €

NH,
ﬁ/‘@
e Br
o 0y, OH

1.52 g (2.0 mmol) 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-0x0-1,3-benzo-
diazepin-3-yl}-1-piperidinyllcarbonyl]-(D}-phenylalanyl]-4-(-1-piperidinyl}-piperidin werden
in 20 mi Ethanol bei 60°C suspendiert und portionsweise mit 0.23 g (2.0 mmol) Malein-
sdure versetzt. Die Mischung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und 3 Tage geruhrt.
Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit 3 ml Ethanol gewaschen und 12 Stunden bei
45°C getrocknet.

Ausbeute: 0.82 g (47% der Theorie)

Beispiel 4

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-
ethylester-Dimaleinat (2a)
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1.0 g (1.39 mmol} 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-(R)-1-(4-aminc-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperi-
din-1-yl}-2-oxo-ethylester werden in 10 ml Ethanol bei Raumtemperatur geldst und mit 322
mg (2.78 mmol) Maleinsaure versetzt. Die Mischung wird auf 70°C erhitzt, wobei sich ein
weiler Niederschlag bildet. Die Suspension wird liber 8 Stunden auf Raumtemperatur
abgekihit und bei 5°C filtriert. Die isclierten Kristalle werden 12 Stunden bei 50°C
getrocknet.

Ausbeute: 1.08 g (82% der Theorie)

Beispiel 5

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-ami-
no-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl}-2-oxo-
ethylester-Hydrobromid (2b)

0.5 g (0.69 mmol) 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-frifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperi-
din-1-yl]-2-oxo-ethylester werden in 5 ml Ethanol bei Raumtemperatur geldst und mit 78 pl
Bromwasserstoffsdure (48%ig in Wasser) versetzt. Die Mischung wird auf 70°C erhitzt,
wobei eine hellgelbe Ldsung gebildet wird. Diese Lésung wird 3 Tage bei 50°C geriihrt,

=
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wobei sich ein weiller Niederschlag bildet. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird der
gebildete Feststoff abfiltriert und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.
Ausbeute: 70 mg (13% der Theorie)

Beispiel 6

4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-
ethylester-Dihydrobromid (2¢)

0.5 g 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y!}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-2-
oxo-ethylester (chemische Reinheit: 85%, 0.58 mmol) werden in 5 ml Ethanol bei Raum-
temperatur geldst und mit 235 pl Bromwasserstoffsaure (30%ig in Eisessig) verseizt,
wobei sofort ein weiller Niederschlag ausfallt. Die Suspension wird 5 Stunden bei
Raumtemperatur gerahrt, mit wenig Ethanol verdiinnt und filtriert. Der isclierte Feststoff
wird 12 Stunden bei 70°C getrocknet.

Ausbeute: 480 mg (92% der Theorie)

Beispiel 7

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl]-2-oxo-
ethylester-Hydrochlorid (2d)
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0.5 g {0.69 mmol) 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-{R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperi-
din-1-yl}-2-oxo-ethylester werden in § m! Isopropanol bei Raumtemperatur geldst. Nach
Zugabe von 95.2 pl Salzsdure (12.4 mol/l in Ethanol) bildet sich spontan ein weiler
Niederschlag. Nach 12 Stunden bei Raumtemperatur wird der gebildete Niederschlag
abfiltriert und bei 70°C getrocknet.

Ausbeute: 0.19 g (41% der Theorie)

Beispiel 8

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl]-2-oxo-
ethylester-Difumarat (2e)

e Cl
Fo) Lo}
H QH
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N e} H
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H

2.5 g (2.95 mmol} 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
saure-{R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperi-
din-1-yl]-2-oxo-ethylester werden in 25 ml Ethanol bei Raumtemperatur geldst, mit 685 mg
(5.9 mmol) Fumarsdure versetzt und auf 45°C erwarmt. Es bildet sich eine zahe Suspen-
sion, die durch Zugabe von 15 ml Ethanol verdinnt wird. Die Mischung wird auf 70°C

erhitzt, wobei sich ein weiller Niederschlag bildet. Die gebildete Suspension wird mit

LL
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weiteren 5 ml Ethanol verdiinnt, auf 26°C abgekiihlt und filtriert. Der isolierte Feststoff wird
12 Stunden bei 60°C getrocknet.
Ausbeute: 2.49 g (89% der Theorie)

Beispiel 9

4-(2-Oxo0-1,2,4 5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl]-2-oxo-
ethylester-Disuccinat (2f)

0.5 g (0.69 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperi-
din-1-yl]-2-oxo-ethylester werden in 5 ml Isopropanol bei Raumtemperatur geldst, mit 82
mg (0.69 mmol) Bernsteinsaure versetzt und auf 50°C erwarmt. Nach 18 Stunden bei
50°C hat sich ein weiler Niederschlag gebildet. Die Suspension wird auf 30°C abgekdihlf,
filtriert, mit Iscpropanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 0.24 g (36% der Theorie)

Beispiel 10

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-
amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-
ethylester-Sulfat (2g)

L
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0.5 g (0.69 mmol) 4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperi-
din-1-yl}-2-oxo-ethylester werden in 10 ml Methanol bei Raumtemperatur gelost. Nach
Zugabe von 100 ul Schwefelsaure (48%ig in Wasser) wird die Mischung 3 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Abdampfen von ca. 5 ml Methanol wird 1 ml ter-Butyl-
methylether zugegeben, wabei sich ein Ol abscheidet. Nach Entfernung des (iberstehen-
den Lésungsmittels wird der Riickstand mit 5 ml Aceton versetzt, wobei die Kristallisation
einsetzt. Der gebildete Niederschlag wird filtriert und 12 Stunden bei 30°C getrocknet.
Ausbeute: 0.26 g (46% der Theorie)

Beispiel 11

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-(1R}-1-[(4-
hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-2-oxoethylester-
Hydrobromid (3a)

(11a) Polymorph 1; Form B
0.5 g (0.79 mmol) 1-Piperidincarbonsaure4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzodi-
azepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morphalinyl}-1-piperi-

dinyl]-2-oxoethylester werden bei Raumtemperatur in 5 ml Aceton suspendiert. Die gebil-

dete Suspension wird auf 52°C erwdrmt und mit 1.0 ml Ethancl versetzt, wobei eine klare
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Losung entsteht. Nach Zugabe von 157 pl Bromwasserstoffsdure (30%ig in Eisessig) wird
die Losung Uber 5 Stunden auf Raumtemperatur abgekihlt. Die Lésung wird mit 2.5 ml
n-Butylacetat versetzt, wobei eine Triibung eintritt. Die gebildete Suspension wird fiir 20
Minuten auf 60°C erhitzt, anschlietend auf 45°C abgekihlt und bei dieser Temperatur 12
Stunden geriihrt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird der gebildete Niederschlag
abfiltriert, mit Aceton gewaschen und 6 Stunden bei 80°C getrocknet.

Ausbeute: 520 mg (92% der Theorie)

(11b) Palymerph 2; Form A
0.5 g (0.79 mmol} 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzodi-
azepin-3-yl}-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperi-

dinyl]-2-oxoethylester werden in 5 ml n-Propanol bei Raumtemperatur suspendiert und auf

70°C erhitzt. Nach Zugabe von 157 ul Bromwasserstofisdure (30%ig in Eisessig} wird die
Mischung 1 Stunde bei 70°C und 20 Stunden bei 40°C geriihrt. Anschliefend wird die
gebildete Suspension auf Raumtemperatur abgekiihlt, 5 Stunden gertihrt und filtriert. Der
Riickstand wird 4 Stunden bei 80°C getrocknet.

Ausbeute: 460 mg (72% der Theorie)

Beispiel 12

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-
hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-{4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-2-oxoethylester-
Hydrochlorid (3b)

7
s/ CH,
o
OJLO/\H/N\\/Q/N-/\ x  HCl
o
N

(12a) Polymorph 1; Form B
0.5 g {0.79 mmol)} 1-Piperidincarbonsdure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-0x0-3H-1,3-benzodi-
azepin-3-yl)}-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl}methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperi-
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dinyl]-2-oxoethylester werden in 5 ml Isopropanol bei 70°C geldst und mit 69.2 pl Salz-
sdure (11.4 molft in Ethanol) versetzt, wobei eine Triibung auftritt. Nach 1.5 Stunden bei
70°C werden zur Verdinnung der gebildeten Suspension 3 ml Isopropanol zugegeben.
Die Mischung wird innerhalb von 2.5 Stunden stufenweise auf Raumtemperatur abge-
kiihtt, filtriert und 12 Stunden bei 55°C getrocknet. Zur kompletten Entfernung von
Lésungsmittel wird der Feststoff weitere 6 Stunden bei 65°C und 5 Stunden bei 80°C
getrocknet.

Ausbeute: 470 mg (84% der Theorie)

(12b) Polymorph 2;: Form A
0.5 g (0.79 mmol} 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-0x0-3H-1,3-benzodi-
azepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperi-

dinyl]-2-oxoethylester werden in 5 ml Ethanol bei Raumtemperatur geldst und mit 65.3 pl
Salzsidure (37%ig in Wasser) versetzt. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird tropfen-
weise fert-Butylmethylether zugegeben, bis eine Tribung eintritt. Nach weiteren 2 Stun-
den bei Raumtemperatur wird der gebildete weifle Niederschlag abfiltriert, mit fert-Butyl-
methylether gewaschen und12 Stunden bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 370 mg (70% der Theorie)

Beispiel 13

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4 5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-y(}-(1R)-1-[(4-
hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl}-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-2-oxoethylester-
Phosphat (3c)

N
N

QO
P
;
g

1.0 g (1.58 mmol) 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzodi-
azepin-3-yl}-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-{4-(4-morpholinyl)-1-piperi-

-
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dinyl]-2-oxoethylester werden in 8.9 ml siedendem Ethanol geldst und mit einer Lésung
von 106 pl Phosphorsaure (85%ig in Wasser) in 1.06 ml Ethanol versetzt. Die Mischung
wird 2 Stunden bei 72°C geriihrt, wobei sich eine weile Suspension bildet. Nach
Abkihlung wird die Suspension 12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die gebildeten
Kristalle werden abfiltriert und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 520 mg {44% der Theorie)

Beispiel 14

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-(1 R)-1-[(4-
hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-2-oxoethylester-
(2R,3R)-2,3-dihydroxybutandioat (3d)

H,C

2 OoH
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N e OH O
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39.4 g (57.8 mmol, 93%ig)) 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-{4-(4-morpholinyl}-1-
piperidinyl}-2-oxoethylester werden in 197 ml Ethanol bei Raumtemperatur aufgenommen.
Die Mischung wird auf 70°C erhitzt, wobei 197 ml Isopropano! zugegeben werden. Bei
75°C wird eine Losung von 10.25 g (67.6 mmol) (L)-(+)-Weinsaure in 10.25 ml Wasser
zugetropft. Nach Impfen mit dem gewilinschten Polymorph wird die Mischung innerhalb
von 4 Stunden 18°C abgekiihlt. Die gebildeten Kristalle werden abfiltriert, mit Ethanol
gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 38.8 g (84% der Theorie)

Beispiel 15

(&
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1-Piperidincarbonséaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yI)-(1 R)-1-[(4-

hydroxy-3,5-dimethylphenylmethyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-2-oxoethylester-
(28,38)-2,3-dihydroxybutandioat (3e)

H,C
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2.0 g (3.16 mmol) 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzodi-
azepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)}-1-piperi-
dinyl]-2-oxoethylester werden in 15 ml siedendem [sopropanol geldst. 479 mg (3.16

10 mmol) (D)}«(-)-Weinsaure werden in 5 ml siedendem Isoprepanol geltst und heil’ zur
iscpropanolischen Losung der Base zugetropft. Die Mischung wird 1.5 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt, bis sich eine weille Suspension gebildet hat. Nach AbkUhlung wird die
Suspension 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die gebildeten Kristalle werden
abfiltriert und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.

15 Ausbeute: 2.1 g {81% der Thearie)

Beispiel 16

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-hy-
20 droxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-ox0-2-[4-(tetrahydro-pyran-4-yl)-piperazin-1-yl]-ethylester-

Fumarat (4a)

\ CH
@
e/ TCH, %
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0.25 g (0.39 mmol} 1-Piperidincarbonsédure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-tetrahydropyranyl}-
1-piperazinyl}-2-oxoethylester und 46.7 mg (0.39 mmol) Fumarsaure werden in 2.5 ml
Ethanol und 4 Tropfen Wasser bei 70°C gelést. Die Mischung wird iber 12 Stunden auf
Raumtemperatur abgekiihlt, wobei sich eine farblose Suspension bildet. Die gebildeten
Kristalle werden abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.
Ausbeute: 170 mg (57% der Theorie)

Beispiel 17

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsdure-(R)-1-(4-hy-
droxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-[4-(tetrahydro-pyran-4-yl)-piperazin-1-yl}-ethylester-
Sulfat (4b)

HS O ow

=/ TCH,
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0.25 g (0.39 mmol) 1-Piperidincarbonsdure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl}-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-tetrahydropyranyl}-
1-piperazinyl]-2-oxoethylester werden in 1.75 ml Isopropanol geldst und auf 70°C
erwarmt. 22.2 yL Schwefelsaure (95%ig in Wasser) werden bei dieser Temperatur
zugegeben, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildet. Die gebildete Suspension wird
innerhalb von 2.5 Stunden auf Raumtemperatur abgekuihlt. Die gebildeten Kristalle
werden abfiltriert, mit Isopropanol gewaschen und 12 Stunden bei 45°C getrocknet.
Ausbeute: 260 mg (90% der Theorie)

Beispiel 18
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(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-

yI]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion-
Hydrochlorid-Pentahydrat (5a)

’TL/\H/N%’N@N—CH; x HCl x 5HO

3.0 g (4.2 mmol) (§)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-

1-yl}-piperidin-1-y1]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-yl)-

butan-1,4-dion werden in 3 ml Aceton geltst und mit einer Losung von 4.2 m| Salzsaure
10 (1 Mol/l in Wasser) in 22.8 ml Wasser versetzt. Die Mischung wird unter Riickfluss erhitzt

und innerhalb von 12 Stunden auf Raumtemperatur abgekiihlt. Der gebildete Feststoff

wird abfiltriert und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 3.0 g (85% der Theorie)

15 Beispiel 19

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-
yl]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion-
(285,3S5)-2,3-dihydroxybutandioat (5h)
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0.5 g (0.7 mmol) (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-
1-yl}-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-
25  butan-1,4-dion und 209 mg (1.4 mmol} (D)-(-)-Weinsaure werden in 5 ml Wasser geldst

69
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und unter Rickfluss erhitzt. Anschlieend wird die Ldsung innerhalb von 12 Stunden auf
Raumtemperatur abgekiihit. Der gebildete Feststoff wird abfiltriert und 12 Stunden bei
40°C getrocknet.

Ausbeute: 0.5 g (71% der Theorie)

Beispiel 20

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pipesidin-1-
yl]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-yl}-butan-1,4-dion-
Hydrobromid-Pentahydrat {5¢)
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2.0 g (2.6 mmol) (S}-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-1-[4-(4-methyl-piperazin-
1-yl}-piperidin-1-yt]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl}-
butan-1,4-dion werden in 20 ml Isopropanol gelést und bei 50°C mit 0.6 ml Bromwasser-
stoffsaure {47%ig in Wasser) versetzt. Die Mischung wird innerhalb von 30 Minuten auf
4°C abgekiihit. Der gebildete Feststoff wird abfiltriert, mit 5 ml kaltem Isopropanol gewa-
schen und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 1.94 g (83% der Theorie)

Beispiel 21

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-di-
ethyl-benzyl)-2{4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-Dimalginat
(6a)
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0.5 g (0.76 mmol) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-
amid und 88 mg (0.76 mmol) Maleinsaure werden in 10 ml Aceton suspendiert und unter
Ruckfluss erhitzt. Zu dieser Suspensicn wird 1 ml Methanol gegeben, wobei die
Substanzen komplett in Lésung gehen. Nach Zugabe von weiteren 5 ml Aceton wird die
Ldsung 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Der an der Glaswand gebildete Feststoff
wird geltst und weitere 10 ml Aceton werden zugegeben. Der gebildete Niederschlag wird
abfiltriert und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 20 mg (3% der Theorie)

Beispiel 22

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-di-
ethyl-benzyi)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-p-Toluo!-
sulfonat (6b)

Ty

0.2 g (0.30 mmol) 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
saure-{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin4-y|}-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl}-
amid und 57.8 mg (0.30 mmol) p-Toluolsulfensaure werden in 10 mt Aceton suspendiert

und unter Rickfluss erhitzt. Zu dieser Suspension wird 1 ml Methanol gegeben, wobei die
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Substanz komplett in Lésung geht. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wird der
gebildete Feststoff abfiltriert, mit Aceton gewaschen und 12 Stunden bei 40°C getrocknet.
Ausbeute: 120 mg (47% der Theaorie)

Beispiel 23

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{{R}-1-(3,4-di-
ethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-Benzol-

sulfonat (6c)

1.0 g (1.52 mmol) 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl})-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-
amid und 240 mg (1.52 mmol) Benzolsulfonsadure werden in 14 ml siedendem Isopropanol
gelost. Die Lésung wird 24 Stunden bei 50°C geriihrt. Anschliefiend wird die Temperatur
nach jeweils 8 Stunden um 5°C reduziert, wobei sich ein weiler Niederschlag bildet. Nach
3 Tagen und einer Endtemperatur von 25°C wird der gebildete Feststoff abfiltriert, mit 5 ml
Isopropanol gewaschen und 12 Stunden bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 580 mg (47% der Theorie)

Beispiel 24

4-(2-Oxo-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{{R)-1-(3,4-di-
ethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-Naphthalin-
1,5-disulfonat (6d)




WO 2007/118819 PCT/EP2007/053488
-B2-
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Eine Lésung von 1.427 g Naphthalin-1,5-disulfonsaure {4.95 mmol} in 70 ml Isopropanol
wird zu 3.25 g (4.94 mmol) 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-
1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-
2-oxo0-ethyl}-amid zugegeben und auf 80°C erhitzt. Die nun klare Losung wird auf Raum-
temperatur abgekihlt, in dem die Temperatur des Heizbades nach jeweils 6 Stunden um
5°C gesenkt wird. Die so gebildete Suspension wird filtriert, der isolierte Feststoff wird 12
Stunden bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 3.7 g (79% der Theorie)

Beispiel 25

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(~K)-1-(3,4-di-
ethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-Naphthalin-
2-sulfonat (6e)

1

H,C HG

2K
\

joantaa—"%

a

0.25 ¢ (0.38 mmol) 4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
saure-{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-

SO, H

amid und 86.2 mg (0.38 mmol) Naphthalin-2-sulfonsaure-monohydrat werden in 5 ml Iso-
propano! suspendiert und unter Rickfluss erhitzt. Die Ldsung wird innerhalb von B Tagen
in Schritten von 5°C auf Raumtemperatur abgekiihlt und filtriert. Der isolierte Feststoff
wird mit Isoprapanol gewaschen und 12 Stunden bei 60°C getrocknet.



20

25

30

WO 2007/118819 PCT/EP2007/053488

-63-

Ausbeute: 150 mg (46% der Theorie)
KURZE BESCHREIBUNG DER ABBILDUNGEN

Figur 1 zeigt das Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-[4-Amino-
3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H}-oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbenyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyi}-piperidin-p-Toluolsulfonat (1a).

Figur 2 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-[4-Amino-
3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-piperidinyl}-
carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl}-piperidin-Benzolsulfonat (1b).

Figur 3 zeigt das Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-[4-Amino-
3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)}-oxo-1,3-benzediazepin-3-yl)-1-piperidinyl]-
carbonyl]-D-phenylalanyl}-4-(1-piperidinyl}-piperidin-Maleinat (1¢).

Figur 4 zeigt das Rdntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-t-carbonsaure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-
5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester-

Dimaleinat (2a).

Figur 5 zeigt das Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-
5-trifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester-
Hydrobromid (2b).

Figur 6 zeigt das Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-
5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester-
Dihydrobromid (2c).

Figur 7 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)}-1-(4-aminc-3-chlor-
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5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin- 1-yl]-2-oxc-ethylester-
Hydrochlorid (2d).

Figur 8 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R}-1-(4-amino-3-chlor-
5-trifluormethyl-benzyl}-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester-
Difumarat (2e).

Figur 9 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-
5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester-
Disuccinat (2f).

Figur 10 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxc-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-aminc-3-chlor-
5-trifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-2-oxo-ethylester-
Suifat (29).

Figur 11a zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsadure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-(1R)-1-[{4-hydroxy-
3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-2-oxoethylester-Hydro-
bromid (3a) — Polymorph 1.

Figur 11b zeigt das Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-
3,5-dimethylphenylimethyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl}-2-oxoethylester-Hydro-
bromid (3a) — Polymorph 2.

Figur 12a zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-(1R}-1-[(4-hydroxy-
3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-2-oxcethylester-Hydro-
chlorid (3b) — Polymorph 1.

I
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Figur 12b zeigt das Réntgenpulverdiffrakiogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-(1 R)-1-[(4-hydroxy-
3,5-dimethylphenyl}methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl}-2-cxoethylester-Hydro-
chlorid (3b) — Polymorph 2.

Figur 13 zeigt das Rdntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzdiazepin-3-yi)-(1R)-1-[(4-hydroxy-

3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-2-cxoethylester-Phosphat
(3c). '

Figur 14 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonséure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-(1R}-1-{(4-hydroxy-

3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-2-oxoethylester-(2R,3R)-

2,3-dihydroxybutandioat (3d).

Figur 15 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsdure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-(1R)-1-[(4-hydroxy-
3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-2-oxoethylester-(2 5,3 S)-
2,3-dihydroxybutandioat (3e).

Figur 16 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-hydroxy-3,5-

dimethyl-benzyl)}-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl}-piperazin-1-yl}-ethylester-Fumarat (4a).

Figur 17 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{R)-1-(4-hydroxy-3,5-
dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-[4-(tetrabydropyran-4-yl)-piperazin-1-yl]-ethylester-Sulfat (4b).

Figur 18 zeigt das Réntgenpuiverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung (S)-2-(4-Ami-
no-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl}-4-[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion-Hydrochlorid-
Pentahydrat (5a).
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Figur 19 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung (S)-2-(4-Ami-
no-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-butan-1,4-dion-(28,35}-2,3-
dihydroxybutandioat (5b).

Figur 20 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung (S)-2-(4-Ami-
no-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-pipetidin-1-yl]-4-[4-(2-
oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl)-butan-1,4-dion-Hydrobromid-
Pentanydrat (5¢).

Figur 21 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-diethyl-
benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-Dimaleinat (6a).

Figur 22 zeigt das Rdntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-diethyl-
benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-p-Toluolsulfonat
(6b).

Figur 23 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-diethyl-

benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyi}-amid-Benzolsulfonat
(6c).

Figur 24 zeigt das Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-diethyl-
benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-Naphthalin-1,5-
disulfonat (6d).

Figur 25 zeigt das Rdntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-
1 ,2,4>,5-tetra hydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsiure-{(R)-1-(3,4-diethyl-
benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxc-ethyl}-amid-Naphthalin-
2-sulfonat (6e).

11
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PATENTANSPRUCHE

Kristalline' Verbindungen A der aligemeinen Formel |

Al K

A3

/O /Y e \/\w
A,

N
H

(1),

Br, -CF3, -CH; oder —C3Hs,
-NH,, -OH oder —=C;Hs,

Br, Cl, -CH3 oder H,

-CHa-, -NH- oder -O-,

N oder CH,

N oder CH und

-CHg-, -N(CHj3)- cder —O- bedeuten,

und die in Form ihrer physiclogisch vertraglichen Salzen mit Sauren vorliegen, wobei die

Sauren ausgewahlt sind aus der Gruppe B bestehend aus Chlorwasserstoffsaure, Brom-

wasserstoffsaure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfon-

saure, Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarséure, D-(-}Weinsdure, L-(+)-Weinsaure,

Naphthalin-2-sulfonsaure und Naphthalin-1,5-disulfonséure, sowie den Polymorphen, den

entsprechenden Solvaten und Hydraten.
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2. Kristalline Verbindungen A der allgemeinen Formel | geméan Anspruch 1, die
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus
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Nummer Strukturformel
(6)
i {
O H/\TrN\’\;\N/\/\N'C”:
K\N [a]
{ yeyro
H

und in Form ihrer physiolagisch vertraglichen Salzen mit Sauren B vorliegen, die ausge-
wahlt sind aus Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphor-
sdure, Benzolsulfonsdure, p-Teluolsulfonsdure, Maleinsaure, Bernsteinsdure, Fumar-
saure, D-(-}-Weinsaure, L-(+)-Weinsaure, Naphthalin-2-sulfonsaure und Naphthalin-1,5-di-

sulfonsaure, sowie den Polymorphen, den entsprechenden Solvaten und Hydraten.

3. Folgende kristalline Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 1:

(1a}  1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1 H}-ox0-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin-p-Toluol-

sulfonat,

(1b)  1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-ox0-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin-Benzol-

sulfonat,

(1c)  1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzodiazepin-
3-yl)-1-piperidinyl]carbonyl|]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin-Maleinat,

(2a) 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yi}-piperidin-1-carbonsaure-(R}-1-
(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-yl]-2-ox0-ethylester-Dimaleinat,

(2b)  4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
(4-amino-3-chior-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo0-ethylester-Hydrobromid,
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4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
(4-amino-3-chlor-5-frifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Dihydrobromid,

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Hydrochlorid,

4-(2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-

1-yl]-2-oxc-ethylester-Difumarat,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-

1-yl]-2-oxo-ethylester-Disuccinat,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)}-1-
(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl}-2-oxc-ethylester-Sulfat,

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-
(1R)-1-[{4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-Hydrobromid,

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-
(1R)-1-[{4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl}-
2-oxoethylester-Hydrochlorid,

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-
(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl}-2-[4-(4-marphalinyl)-1-piperidinyl}-
2-oxoethylester-Phosphat,
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1-Piperidincarbonsdure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yi}-
(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-(2R,3R)-2,3-dihydroxybutandioat,

1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-
(1R)-1-{(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-(2S5,35)-2,3-dihydroxybutandioat,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)}-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl)-piperazin-1-yl}-
ethylester-Fumarat,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-
{4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl)-piperazin-1-yl]-
ethylester-Sulfat,

(S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-triflucrmethyl-benzyl}-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl}-4-[4-(2-o0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-yl]-
butan-1,4-dion-Hydrochlorid-Pentahydrat,

{8)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
piperidin-1-yl}-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-yl]-
butan-(25,35)-2,3-dihydroxybutandioat,

(8)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-
piperidin-1-yl]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-yl]-
butan-1,4-dion-Hydrobromid-Pentahydrat,

4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-{{R)-1-
(3,4-diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-

Dimaleinat,
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4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{{R)-1-
(3,4-diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
p-Toluolsulfonat,

4-(2-0Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R})-1-
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
Benzclsulfonat,

4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro- 1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-{{R)-1-
(3,4-diethyl-benzyl)-2-{4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
Naphthalin-1,5-disulfonat und

4-(2-0Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-
(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-amid-
Naphthalin-2-sulfonat,

deren Polymorphe, deren Solvate und deren Hydrate.

4.

Die kristaliine Verbindung (1a) geman Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen

Schmelzpunkt von Tgme. = 180 +5°C.

5.

Die kristalline Verbindung (1b) gemaft Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen

Schmelzpunkt von Tgm, = 183 + 5°C.

6.

Die kristalline Verbindung (1¢) gemal Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen

Schmelzpunkt von Tgmp. = 191 £ 5°C.

7.

Die kristalline Verbindung (2a) geman Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen

Schmelzpunkt von Tsmp. = 200 £ 5°C.

8.

Die kristalline Verbindung {2b) gemaR Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen

Schmelzpunkt von Tem. = 238 + 5°C,
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9. Die kristalline Verbindung (2¢) geman Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgme. = 277 £ 56°C.

10.  Die kristalline Verbindung (2e) gemafl Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgmp. = 218 + 5°C.

11.  Die kristalline Verbindung (2f) gemafl Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgmp, = 133 £5°C.

12. Die kristalline Verbindung (2g) gemaf Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgmp, = 165 £ 5°C.

13. Die kristalline Verbindung (3a) gemah Anspruch 3, Polymorph 1), gekennzeichnet

durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 186 = 5°C.

14. Die kristalline Verbindung (3a) geman Anspruch 3, Polymorph 2}, gekennzeichnet

durch einen Schmelzpunkt von Tsy, = 170 £ 5°C.

15. Die kristalline Verbindung (3b) gemal Anspruch 3, Polymorph 1}, gekennzeichnet

durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 176 + 5°C.

16. Die kristalline Verbindung {3b) geman Anspruch 2, Polymorph 2}, gekennzeichnet

durch einen Schmelzpunkt von Tgm, = 174 £5°C.

17. Die kristalline Verbindung (3c) gemanl Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tsmp. = 209 £ 5°C.

18. Die kristalline Verbindung (3d) gemaR Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tsmp = 195 + 5°C,

19. Die kristalline Verbindung (3e} gemaf Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen

Schmelzpunkt ven Temp,, = 175+ 5°C.
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20. Die kristalline Verbindung (4a) gemaf Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgm, = 222 + 6°C.

21. Die kristalline Verbindung (4b) gemaf Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgmp. = 143 £ 5°C.

22. Die kristalline Verbindung (5a) geman Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tsmp. = 136 £ 5°C.

23. Die kristalline Verbindung {5b) gemaR Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgmp. = 144 £ 5°C.

24, Die kristalline Verbindung (6a) gemaf Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgmp. = 165 £ 5°C.

25. Die kristalline Verbindung (6b) gemaR Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tsmp, = 142 £ 5°C.

26. Die kristalline Verbindung (6c) gemafl Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgmp, = 199 £ 5°C.

27. Die kristalline Verbindung (6d) geman Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Temp. = 204 £ 5°C.

28. Die kristalline Verbindung {6e) gemanl Anspruch 3, gekennzeichnet durch einen
Schmelzpunkt von Tgmp, = 172 £ 5°C.

29. Kristallines 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3 4,5-tetrahydro-2{1H)-oxo-1,3-benzo-
diazepin-3-yl}-1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl}-piperidin-p-Toluol-
sulfonat (1a), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter
anderen die charakteristischen Werte d = 19.49 A, 12.16 A, 6.46 A, 6.08 A, 54 A 5.17 A
und 3.82 A aufweist.

[
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30. Kristallines 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-ox0-1,3-benzo-
diazepin-3-yl)-1-piperidinyllcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl }-piperidin-Benzol-
sulfonat (1b), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter
anderen die charakteristischen Werte d = 17.6 A, 12.29 A, 7.24 A, 584 Aund 5.34 A

aufweist.

31. Kristallines 1-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzo-
diazepin-3-yl}-1-piperidinyllcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl}-piperidin-Maleinat
(1¢), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die
charakteristischen Werte d = 16.14 A, 11.7 A, 6.3 A, 5.04 A, 461 A, 4.43 A 4.03 A und
3.8 A aufweist.

32. Kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbcn-
saure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)}-piperi-
din-1-yl}-2-oxo-ethylester-Dimaleinat (2a), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rdntgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d =7.92 A, 545 A, 529 A,
499 A, 4.66 A und 4.45 A aufweist.

33. Kristallines 4-(2-Oxa-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperi-
din-1-yl]-2-oxo-ethylester-Hydrobromid (2b), dadurch gekennzeichnet, dass es im
Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 4,71 A, 4.48 A,
4.39A,3.77 A, 3.71 A und 3.45 A aufweist.

34. Kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yi}-piperi-
din-1-yl]-2-oxo-ethylester-Dihydrobromid (2c¢), dadurch gekennzeichnet, dass es im
Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakleristischen Werte d = 21.69 A, 5.81 A,
474 A 463 A, 4.15 A und 3.78 A aulweist.

35. Kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
sdure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperi-
din-1-yl]-2-oxo-ethylester-Hydrochlorid (2d), dadurch gekennzeichnet, dass es im
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Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.59 A, 5.78 A,
495A,469A 459A 412 A und 3.73 A aufweist.

36. Kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
sdure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperi-
din-1-yl}-2-oxo-ethylester-Difumarat (2e), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.16 A, 6.29 A, 521 A,
4.63 A, 4.37 A und 3.72 A aufweist.

37. Kristallines 4-{2-Oxo0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbon-
saure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperi-
din-1-yl]-2-oxo-ethylester-Disuccinat (2f), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.18 A, 6.46 A, 5.26 A,
5.18 A, 4.61 A und 4.32 A aufweist.

38. Kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
saure-(R)-1-(4-amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperi-
din-1-yl]-2-oxo-ethylester-Sulfat (2g), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rdntgen-
pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 5.98 A, 5.78 A, 5.37 A,
4.24 A und 4.02 A aufweist.

39. Kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl}-2-[4-{4-morpholinyl)-1-piperi-
dinyl]-2-oxoethylester-Hydrobromid (3a, Polymorph 1), dadurch gekennzeichnet, dass es
im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.86 A, 6.18
A, 5.81 A, 4.66 A und 4.06 A aufweist.

40. Kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenylmethyl}-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperi-
dinyl]-2-oxoéthy|ester—Hydrobromid {3a, Polymorph 2), dadurch gekennzeichnet, dass es
im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 25.99 A, 7.73
A, 7.10A,6.05A, 589 A 4.28 A und 3.92 A aufweist.

&+
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41. Kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl}-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}- 1-piperi-
dinyl]-2-oxoethylester-Hydrochlorid (3b, Polymorph 1), dadurch gekennzeichnet, dass es
im Réntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.68 A, 6.15
A, 579 A 4.64 A 4.15 A und 4.03 A aufweist.

42, Kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl)-(1R)-1-[{4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperi-
dinyl]-2-oxoethylester-Hydrochlorid (3b, Polymorph 2), dadurch gekennzeichnet, dass es
im Réntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d =7.74 A, 7.13
A, 6.00 A, 5.88 A und 4.22 A aufweist.

43. Kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-cxo-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl}-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl}-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperi-

‘dinyI]-2-oxoetherster—Phosphat (3c), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgen-

pulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.90 A, 553 A, 5.15 A,
4.83 A und 4.63 A aufweist.

44. Kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperi-
dinyl}-2-oxoethylester-(2R,3R)-2,3-dihydroxybutandioat (3d}, dadurch gekennzeichnet,
dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 10.02
A, 8.90A,554 A, 5204, 4.88 Aund 4.67 A aufweist.

45, Kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl)}-{1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl}-2-[4-(4-morpholinyl }-1-piperi-
dinyl]-2-oxoethylester-(25,3S5)-2,3-dihydroxybutandicat (3e), dadurch gekennzeichnet,
dass es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.97
A, 5.57 A, 5.17 A, 4.87 A und 4.65 A aufweist.

46. Kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
sdure-(R)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl}-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl}-piperazin-
1-yl]-ethylester-Fumarat (4a), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgenpulverdia-

& &,
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gramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 9.01A, 6.30A, 5.26 A, 5.07 A, 4.72
A und 4.52 A aufweist.

47.  Kiristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
sdure-(R)-1-(4-hydroxy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl)-piperazin-

1-yl]-ethylester-Sulfat (4b), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgenpulverdiagramm
unter anderen die charakteristischen Werte d = 12.79 A, 10.80 A, 5.23 A, 4.65 A und 4.18

A aufweist.

48. Kristallines (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-pipera-
zin-1-yl}-piperidin-1-yl]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-
1-yl]-butan-1,4-dion-Hydrochlorid-Pentahydrat (5a), dadurch gekennzeichnet, dass es im
Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.29 A, 7.2 A,
5.84 A, 4.42 A und 4.11 A aufweist.

49. Kristallines (S)}-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyk-benzyl}-1-[4-(4-methyl-pipera-
zin-1-yl}-piperidin-1-yi]-4-[4-(2-oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-
1-yl]-butan-(2S,35)-2,3-dihydroxybutandioat (3b), dadurch gekennzeichnet, dass es im
Réntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 10.21 A, 5.67 A,
47 A, 451 Aund 4.14 A aufweist.

50. Kristallings (S)-2-(4-Amino-3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-pipera-
zin-1-yl}-piperidin-1-ylj-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-
1-yl]-butan-1,4-dion-Hydrobromid-Pentahydrat (5¢), dadurch gekennzeichnet, dass es im
Réntgenpulverdiagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 7.22 A, 5.83 A,
465A,4.52A, 4.12 A und 3.75 A aufweist.

51. Kristallines 4-(2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-

saure-{(R)-1-(3,4-diethyi-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethy}-
amid-Dimaleinat (6a}, dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgenpulverdiagramm unter
anderen die charakteristischen Werte d = 21.21 A, 9.99 A, 552 A, 5.33 A, 4.81 Aund 3.99
A aufweist.
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52. Kristallines 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
sdure-{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-
amid-p-Toluolsulfonat (6b), dadurch gekennzeichnet, dass es im Réntgenpulverdiagramm
unter anderen die charakteristischen Werte d = 25.57 A, 8.59 A, 7.61 A, 7.04 A, 6.19 A
und 5.25 A aufweist.

53. Kristallines 4-(2-Ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
saure-{{R}-1-(3,4-diethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-
amid-Benzolsulfanat (6c), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulverdiagramm
unter anderen die charakteristischen Werte d = 10.53 A, 6.68 A, 5.87 A, 5.10 A und 5.00
A aufweist,

54, Kristallines 4-{2-Oxo-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbon-
saure-{(R)-1-(3,4-diethyl-benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-
amid-Naphthalin-1,5-disulfonat {6d), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulver-
diagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 8.47 A, 7.15 A, 6.95 A, 529 A,
4.41A, 4.07 A und 3.47 A aufweist.

55. Kristallines 4-(2-Oxc-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carban-
saure-{(R}-1-(3,4-diethyl-benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxc-ethyl}-
amid-Naphthalin-2-sulfonat (6e), dadurch gekennzeichnet, dass es im Rontgenpulver-
diagramm unter anderen die charakteristischen Werte d = 9.93 A, 8.75 A, 8.22 A, 743 A,
6.21 A, 4.42 A und 4.23 A aufweist.

56. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 55
neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdin-

nungsmitteln.

57.  Verwendung der Verbindung gemaR einem der Anspriiche 1 bis 55 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophylaktischen Behandlung von
Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- und Cluster-Kopfschmerz sowie
Spannungskopfschmerzen, zur Behandlung von nicht-insulinabhangigem Diabetes
mellitus ("NIDDM"), cardiovaskuldren Erkrankungen, Morphintoleranz, Clostridiumtoxin-
bedingten Durchfallerkrankungen, Erkrankungen der Haut, insbesondere thermischen und
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strahlenbedingten Hautschaden inklusive Sonnenbrand, Lichen, Prurigo, pruriginésen
Toxidermien sowie schwerem Juckreiz, entziindlichen Erkrankungen, z.B. entziindlichen
Gelenkerkrankungen (Osteocarthritis, rheumatoide Arthritis, neurogene Arthritis),
generalisiertem Weichteilrheumatismus (Fibromyalgie), neurcgenen Entziindungen der
oralen Mucosa, entziindlichen Lungenerkrankungen, allergischer Rhinitis, Asthma, COPD,
zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer (berschieffenden Gefallerweiterung und
dadurch bedingter verringerier Gewebedurchblutung einhergehen, z.B. Schock und
Sepsis, chronischen Schmerzerkrankungen, wie z.B. diabetischer Neuropathien, durch
Chemotherapien induzierter Neuropathien, HiV-induzierter Neuropathien,
postherpetischer Neuropathien, durch Gewebetrauma induzierter Neuropathien,
trigeminaler Neuralgien, tempaoromandibulédren Dysfunktionen, CRPS {complex regional
pain syndrome}), Riickenschmerzen sowie zur Behandlung von viszeralen Erkrankungen,
bevorzugt irritable bowel syndrome (IBS} und inflammatory bowel syndrome, oder zur
praventiven und akut-therapeutischen Behandlung der Symptomatik mencpausaler, durch
Gefallerweiterung und erhodhten Blutfluss verursachter Hitzewallungen &strogendefizienter

Frauen sowie hormonbehandelter Prostatakarzinompatienten und Kastraten.

58. Verwendung einer Verbindung gemaf einem der Anspriche 1 bis 55 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur akuten und prophyiaktischen Behandiung von
Migrane- und Cluster-Kopfschmerz.

59. Verwendung einer Verbindung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 55 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung des irritable bowel syndroms (IBS).

60.  Verwendung einer Verbindung geman einem der Anspriiche 1 bis 55 zur
Herstellung eines Arzneimittels zur praventiven und akut-therapeutischen Behandlung von
Hitzewallungen Ostrogendefizienter Frauen.

61.  Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels geméaf Anspruch 56, dadurch
gekennzeichnet, dass auf nichtchemischem Weg eine Verbindung nach einem der
Anspriiche 1 bis 55 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdlinnungsmittel

eingearbeitet wird.

QL
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Verfahren zur Herstellung des kristallinen Salzes 1-Piperidincarbonsaure-

4-(1,2,4 5-tetrahydro-2-0xo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-(1R}-1-[(4-hydroxy-3,5-di-
methylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morphalinyl)-1-piperidinyl]-2-oxcethylester-(2R,3R)-2,3-

dihydroxybutandioat (3d), umfassend die folgenden Schritte:

(@)

(c}

(d)

63.

Mischen der Base 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-
benzodiazepin-3-yl}-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-
morpholinyl)-1-piperidinyl]-2-oxoethylester mit einem ersten Losungsmittel bei

Raumtemperatur und anschlielendes Erwarmen der gebildeten Suspensian;

Zugabe eines zweiten Ldsungsmittels und anschliefendes Erwdrmen des

Reaktionsgemisches;

tropfenweise Zugabe einer konzentrierten Losung aus (L)-(+)-Weinsaure in

Wasser;

langsame Abkiuhlung des Reaktionsgemisches, Abfiltrieren und Trocknen der
gebildeten Kristalle.

Verfahren gemaRlk Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass als Lasungsmittel

in Schritt (a) Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropano! oder eine Mischung aus diesen

Losungsmitteln verwendet wird.

64.

Verfahren gemal Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass als Losungsmittel

in Schritt (a) Ethanol oder Isopropancl oder eine 1:1-Mischung aus Ethanol und

Isopropancl verwendet wird.

65.

Verfahren gemall Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungsmittel

in Schritt (a) in einer Menge von 2 bis 5 mL/mmol eingesetzter Base verwendet wird.

66.

Verfahren gemaf Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungsmittel

in Schritt (a) in einer Menge von 3 bis 4 mL/mmol eingesetzter Base verwendet wird.

Qa
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67.  Verfahren geman Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass die in Schritt (a)

gebildete Suspension anschlieflend auf eine Temperatur von 50 bis 60°C erwarmt wird.

68. Verfahren gem&0D Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass als Losungsmittel
in Schritt (b) Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder eine Mischung aus diesen

Lésungsmitteln verwendet wird,

69. Verfahren gemaf Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass als Losungsmittel
in Schritt (b} Ethanol oder isopropancl ader eine 1:1-Mischung aus Ethanol und

Isopropanol verwendet wird.

70. Verfahren gemal Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungsmittel

in Schritt (b} in einer Menge von 2 bis 5 mL/mmol eingesetzter Base verwendet wird.

71. Verfahren gemaft Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass das Losungsmittel
in Schritt (b} in einer Menge von 3 bis 4 mL/mmol eingesetzter Base verwendet wird.

72. Verfahren gemafl Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass das in Schritt (b)
erhaitene Reaktionsgemisch anschlieend auf eine Temperatur von 70 bis 80°C erwarmt

wird.

73. Verfahren gemal Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass das in Schritt (b)
erhaltene Reaktionsgemisch anschlielend auf eine Temperatur von 74 bis 76°C erwarmt

wird.

74. Verfahren gemaf} Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass als Losungsmittel

in Schritt (a} Ethanol und als Losungsmittel in Schritt (b) Isopropancl verwendet wird.

75.  Verfahren gemaf Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt (c) eine

der eingesetzten Menge Weinsaure aquivalente Menge Wasser verwendet wird.

76.  Verfahren gemaf} Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt (¢) das

Wasser in einer Menge von 0.9 bis 1.1 g/g eingesetzter Weinsaure verwendet wird.

43
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77.  Verfahren gemafl Anspruch 62, dadurch gekennzeichnet, dass in Schritt (c) das

Wasser in einer Menge von 1.0 g/g eingesetzter Weinsaure verwendet wird.

78. Kristallines 1-Piperidincarbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzdi-
azepin-3-yl)-(1R)-1-[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl)-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperi-
dinyl]-2-oxoethylester-(2R,3R}-2,3-dihydroxybutandioat, hergestelit nach einem Verfahren

gemaf einem der Anspriuche 62 bis 77.
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Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-[4-Amino-3,5-
dibrom-N-{[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H}-oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl}-
1-piperidinyl]lcarbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl)-piperidin-p-Toluol-
sulfonat (1a).
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Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-[4-Aming-3,5-
dibrom-N-{[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl)}-
1-piperidinyl]carbonyl]-D-phenylalanyl]-4-(1-piperidinyl}-piperidin-Benzol-
sulfonat (1b).
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Figur 3: Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-[4-Amino-3,5-

dibrom-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,3-benzodiazepin-3-yl)-1-pipe-
ridinyl]carbonyl]-D-phenytalanyl(]-4-(1-piperidinyl}-piperidin-Maleinat (1c).
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Figur 4: Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{R)-1-(4-amino-
3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Dimaleinat (2a).
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Figur 5: Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-amino-
3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Hydrobromid (2b).
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Figur 6: Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-amino-
3-chlor-5-triflucrmethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Dihydrobromid (2c).
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Réntgenpulverdiffraktoagramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-{4-amino-
3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-{4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Hydrochlorid (2d).
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Rdntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-amino-
3-chlor-5-triflucrmethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-2-oxo-ethylester-Difumarat (2e).
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Figur 9: Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-amino-
3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl)-2-oxo-ethylester-Disuccinat (2f).
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Figur 10: Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-amino-
3-chlor-5-triflucrmethyl-benzyl)-2-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
10 1-yl]-2-oxo-ethylester-Sulfat (2g).
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Roéntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-(1R)-1-
[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-Hydrobromid (3a) — Polymaerph 1.
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Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)}-(1R)-1-
[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl)-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-Hydrobromid (3a) = Polymorph 2.
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Figur 12a: Rantgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl)-(1 R)-1-
[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-Hydrochlorid (3b) — Polymorph 1.
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Figur 12b: Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-ox0-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-(1R)-1-
[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl]-
10 2-oxoethylester-Hydrochlorid (3b) — Polymorph 2.
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Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yI}-{(1R)}-1-
[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl)-1-piperidinyl]-
2-oxoethylester-Phosphat (3c).
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Rantgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsdure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yI}-(1R)-1-
[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenylimethyl]-2-[4-(4-morpholinyi}-1-piperidinyl}-
2-oxoethylester-(2R,3R)-2,3-dihydroxybutandioat (3d).
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Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 1-Piperidin-
carbonsaure-4-(1,2,4,5-tetrahydro-2-oxo-3H-1,3-benzdiazepin-3-yl}-{(1R)-1-
[(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)methyl]-2-[4-(4-morpholinyl}-1-piperidinyl}-

2-oxoethylester-(2S,3S)-2,3-dihydroxybutandioat (3e).
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Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-hydro-
xy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl}-piperazin-1-yl]-
ethylester-Fumarat (4a).
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Figur 17: Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-(R)-1-(4-hydro-
xy-3,5-dimethyl-benzyl)-2-oxo0-2-[4-(tetrahydropyran-4-yl}-piperazin-1-yl]-
ethylester-Sulfat (4b).
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Figur 18: Réntgenpulverdifirakiogramm der kristallinen Verbindung (S)-2-(4-Amino-
3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl}-piperidin-
1-yl]-4-[4-(2-0x0-1,2 4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-yl]-
10 butan-1,4-dion-Hydrochlorid-Pentahydrat (5a).
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Rdntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung (S)-2-(4-Amino-
3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl)-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-yl]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-yl}-
butan-(2S5,35)-2,3-dihydroxybutandioat (5b).
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Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung (S)-2-(4-Amino-
3-chlor-5-trifluormethyl-benzyl}-1-[4-(4-methyl-piperazin-1-yl)-piperidin-
1-y1]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-y| }-piperidin-1-yl]-
butan-1,4-dion-Hydrobromid-Pentahydrat (5c).
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Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-di-
ethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yi]-2-oxo-ethyl}-
amid-Dimaleinat (6a). |
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Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2 4,5-
tetrahydre-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-di-
ethyl-benzyl)-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-
amid-p-Toluolsulfonat (6b).
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Réntgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-di-
ethyl-benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-y!}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-
amid-Benzolsulfonat (6¢).
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Rontgenpulverdiffraktogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl}-piperidin-1-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-di-
ethyl-benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-
amid-Naphthalin-1,5-disulfonat (6d).
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Réntgenpulverdiffrakiogramm der kristallinen Verbindung 4-(2-Oxo-1,2,4,5-
tetrahydro-1,3-benzdiazepin-3-yl)-piperidin-t-carbonsaure-{(R)-1-(3,4-di-
ethyl-benzyl}-2-[4-(1-methyl-piperidin-4-yl}-piperazin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-
amid-Naphthalin-2-sulfonat (6e).
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NUEVOS COMPUESTOS CRISTALINOS

La presente invencién se refiere a los nuevos compuestos cristalinos A de la

férmula general |

0 A,
@]

N

Ao

N
H

(1)

enla que A", A2, A* X, Y', Y? e Y® estan definidos como en la reivindicacion 1, y que se
presentan en forma de sus sales con acidos, fisiolégicamente tolerables, habiéndose
seleccionado los acidos a partir del grupo B constituido por acido clorhidrico, acido
bromhidrico, &cido sulfurico, acido fosférico, acido bencenosulfonico, éacido
p-toluenosulfénico, acido maleico, acido succinico, acido fumarico, acido D-(-)-tartarico,
acido L-(+)-tartarico, acido naftalin-2-sulfénico y acido naftalin-1,5-disulfdnico, asi como a

los polimorfos, a los correspondientes solvatos e hidratos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

SECTOR TECNICO
La presente invencion se refiere a antagonistas de CGRP, lgs cuales se presentan
en forma de derivados cristalinos estables y son adecuados para el tratamiento de

dolores de cabeza, especialmente de migrana.

ESTADO DE LA TECNICA
En las solicitudes de patente internacional PCT/EFP97/04862, PCT/EPQ3/11762,
PCT/EP03/11763 y PCT/EP2005/003094 se describen ya antagonistas de CGRP, pero

no sus formas cristalinas.

169
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las valiosas propiedades farmacologicas de los compuestos conformes a la
invencion representan la premisa base para una utilizacién eficaz del compuesto como
medicamento. No obstante, un medicamento debe cumplir, ademas, otras exigencias
para poder ser empleado como medicamento. Estos parametros estan ligados, en una
gran parte, con la naturaleza fisico-quimica del principio activo.

Sin limitacion de ello, son ejemplos de estos parametros la estabilidad de accion
de la sustancia de partida en diferentes condiciones ambientales, la estabilidad en el
transcurso de la preparacion de la formulacion farmacéutica, asi comao la estabilidad en
las composiciones finales del medicamento. El principio activo medicamentoso, utilizado
para la preparacion de las composiciones medicamentosas deberia, por lo tanto,
presentar una elevada estabilidad que debe quedar garantizada también bajo diferentes
condiciones del entorno. Ello es imprescindible para evitar que se utilicen composiciones
medicamentosas, las cuales, ademas del principio activo real, contengan, por ejemplo,
productos de degradacién del mismo. En ese caso, el contenido en principio activo
encontrado en las formulaciones farmacéuticas podria ser inferior a lo especificado.

La absorcién de humedad reduce el contenido en principio activo medicamentoso
debido al aumenio de peso provocadc por la absorcion de agua. Medicamentos que
tienden a la absorciébn de humedad se deben proteger de 1a humedad durante el
almacenamiento, por ejemplo mediante la adicion de agentes de secado adecuados o
mediante el almacenamiento del medicamento en un entorno protegido de la humedad.
Ademas, [a absorcidn de humedad puede reducir el contenido en principio activo
medicamentoso durante la preparacion, cuando el medicamento es expuesto al entorno
sin ningun tipo de proteccion frente a la humedad. Preferentemente, un principio activo
medicamentoso deberia por lo tanto ser higroscdpico sélo en pequefia medida.

Dado que es importante la modificaciéon cristalina de un principio activo para el
contenido reproducible en principio activo de una forma de administracién, existe la
necesidad de esclarecer de la mejor manera posible el polimorfismo eventualmente
existente de un principio activo presente en forma cristalina. En la medida en que se
presenten diferentes modificaciones polimorfas de un principio activo, deberia quedar
garantizado que la modificacion cristalina de la sustancia no se modifique en la posterior
preparacion del medicamento. En caso contrario, esto podria afectar negativamente a la

eficacia reproducible del medicamento. Frente a este motivo se prefieren principios
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activos que se caractericen solo por un escaso polimorfismo.

Otro criterio que, bajo determinadas circunstancias, es extraordinariamente
importante en funcion de la eleccién de la formulacién o de la eleccion del procedimiento
de preparacién de la formulacion es la solubilidad del principio activo. Por ejemplo, si se
ponen a disposicion soluciones medicamentosas (por ejemplo para infusiones), entonces
no se puede prescindir de una solubilidad suficiente del principio activo en disolventes
fisioldégicamente compatibles. También es de gran importancia una suficiente solubilidad
del principio activo para medicamentos a administrar por via oral.

La presente invencidon se basa en la misién de poner a disposicién un principio
activo medicamentoso que no sdélo se caracterice por una elevada actividad
farmacolégica, sino que, ademas, cumpla de la mejor manera posible los requisitos fisico-
quimicos precedentemente mencionados.

Sorprendentemente se encontrd, que el problema anteriormente indicado se
resuelve por medio de los derivados cristalinos conformes a la invencién.

Un primer objeto de la presente invencidn se refiere a los compuestos de la

férmula general | anterior, en la que

A significa Br, -CHs, -CF3 0 —C;Hs,

A? significa -NH,, -OH 0 —=C,Hs,

A? significa Br, CI, -CHz o H,

X significa -CHy-, -NH- 0 —-O-,

Y! significa N o CH,

Y? significaNo CH e

Y? significa -CHj-, -N(CHj)- 0 —O-,

y que se presentan en forma de sus sales con acidos, fisicldgicamente tolerables,
habiéndose seleccionado los acidos a partir del grupo B constituido por acido clorhidrico,
acido brombhidrico, acido sulfurico, acido fosfdérico, acido bencenosulfénico, acido

p-toluenosulfénico, acido maleico, acido succinico, acido fumarico, acido D-(-)-tartarico,
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acido L-(+)-tartarico, acido naftalin-2-sulfonico y acido naftalin-1,5-disulfénico, asi como a
los polimorfos, a los correspondientes solvatcs e hidratos.

Un segundo objeto de la presente invencidn se refiere a los nuevos antagonistas
de CGRP, cristalinos, A, de la formula general I, que se han seleccionado del grupo

constituido por

Numero Formula estructural
(1) ",
fas
o
Q*ﬁr%@
o]
N
a s
(2) R

(3) Hy OH
/O’U\o/\érﬁl/@

(4) MY ow
O*oﬁr”ﬁmwo




15

20

112

5 P01-2047-PCT

Nuamero Férmula estructural

(5) FS

2

Cl
o
LN .
O J\/\"/ T ek,
" o]
Q

a s

y que se presentan en forma de sus sales con acidos, fisiolégicamente tolerables B,
seleccionados a partir de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido
fosférico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido maleico, acido
succinico, acido fumarico, acido D-(-)-tartarico, acido L-(+)-tartarico, acido naftalin-2-
sulfonico y acido naftalin-1,5-disulfénico, asi como a los polimorfos, a los
correspeondientes solvatos e hidratos.

Otros objetos de la presente invencion se refieren a los siguientes compuestos:

(1a) p-toluenosulfonato de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-
1,3-benzodiacepin-3-il)- 1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanii]-4-(1-piperidinil}-
piperidina,

{1b} bencenosulfonato de 1-[4-amino-3,5-dibromc-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-
1,3-benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-(1-piperidinil)-

piperidina,

(1c) maleinatc de 1-[4-aming-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo0-1,3-

benzodiacepin-3-il}-1-piperidiniljcarbonil}-D-fenilalanil]-4-(1-piperidinil)-piperidina,

(2a) dimaleinato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-triflucrometil-bencil}-2-[4-(4-metil-
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(2c)

(2d)

(2f)

(3a)
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piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

hidrobromuro  del  (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-triflucrometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico,

dihidrobromuro  del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

hidrocloruro del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

difumarato del (R)-1-(4-amino-3-clorc-5-triflucrometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

disuccinato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

sulfato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster  del acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

hidrobromuro del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzadiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxoetiléster del

acido 1-piperidincarboxilico,

hidrocloruro del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il}-{1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxoetiléster del

acido 1-piperidincarboxilico,
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(3d)

(4a)

(4b)

(5a)

(5b)

(5¢)

(6a)

s
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fosfato del  4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il}-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenilmetil]-2-[4-(4-morfalinil}- 1-piperidinil]-2-oxoetiléster del

acido 1-piperidincarboxilico,

(2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodioato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo0-3H-1,3-
benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[{4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-

piperidinil]-2-oxoetiléster del acido 1-piperidincarboxilico,

(2S,35)-2,3-dihidroxibutanodioato  del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-
benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-

piperidinil]-2-oxoetiléster del acido 1-piperidincarboxilico,

fumarato del (R)-1-[4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[4-(tetrahidropiran-4-
il)piperazin-1-ii}-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-

ily-piperidin-1-carboxilico,

sulfato del (R)-1-[4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-ox0-2-[4-(tetrahidropiran-4-
il)piperazin-1-il)-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-

il)-piperidin-1-carboxilico,

hidrocloruro pentahidrato de (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-1-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-
3-il)-piperidin-1-il}-butan-1,4-diona,

(25,38)-2,3-dihidroxibutanodioato de  (8)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-
bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il}-piperidin-1-il]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-dicna,

hidrobromuro pentahidrato de (S)-2-(4-amino-3-cloro-a-trifluorometil-bencil)-1-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1, 3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-dicna,

dimaleinato de {(R)-1-[3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
(2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-
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piperidin-1-carboxilico,

(6b) p-toluenosulfonato de {(R)-1-[3,4-dietil-bencil}-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il}-
piperazin-1-il]-(2-oxo-etil}-amida  del  acido  4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

(6c) bencenosulfonato de {(R)-1-[3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-
1-il]-(2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-

il)-piperidin-1-carboxilico,

(6d) naftalin-1,5-disulfonate de  {{R)-1-[3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-(2-oxo-etil}-amida del acido 4-(-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico, y

(6e) naftalin-2-sulfonato de {(R)-1-13,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-(-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(-2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

a sus polimorfos, sus solvatos y sus hidratos.

Los compuestos conformes a la invencidn se caracterizan por un elevado grado
de estabilidad y por ser muy solubles en disolventes fisiolégicamente tolerables.

Las sales cristalinas se caracterizan en cada caso por un punto de fusion
caracteristico, el cual se determiné por calorimetria diferencial de barrido (DSC:
evaluacion por la temperatura de inicio “onset” o por el pico maximo, tasa de calefaccion:
10°C/min). Los valores resefiados en la Tahla 1 de cada uno de los compuestos se

obtuvieron mediante un DSC 821 de la razon social Mettler Toledo.

Tabla 1; Puntos de fusion de las sales cristalinas conformes a la invencion
Numero Punto de fusion Tyys.
[°C]

(1a) 180 + 5 (inicio)




Nuamero Punto de fusion Tgs,
[°C]
(1b) 183 % 5 (inicio)
(1c) 191 £ 5 (inicio)
(2a) 200 + 5 (inicio)
(2b) 238 + 5 (inicio)
(2¢) 277 £ 5 (inicio)
(2d) -
(2e) 218 % 5 (inicio)
(2f) 133 + 5 (inicio)
(29) 165 + 5 (pico)
(3a)
polimorfo 1 186 + 5 (pico)
polimorfo 2 170 £ 5 (pico)
(3b)
polimorfo 1 176 + 5 (pico)
polimorfo 2 174 + 5 (pico)
(3c) 209 + 5 (pico)
(3d) 195 + 5 (inicio)
(3e) 175 £ 5 (inicio)
(4a) 222 + 5 (inicio)
(4b) 143 + 5 (pico)
(5a) 136 £ 5 (pico)
(5b) 144 + 5 (pico)

(RS
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Nuamero Punto de fusién Ty,

[°C]
(5¢) -
(6a) 165 + 5 (inicio)
(6b) 142 £ 5 (pico)
(6c) 199 + 5 (pico)
(6d) 204 + 5 {pico)
(6e) " | 172 £ 5 (pico)

Otro objeto preferido de la presente invencion se refiere, por lo tanto, a las sales
cristalinas conformes a la invencion, caracterizadas en cada caso por su punto de fusién
caracteristico.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino {1a), caracterizado por un
punto de fusion de Ty, = 18025°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (1b), caracterizado por un
punto de fusion de Tgs = 18315°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (1c), caracterizado por un
punto de fusién de Tgs = 191£5°C.

QOtro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (2a), caracterizado por un
punto de fusidon de Ty = 200£5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (2b), caracterizado por un
punto de fusion de Ty, = 238+5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (2c¢), caracterizado por un
punto de fusién de Ty, = 2775°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (2e), caracterizado por un
punto de fusidon de Ty = 218+5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (2f), caracterizado por un
punto de fusidn de Tys. = 13315°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (2g), caracterizado por un

punto de fusién de Ty, = 165+5°C.
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Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino
caracterizado por un punto de fusién de Ty, = 186+£5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino
caracterizado por un punto de fusion de Tgs = 170+£5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino
caracterizado por un punto de fusion de Ty, = 1761£5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino
caracterizado por un punto de fusién de Ty, = 174+5°C,

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (3¢),
punto de fusion de Ty, = 209+5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (3d),
punto de fusidén de Ty = 190+£5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (3d),
contenido en agua entre 1,8 y 2,2%.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (3e),
punto de fusién de Tys = 17515°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (4a),
punto de fusion de Ty, = 22245°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (4b),
punto de fusién de Ty, = 143+5°C.

Otro objeta preferido se refiere al compuesto cristalino (5a),
punto de fusidén de Ty = 136+5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (5b),
punto de fusion de Ty, = 14445°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (6a),
punto de fusion de Ty, = 165+5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (6b),
punto de fusion de Ty, = 142+5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (6¢),
punto de fusién de Ty = 199£5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristalino (6d),
punto de fusion de Ty, = 204+5°C.

Otro objeto preferido se refiere al compuesto cristaline (6e),

11q
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(3a), polimorfo 1),

(3a), p&limorfo 2),

{3b), polimorfo 1),

(3b), polimorfo 2),
caracterizado por un
caracterizado por un
caracterizado por un
caracterizado por un
caracterizado por un
caracterizado por un
caracterizado por un
caracterizado por un
caracterizado por un
caracteriiado par un
caracterizado por un
caracterizado por un

caracterizado por un



punto de fusion de Tg,s = 172+5°C.
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obtenidos se muestran en las Figuras 1 a 25.
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Las formas cristalinas conformes al la invencion de cada una de las sales se

examinaron con mas detalle mediante la refracciéon de rayos X en polvo. Los diagramas

Las siguientes Tablas 2 a 26 recopilan los datos obtenidos en los analisis llevados a

Reflexiones de rayos X en polvo e intensidades (normalizadas) del

compuesto (1a).

d (hkl) 2 © Intensidad
[A] [’ 1o [%]
19.49 4.53 100
12.16 7.26 19
11.06 7.99 4
9.71 9.1 9
8.17 10.82 7
7.36 12.02 4
7.09 12.48 7
6.91 12.79 7
6.46 13.69 16
6.08 14.56 29
5.4 16.39 11
5.17 17.13 11
4.84 18.31 7
4.56 19.44 7
4.5 19.73 5
4.39 20.22 7
4.3 20.64 7
4.13 21.5 5
4.04 21.96 B
3.92 22.64 7
3.82 23,26 12
3.77 23.57 7
3.66 24.28 6
3.5 25.4 8
3.44 25.85 5
3.34 26.69 u
3.23 27.58 3
3.17 28.12 4
3.06 29.14 6
3.05 29.3 5




Tabia 3:

Tabla 4:

13
d (hkl) 2 ® Intensidad
[A] ] lilo [%]
2.92 30.55 4

dot

P01-2047-PCT

Reflexiones de rayos X en polvo e intensidades (normalizadas) del

compuesto (1b).

d (hkl) 2@ Intensidad
1A} [°] Mo [%)
17.6 5.02 100
12.29 7.18 30
10.22 8.65 8
8.77 10.08 16
7.82 11.31 8
7.24 12.22 29
7.08 12.48 16
6.64 13.33 15
6.14 14.43 11
5.84 15.16 35
5.73 15.45 9
5.34 16.58 35
5.25 16.87 15
5.06 175 17
4.88 18.16 3
4.7 18.85 121
4.53 18.59 16
4.38 20.26 18
4.16 21.36 22
4.08 21.76 10
4.02 22.12 9
3.96 22.42 14
3.91 22.71 15
3.84 23.17 18
3.78 23.49 18
3.68 24.18 11
3.62 24.55 22
3.43 25.92 11
3.4 26.18 11
3.32 26.83 11

Reflexiones de rayos X en polvo e intensidades (normalizadas) del

compuesto (1c).



Tabla 5;

14
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] o (%]
16.14 5.47 100
11.7 7.55 32
9.88 8.94 9
9.58 9.22 11
8.52 10.38 20
8.12 10.89 29
7.82 11.3 14
7.61 11.62 21
7.04 12.56 14
6.3 14.06 35
6.15 14.39 11
5.82 15.2 23
5.71 15.49 19
5.61 15.79 6
5.4 16.39 11
5.31 16.7 11
5.24 16.91 15
5.04 17.58 52
4.94 17.93 14
4,75 18.65 19
4.61 19.25 35
4.55 19.51 25
4.43 20.04 34
4.27 20.78 44
4.07 21.79 30
4.03 22.06 58
3.8 23.36 32
3.66 24.3 28
3.47 25.64 20

Reflexiones de rayos

compuesto (2a).

X en polvo

RN

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

d (hkl) 20 Intensidad
[A] ] 1Mo [%]
9.97 8.86 43

7.92 11.16 71

7.62 11.61 37

6.99 12.66 10

5.65 15.67 40

557 15.9 48




Tabla 6:

compuesto (2b).

L3

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

15
d (hki) 20 Intensidad
[A] | IMlo [%]
5.45 16.25 100
5.33 16.6 70
5.29 16.75 86
5.17 17.15 64
4.99 17.77 78
4.83 18.35 59
4.66 19.05 77
4.59 19.31 45
4.45 19.92 82
4.27 20.78 53
4.1 21.63 35
4.02 22.07 32
3.96 22.44 32
3.82 23.25 22
3.65 24.39 30
3.6 24.7 29
3.48 25.61 45
3.41 26.09 38
3.32 26.85 25
Reflexiones de rayos X en polvo

d (hkl) 20 Intensidad
[A] | Ilo [%)]
16.83 5.25 22
14.75 5.99 49
11.14 7.93 27
8.48 10.42 19
6.74 13.13 25
6.42 13.79 25
59 156.02 50
5.67 15.61 64
5.57 15.9 52
5.28 16.76 58
5.14 17.25 14
4.84 18.3 59
4.71 18.82 76
4.49 19.74 73
4.39 20.21 100
4.21 21.09 40
4.08 21.75 50
3.97 22.36 58




compuesto (2c).

LL4

P01-2047-PCT

e intensidades {normalizadas) del

16
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] o [%]
3.9 22.78 30
3.77 23.56 82
3.71 23.95 73
3.6 24.73 30
3.45 25.82 96
3.09 28.87 13
2.99 29.84 27
2.9 30.77 20
2.83 31.55 12
275 32.55 14
Reflexiones de raycs X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [l o [%]
21.69 4.07 50
14.51 6.08 10
12.67 6.97 14
7.69 11.5 22
6.78 13.04 8
6.28 14.1 9
5.81 16.23 89
5.57 15.91 23
5.37 16.5 24
5.25 16.89 37
4.98 17.81 37
4.74 18.7 73
4.63 19.16 99
4.51 19.65 39
4.42 20.08 32
43 20.68 25
4.15 21.42 100
4.05 21.92 23
3.8 22.81 34
3.84 23.12 21
3.78 23.51 72
3.57 24.9 20
3.51 25.33 12
3.43 25.98 18
3.36 26.49 16
3.25 27.44 30
3.19 27.98 38




Tabla 8:

Tabla 9:

compuesto (2d).

RIS

PG1-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

compuesto (2e).

e intensidades (normalizadas) del

17

d (hkl) 20 Intensidad
[A] (’1 o [%]
3.03 29.49 21
2.95 30.23 19

2.9 30.84 12
2.86 31.3 37

Reflexiones de rayos X en poivo

d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] INo [%]
14.06 6.28 11
7.59 11.65 31

6.7 13.21 16
6.16 14.37 13
5.78 15.31 100
5.59 15.83 26
5.36 16.53 22
5.21 17.01 24
4.95 17.91 31
4.69 18.89 44
4.59 19.31 52
4.12 21.55 55
3.86 23.01 21
3.73 23.82 39
3.4 26.18 10
3.17 28.15 14

3 29.74 11

Reflexiones de rayos X en polvo

d (hkl) 20 intensidad
[A] [] o [%]
8.16 10.83 100
6.29 14.07 57
6.08 14.55 30
5.21 17.01 81
4.91 18.06 50
4.63 19.13 52
4.37 20.32 71




Tabla 10:

Tabla 11:

compuesto (2f).

BNV

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

compuesto (2g).

e intensidades {(normalizadas) del

18
d (hkl) 20 Intensidad
Al ] iflo [%]
4.07 21.8 46
3.72 23.89 51
3.4 26.18 26
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 260 Intensidad
[A] [°] o [%)
20.65 4.28 9
8.76 10.09 10
8.18 10.81 58
7.44 11.89 11
6.46 13.7 55
6.21 14.26 18
5.9 15 12
5.53 16 20
5.39 16.44 15
5.26 16.83 100
5.18 17.11 66
5.01 17.7 40
4.61 19.23 63
4.46 19.89 12
4.32 20.53 55
4.09 21.7 34
3.9 22.8 17
3.75 23.71 33
3.66 24.31 15
3.57 24.9 14
3.41 26.12 14
2.77 32.3 17
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[A] (°] Ilo [%]
14.81 5.96 13
11.81 7.48 10
10.27 8.6 24




Tabla 12a:

Tabla 12b:

19
d (hkl) 26 Intensidad
[A] 1 /o [%]
9.67 9.14 29
7.25 12.21 14
5.98 14.81 39
5.78 15.33 49
5.37 16.5 61
5.1 17.36 27
472 18.77 33
424 20.94 100
4.02 22.07 51
3.34 26.69 17
3.1 29.61 13

Reflexiones de rayos X en polvo

compuesto (3a)- polimorfo 1.

AR

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] /o [%]
12.33 7.16 29
9.73 9.08 11
8.37 10.56 18
7.68 11.52 97
6.73 13.14 32
6.18 14.32 56
5.81 15.23 73
5.27 16.82 41
4.82 18.41 28
4.66 18.05 100
4.18 21.25 46
4.06 21.89 55
3.81 23.33 40
3.71 23.97 35
3.61 24.62 42
3.46 25.70 41
3.27 27.21 18
3.09 28.86 34
2.87 31.18 9

compuesto (3a)- polimorfo 2.

Reflexiones de rayos X en polvo e intensidades (normalizadas) del



Tabelle 13a:

20
d {hki} 20 Intensidad
[A] [°1 IMlo [%]
25.99 3.40 54
12.84 6.88 49
9.69 9.12 15
8.59 10.28 25
7.73 11.44 100
7.10 12.46 85
6.41 13.81 41
6.05 14.64 60
5.89 15.04 87
5.62 15.77 20
5.37 16.49 18
5.14 17.25 15
4.84 18.30 46

4.61 19.25 27
4.42 20.09 45
4.28 20.76 87
3.92 22.69 60
3.67 24.25 24
3.56 24.97 30
3.29 27.05 20
3.23 27.57 23
3.13 28.49 17
2.84 31.46 19

Reflexiones de rayos X en polvo

compuesto (3b)- palimorfo 1.

Jas

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

d (hkl) 20 Intensidad
[A] | 1o [%)
12.47 7.08 10
8.31 10.64 39
7.68 11.51 66
8.78 13.05 14
6.15 14.38 82
5.79 15.29 100
5.25 16.88 22
4.91 18.03 14
4.81 18.43 16
4.64 19.13 60
4.48 19.79 32
4.15 21.42 57
4.03 22.02 55
3.83 23.19 14




Tabla 13b:

Tabla 14:

21

d (hkl) 20 Intensidad
[A] [} o [%]
3.69 24.11 30
3.63 24.52 32
3.49 25.54 15
3.42 26.00 26
3.30 27.04 12
3.21 27.68 18
3.16 28.22 11
3.10 28.81 16
2.85 30.29 8

2.88 31.06 11

Reflexiones de rayos X en polvo

compuesto (3b)- polimorfo 2.

BNl

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] o [%]
12.92 6.83 16
8.56 9.25 16
8.48 10.43 43
7.74 11.42 100
7.13 12.40 51
6.48 13.66 a3
6.00 14.74 80
5.88 15.06 71
5.45 16.25 19
5.20 17.05 5
4.93 17.97 15
478 18.57 21
4.65 19.08 7
4.41 20.10 43
422 21.03 66
3.92 22.67 31
3.79 23.45 17
3.56 24.98 16
3.34 26.65 10
3.24 27.52 23
3.15 28.29 5
3.08 28.93 8
2.97 30.05 3
2.86 31.22 7

Reflexiones de rayos X en polvo

e intensidades (normalizadas) del



Tabla 15:

compuesto (3c).

compuesto (3d).

150

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

22
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [] o [%]
17.96 4.92 7
11.81 7.48 9
9.96 8.87 21
8.90 9.93 35
8.35 10.58 8
7.51 11.78 13
7.09 12.47 16
6.92 12.77 13
6.38 13.87 7
5.95 14.88 16
5.63 16.03 31
5.27 16.80 18
5.15 17.20 40
4.96 17.87 25
4.83 18.34 43
4.63 19.14 100
4.44 19.99 19
4.27 20.81 13
4.20 21.18 14
4.02 22.09 14
3.86 23.05 11
3.76 23.67 11
3.70 24.06 14
345 25.79 11
3.28 27.18 11
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 intensidad
[A] [°] Ifo [%)
17.77 4.97 16
11.87 7.44 9
10.66 8.29 9
10.02 8.81 37
9.53 9.27 8
8.90 9.93 44
7.58 11.65 16
7.11 12.43 22
6.41 13.80 9




Tabla 16:

compuesto (3e).

324

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

23
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] Ilo [%)
5.93 14.94 13
5.54 16.00 68
5.36 16.51 24
5.20 17.04 52
4.88 18.17 59
467 19.00 100
423 20.97 12
4.09 21.69 8
3.80 23.39 14
3.71 23.98 18
3.48 25.61 7
3.39 26.25 10
3.31 26.94 19
3.20 27.89 6
2.94 30.41 6
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hk)) 20 Intensidad
[A] [°] Ilo [%]
17.99 4.91 2
12.00 7.36 10
9.97 8.86 27
8.97 9.86 30
8.41 10.51 8
7.54 11.72 12
7.18 12.31 20
| 6.99 12.65 12
6.73 13.14 3
6.41 13.81 10
6.01 14.73 12
5.57 15.90 36
5.33 16.62 12
5.17 17.12 51
4.87 18.21 45
4.65 19.07 100
4.55 19.51 28
4.46 19.89 19
4.36 20.36 11
4.24 20.94 15
4.16 21.35 8
4.04 21.96 16




Tabla 17:

compuesto (4a).

1xa

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

24
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°1 Mo [%]
3.90 22.76 13
3.79 23.44 11
3.71 23.96 11
3.50 25.41 8
3.44 25.88 7
3.38 26.33 8
3.29 27.08 11
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[A] ] Mo [%]
15.80 5.59 5
10.53 8.39 7
9.01 9.81 43
6.95 12.72 5
6.30 14.05 47
5.97 14.83 7
5.48 16.15 30
5.26 16.85 67
5.07 17.49 100
4.72 18.78 41
4.52 19.61 61
4.38 20.27 21
4.07 21.81 17
4.04 22.01 19
3.81 23.35 20
3.70 24.04 37
3.52 25.30 22
347 25.66 19
3.42 26.02 7
3.37 26.45 5
3.27 27.26 3
3.15 28.27 9
3.08 28.94 2
3.03 29.43 2
2.98 30.01 6
2.91 30.6698 7
2.83 31.53 7
2.64 33.89 7




5

Tabla 18:

Tabla 19:

compuesto (4b).

25

compuesto {5a).

Jd2

P01-2047-PCT

Reflexiones de rayos X en polvo e intensidades (normalizadas) del

e intensidades (normalizadas) del

d (hkl) 2@ Intensidad
[A] [°] Mo [%]
12.79 6.91 85
10.80 8.18 62
9.13 9.68 37
8.40 10.5 37
7.44 11.89 36
7.02 12.61 19
6.06 14.61 36
5.67 15.61 12
5.23 16.93 57
4.65 19.08 100
4.18 21.22 48
372 23.89 20
342 26.012 24
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[A] (] Vlo [%]
14.66 6.03 12
9.33 9.48 39
8.13 10.88 34
7.48 11.83 23
7.29 12.13 66
7.2 12.29 100
6.02 147 23
5.84 15.15 95
5.11 17.33 14
4.98 17.79 18
4.88 18.15 27
4.64 19.13 48
4.51 19.68 31
4.42 20.07 58
4.37 20.31 49
4.21 21.08 8
4.11 21.61 57
4.06 21.88 37
3.97 22.39 27




Tabla 20:

compuesto (5b).

_L£>A¥

P01-2047-PC

e intensidades (normalizadas) del

26
d (hkl) 20 Intensidad
[A] []] Mlo [%]
3.79 23.48 14
3.74 23.75 41
3.69 24.08 26
3.61 24.67 15
3.5 25.44 47
3.45 25.8 29
3.38 26.38 17
3.32 26.82 20
3.19 27.96 15
3.1 28.68 12
2.97 30.07 19
2.95 30.31 17
2.9 30.85 14
2.87 31.17 24
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [] Io [%]
15.37 5.74 30
10.21 8.66 100
8.98 9.84 16
8.05 10.98 26
7.77 11.38 24
7.06 12.52 20
6.87 12.88 12
6.49 13.63 19
6.3 14.05 12
5.99 14.77 2
5.67 15.61 48
5.43 16.31 17
5.25 16.87 14
5.07 17.47 12
4.7 18.88 40
4.51 19.66 85
4.43 120.03 29
4.22 21.04 15
4.14 21.44 39
4.01 22.14 7
3.86 23 9
3.77 23.6 24
3.565 25.1 7




Tabla 21:

compuesto (5¢).

1=

P01-2047-PCT

e intensidades {normalizadas) del

27
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [l Mo [%]
3.45 25.82 13
3.32 26.84 7
3.27 27.23 7
3.06 20.22 14
2.97 30.05 7
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[Al | Mo [%]
14.65 6.03 19
11.71 7.55 22
9.42 9.38 7
8.17 10.82 35
7.5 11.78 31
7.22 12.24 100
6.8 13.00 8
6.05 14.62 24
5.83 15.19 67
5.13 17.26 17
5.01 17.69 21
4.9 18.07 38
4.65 19.08 85
4.52 19.64 84
4.45 19.95 41
4.39 20.20 42
4.23 21.00 22
4.12 21.56 65
4.06 21.87 34
3.99 22.27 31
3.81 23.36 25
3.75 23.69 77
3.61 24.62 13
3.51 25.32 32
3.46 25.69 46
3.39 26.23 20
3.33 26.74 36
3.19 27.99 21
3.11 28.73 17
2.98 30.01 30
2.88 31.06 24
2.79 32.02 13




Tabla 22:

compuesto (6a).

12

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

28
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] Mo [%]
2.73 32.82 14
Refiexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] o [%)]
21.21 4.16 100
19.91 443 16
15.64 5.64 16
9.99 8.85 33
9.58 9.22 5
9.02 9.8 13
8.59 10.29 9
7.85 11.26 7
7.41 11.94 10
7.23 12.23 13
7.12 12.42 12
6.79 13.03 5
6.41 13.8 7
6.13 14.45 7
5.94 14.9 10
57 15.54 4
5.52 16.04 20
5.33 16.62 21
5.22 16.98 9
5.12 17.31 5
5 17.73 11
4.9 18.08 9
4.81 18.42 30
4.65 19.06 8
4.56 19.46 7
4.36 20.33 7
4.28 20.76 15
4.14 21.43 10
3.99 22.27 22
3.82 23.26 12
3.71 23.96 10
3.63 24.51 5
3.6 24.73 7
3.56 25.01 5




Tabla 23:

Tabla 24

compuesto (6b).

29

compuesto (6¢).

133

P01-2047-PCT

Reflexiones de rayos X en polvo e intensidades (normalizadas) del

e intensidades (normalizadas) del

d (hkl) 20 Intensidad
[A] [] 1o [%]
25.57 3.45 70
10.46 B.44 26
9.26 9.54 10
8.93 9.9 16
8.59 10.29 75
7.61 11.61 100
7.04 12.57 94
6.19 14.3 91
5.93 14.92 45
5.64 15.71 30
5.25 16.88 57
4.98 17.79 35
4.91 18.06 22
4.78 18.55 19
4.68 18.95 43
4.61 19.24 30
4.48 19.8 7
4.31 20.61 14
4.15 214 33
4.03 22.05 9
3.93 22.6 45
3.84 23.13 16
3.75 23.72 10
3.65 24.38 4
3.48 25.59 23
3.32 26.83 16
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [*] o [%]
10.53 8.40 36
10.04 8.80 18
9.16 9.65 11
7.78 11.36 8
7.33 12.06 18




Tabla 25:

compuesto (6d).

1>%

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

30
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] 1Mo [Y]
6.68 13.24 63
5.99 14.79 30
5.87 15.08 100
5.56 16.21 11
5.23 16.94 13
5.10 17.39 72
5.00 17.76 67
4.88 18.15 9
4.63 19.15 13
4.56 19.43 14
4.44 19.98 10
4.33 20.48 14
4.72 20.79 11
4.18 21.21 15
4.08 21.74 28
4.01 22.14 11
3.99 22.87 11
3.79 23.43 11
3.73 23.81 15
3.04 24 .41 17
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] Mo [Y6]
14.35 6.15 71
12.71 6.95 4
11.2 7.89 20
10.55 8.38 22
9.59 9.22 30
8.89 9.95 11
8.47 10.43 100
8.03 11.01 7
7.15 12.37 62
6.95 12.73 96
6.76 13.09 30
6.55 13.52 24
6.25 14.15 36
6.01 14.73 50
572 15.48 49
5.57 15.91 25
5.29 16.73 - 58
5.09 17.41 33




Tabla 26:

31

compuesto (6e).

129

P01-2047-PCT

e intensidades (normalizadas) del

d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] Vo [%]
4.99 17.77 34
4.74 18.69 35
4.61 19.24 22
4.51 19.68 28
4.41 20.12 91
4.23 20.98 28
4.16 21.36 46
4.07 21.81 71
3.95 225 33
3.78 23.73 12
3.57 24.94 17
3.47 25.68 60
3.36 26.51 30
3.2 27.9 15
3.11 28.67 11
3.056 29.22 6
Reflexiones de rayos X en polvo
d (hkl) 20 Intensidad
[A] | Mo [%]
13.63 6.48 33
9.93 8.9 83
8.76 10.1 84
8.22 10.76 96
7.87 11.24 18
7.43 11.9 91
6.82 12.97 25
6.52 13.57 46
6.21 14.26 100
5.86 15.1 3
5.63 15.73 35
5.3 16.73 41
5.17 17.14 19
4.99 17.75 50
4.72 18.78 33
4.65 19.08 19
4.42 20.07 61
4.23 21.01 73
4.13 21.48 26
3.98 22.34 9
3.91 2274 25




10

15

20

25

140

32 P01-2047-PCT
d (hkl) 20 Intensidad
[A] [°] Mo [%]
3.74 23.79 15
3.66 24.32 17
3.6 24.74 17
3.54 25.17 23

En las Tablas 2 a 26 precedentes, el valor "2 ® [°]" representa el angulo de
refraccion en grados, y el valor "d (hkl) [A]" las distancias determinadas en A entre los
planos de red.

Los diagramas de rayos X en pelvo de los compuestos (1a), (1b), (1c), (5a), (5b),
(5¢c), (6a), (6b), (6¢c), (6d) y (6e) se tomaran en el marco de la presente invencién
mediante un sistema BRUKER D8- avanzado, en geometria bragg-brentano, equipado
con un detector sensible al lugar (OED)} y un @nodo de Cu como fuente de rayos X con
radiacion filtrada de CuK, (A = 1.5418 A, 40 kV, 40 mA).

Los diagramas de rayos X en polvo de los compuestos (2a), (2b), (2¢), (2d), (2e),
(2f), (2g), (3a), (3b), (3c), (3d), (3e), (4a) y (4b) se tomaron en el marco de la presente
invencion mediante un difractémetro STOE-STADI P en modalidad de transmision,
equipado con un detector sensible al lugar (OED) y un anodo de Cu como fuente de
rayos X con radiacion monocromatica de CuK, (A = 1.54056 A, 40 kV, 40 mA).

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 2, la -
presente invencion se refiere al p-toluenosulfonato cristalino de 1-[4-amino-3,5-dibromo-
N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H}-oxo0-1,3-benzodiacepin-3-it}-1-piperidinil]jcarbonil]-D-
fenilalanil}4-(1-piperidinil)-piperidina (1a), caracterizado porque en el diagrama de rayos X
en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 19,49 A, 12,16 A, 6,46 A,
6,08A 54A 517Ay382A

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 3, la
presente invencion se refiere al bencenosulfonato cristalino de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-
[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-1,3-benzodiacepin- 3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-
fenilalanil}4-(1-piperidinil)-piperidina (1b), caracterizado porgue en el diagrama de rayos X
en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 17,6 A, 12,29 A, 7,24 A,
584 A y534A

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 4, la
presente invencién se refiere al maleinato cristalino de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-
(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-ox0-1,3-benzodiacepin-3-il)- 1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil}4-
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(1-piperidinil)-piperidina (1c}, caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo
presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 16,14 A, 11,7 A, 6,3 A, 5,04 A, 4,61
A 443A,403Ay38A

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 5, la
presente invencion se refiere al dimaleinato cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-
triffucrometil-bencil}-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin- 1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2a),
caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicos d =7,92 A, 545A,529A,499A, 466 Ay4,45A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 6, la
presente invencion se refiere al hidrobromuro cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-
trifluorometil-bencil}-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etilester del acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2b),
caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicos d = 4,71 A, 4,49 A 439A,377A 371 Ay345A

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 7, la
presente invencion se refiere al dihidrobromuro cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-
triflucrometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etilester del acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-ii)-piperidin-1-carboxilico (2c),
caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicos d = 21,69 A, 581 A 474 A 463 A 4,15Ay 378 A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 8, ia
presente invencién se refiere al hidrocloruro cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-
trifluorometil-bencil}-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-oxo-etiléster del acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2d),
caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicosd =759 A 578 A, 495A,469A,453A,4,12Ay 3,73 A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 9, la
presente invencidon se refiere al difumarato cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-
trifluorometil-bencil)-2-{4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxc-etiléster del acido 4-
{2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2e),
caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicosd = 8,16 A, 6,29 A, 521 A, 463 A, 437 Ay 3,72 A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 10, la
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presente invencién se refiere al disuccinato cristalino del {R)-1-(4-amino-3-cloro-5-
trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-it)-piperidin- 1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-
(2-oxc-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2f), caracterizado
porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores
caracteristicos d = 8,18 A, 646 A 526 A, 5,18 A, 461 Ay 4,32 A.

De forma correspondiente a los resultados representados en le Tabla 11, la
presente invencion se refiere al sulfato cristalino del (R)-1-{4-amino-3-cloro-5-
trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin- 1-il)-piperidin- 1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-
(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin- 1-carboxilico {29),
caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicos d = 598 A, 5,78 A, 5,37 A, 424 Ay 4,02 A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 12a, la
presente invencion se refiere al hidrobromuro cristalino del 4-[1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo0-3H-
1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-4-morfolinil}-1-
piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-piperidincarboxilico (3a, polimorfo 1), caracterizado
porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores
caracteristicosd = 7,86 A, 6,18 A, 5,81 A, 4,66 Ay 4,06 A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 12b, la
presente invencidn se refiere al hidrobromuro cristalino del 4-[1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-
1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfalinil}-1-
piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-piperidincarboxilicc (3a, polimorfo 2), caracterizado
porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores
caracteristicos d = 25,99 A, 7,73 A, 7,10 A, 6,05 A, 5,890 A, 428 Ay 3,92 A,

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 13a, la
presente invencion se refiere al hidrocloruro cristalino del -4-[1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-
1,3-benzodiacepin-3-il}-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-
piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-piperidincarboxilico {3b, polimorfo 1), caracterizado
porque en el diagrama de rayos X en polvo présenta. entre otros, los valores
caracteristicos d =768 A, 6,15 A, 579A, 464 A 415 Ay 4,03 A,

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 13b, la
presente invencion se refiere al hidrocloruro cristalino del -4-[1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-
1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil}-1-
piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-piperidincarboxilico (3b, polimorfo 2), caracterizado

porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores
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caracteristicos d = 7,74 A, 7,13 A, 6,00 A, 5,88 Ay 422 A,

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 14, la
presente invencion se refiere al fosfato cristalino del 4-[1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiacepin-3-il)-(1R)- 1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-4-morfolinil)- 1-piperidinil]-
2-oxo-etiléster del acido 1-piperidincarboxilico (3¢), caracterizado porque en el diagrama
de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 8,90 A, 5,53 A,
515A 483Ay463A

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 15, la
presente invencion se refiere al (2R,3R)-2,3-dixidroxibutanodioato cristalino del 4-[1,2,4,5-
tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-
(4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-oxo-etiléster  del  acido  1-piperidincarboxilico  (3d),
carabterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicos d = 10,02 A, 8,90 A, 5,54 A, 520 A, 4,88 Ay 4,67 A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 16, la
presente invencién se refiere al (28,35)-2,3-dixidroxibutanodioato cristalino del 4-[1,2,4,5-
tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-
(4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del 4&cido  1-piperidincarboxilico  (3e),
caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicos d = 8,97 A, 5,57 A, 5,17 A, 487 Ay 4,65 A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 17, la
presente invencion se refiere al fumarato cristalino del (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-
2-0x0-2-[4-(tetrahidropirano-4-il)piperazin-1-il]-etiléster del acido  4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (4a), caracterizado porque en el
diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 9,01
A 630A,526A 507A 472Ay452A

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 18 la
presente invencion se refiere al sulfato cristalino del (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-
ox0-2-[4-(tetrahidropirano-4-il)piperazin- 1-ilj-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (4b), caracterizado porque en el diagrama
de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 12,79 A, 10,80
A 523A 465Ay4,18A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 19, la
presente invencion se refiere al hidrocloruro pentahidrato cristalino de (S)-2-(4-amino-3-
cloro-5-trifluorometil-bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin- 1-il)-piperidin-1-il]-4[4-(2-ox0-1,2,4,5-



10

15

20

25

30

144

36 P01-2047-PCT

tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butano-1,4-diona  (5a), caracterizado
porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, ios valores
caracteristicosd =7,29A,72A, 584 A, 442Ay411 A

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 20, la
presente invencion se refiere al (25,3S)-2,3-dihidroxibutanodiocato cristalino de (S)-2-({4-
amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)- 1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-4[4-(2-ox0-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butanc-1,4-diona (5b),
caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicos d = 10,21 A, 567 A, 47 A, 451 Ay4 14 A,

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 21, la
presente invencién se refiere al hidrobromuro pentahidrato cristalino de (S)-2-(4-amino-3-
cloro-5-trifluorometil-bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4[4-(2-0x0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butano-1,4-diona  (8¢), caracterizado
porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores
caracteristicosd = 7,22 A, 583 A 465A 452 A, 412Ay3,75A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 22, la
presente invencién se refiere al dimaleinato cristalino del {{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-
metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-
1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (6a), caracterizado porque en el diagrama
de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 21,21 A, 9,99 A,
562A,533A 481 Ay399A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 23, la
presente invencidn se refiere al p-toluenosulfonato cristalino de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-
[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilicc (6b), caracterizado porque en el
diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 25,57
A 859A 761A,7,04A 619Ay525A,

De forma correspondiente a los resultados representadeos en la Tabla 24, la
presente invencion se refiere al bencenosulfonato cristalino de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-
[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico {6¢), caracterizado porque en el
diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 10,53
A 668A 587A 510Ay500A

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 25, la
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presente invencion se refiere al naftalin-1,5-disulfonato cristaline de {(R)-1-(3,4-dieti!-
bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-
1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico  (6d), caracterizado
porque en el diagrama de rayos X en polvoe presenta, entre otros, los valores
caracteristicos d = 8,47 A, 7,15 A, 6,95 A, 5,20 A, 4,41 A 4,07 Ay 3,47 A.

De forma correspondiente a los resultados representados en la Tabla 26, la
presente invencion se refiere al naftalin-2-sulfonato cristalino del {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-
2-[4-(1-metil-piperidin-4-il}-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-
tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (6e), caracterizado porque en el
diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 9,93
A 875A,822A,743A 621 A 442Ay423A.

PROCEDIMIENTOS DE PREPARACION

Como ejemplo de un procedimiento de preparacion preferido conforme a la
presente invencion se describe con mayor detalle la preparacion de la sal cristalina de
acuerdo con la invencion (2R,3R)-2,3-dihidroxibutandioato del éster 4-(1,2,4,5-tetrahidro-
2-0x0-3H-1,3-benzodiazepin-3-il}-(1R)- 1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-
morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxoetilico de acido 1-piperidincarboxilico (3d), que comprende

las etapas siguientes:

(a) mezcladura de la base éster 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiazepin-3-
i)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfalinil)- 1-piperidinil]-2-
oxoetilico de &cido 1-piperidincarboxilico con un primer disolvente a la
temperatura ambiente y subsiguiente calentamiento de la suspensién formada;

“(b) adicion de un segundo disolvente y subsiguiente calentamiento de la mezcla de

reaccion;

(c) adicidon gota a gota de una solucidon concentrada a base de acido (L)-(+)-tartarico

en agua,

(d) enfriamiento. lento de la mezcla de reaccién, separacién por filtracion y secado de

los cristales formados.



10

15

20

2%

44

38 P01-2047-PCT

La preparacién del compuesto éster 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-
benzodiazepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfalinil }- 1-piperidinil]-
2-oxoetilico de acido 1-piperidincarboxilico de la férmula Il utilizado como material de

partida

a s
H ()

se describe en la solicitud de patente internacional PCT/EP2005/003094.

Como disolventes en la etapa (a) entra en consideracién, conforme a la invencion,
metancl, etanol, propanol, isopropanol 0 una mezcla de estos disolventes, siendo
preferido, de acuerdo con la invencion, etanol o isopropanol o una mezcla 1:1 a base de
etanol e isopropanol.

El disolvente en la etapa (a) se utiliza en una cantidad de 2 a 5 mL/mmol de base
empleada, preferiblemente en una cantidad de 3 a 4 mL/mmol de base empleada.

La suspension formada en la etapa (a) se calienta a continuacidn hasta una
temperatura de 50 a 60°C.

Como disolventes en [a etapa (b) entra en consideracién, conforme a la invencion,
metanol, etancl, propanol, isopropancl o una mezcxla de estos disolventes, siendo
preferido, de acuerdo con la invencion, etanol o isopropanol o una mezcla 1:1 a base de
etanol e isopropanol.

El disolvente en la etapa (b) se utiliza en una cantidad de 2 a 5 mL/mmol de base
empleada, preferiblemente en una cantidad de 3 a 4 mL/mmol de base empleada.

La mezcla de reacciéon obtenida en la etapa (b) se calienta a continuacion hasta
una temperatura de 70 a 80°C, preferiblemente hasta una temperatura de 74 a 76°C.

Conforme a la invencidn, de manera particularmente preferida come disolvente en
la etapa (a) se utiliza etanol y como disolvente en la etapa (b) se utiliza isopropanol.

Como disolvente en la etapa (c) se utiliza una cantidad de agua equivalente a la

cantidad de acido tartarico empleada. El agua se utiliza en una cantidad de 0,9 a 1,1 g/g
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de acido tartarico empleado, preferiblemente en una cantidad de 1,0 g/g de acido tartarico
empleado.

Conforme a la invencidn, en la etapa (c) se prefieren emplear, ademas, 0,9 eq a
1,1 eq, preferiblemente 1,0 eq del acido, en cada caso referido a la cantidad de base
empleada.

Para acelerar el proceso de cristalizacion, la solucidon que resulta en la etapa (c)
se inocula con la forma deseada del tartrato (3d).

En la parte experimental que sigue se recogen cerrespondientes procedimientos
de preparacién para cada una de las sales precedentemente mencionadas.

Los procedimientos de preparacion descritos se pueden emplear también
industrialmente para la preparacion de grandes cantidades de sustancias.

En virtud de la eficacia farmacéutica de las sales cristalinas conformes a la
invencion, un tercer objetivo de la presente invencion es su utilizacién como

medicamentos.
INDICACIONES

En virtud de sus propiedades farmacologicas, los compuestos conformes con la
invencién y sus sales con &cidos fisiologicamente compatibles se adecuan, por
consiguiente, para el tratamiento agudo y profilactico de dolores de cabeza, en particular
migrafa, dolor de cabeza en racimo, asi como dolores de cabeza por tensién. Ademas,
los compuestos conformes con la invencion influyen positivamente, también sobre las
siguientes enfermedades:
diabetes mellitus no dependiente de insulina ("NIDDM") , enfermedades cardiovasculares,
tolerancia a la merfina, diarreas condicionadas por la toxina de Clostridium,
enfermedades de la piel, en particular lesiones de la piel térmicas y condicionadas por la
radiacion, incluidas quemaduras solares, liquenes, prurigo, toxidermias pruriginosas, asi
como prurito grave, enfermedades inflamatorias, por ejemplo. enfermedades inflamatorias
de las articulaciones (osteoartritis, artritis reumatoide, artritis neurdgena), reumatismo
generalizado de las partes blandas (fibromialgia), inflamaciones neurdogenas de la
mucosa oral, enfermedades inflamatorias de los pulmones, rinitis alérgica, asma, EPOC,
enfermedades que van acompafadas de un ensanchamiento excesivo de los vasos v,
condicionada por lo anterior, de una irrigacién sanguinea de los tejidos reducida, por

ejemplo choque y sepsis, enfermedades dolorosas cronicas tales como, por ejemplo,
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neuropatias diabéticas, neuropatias inducidas por quimioterapias, neuropatias inducidas
por VIH, neuropatias postherpéticas, neuropatias inducidas por un trauma de los tejidos,
neuralgias trigeminales, disfunciones temporomandibulares, SDRC (sindrome del dolor
regional complejo), dolores de espalda, y enfermedades viscerales tales como, por
elemplo, sindrome del intesting irritable (IBS) , sindrome del intestino inflamatorio.
Ademas de ello, los compuestos conformes con la invencion muestran un efecto de alivio
de estados de dolor en general.

La sintomatologia de sofocos, provocados por un ensanchamiente de los vasos y un flujo
sanguineo elevado de mujeres deficientes en estrégenos, asi como pacientes de
carcinoma de prdstata tratados con hormonas, y de castrados se ve favorablemente
afectada de forma preventiva y terapéutica aguda por los antagonistas de CGRP de la
presente aplicacién, distinguiéndose esta aplicacion terapéutica antes de la sustitucion
hormonal por una escasez en efectos secundarios.

Con preferencia, los compuestos conformes a la invencién son apropiados para el
tratamiento agudo y profilactico de migrafia y dolor de cabeza en racimo, para el
tratamiento del sindrome de intestino irritable (IBS) y para el tratamiento preventivo y
terapéutico agudo de sofocaciones en mujeres con deficiencia de estrogenos.

La dosificacidn necesaria para alcanzar un efecto correspondiente asciende
convenientemente, en el caso de la administracion intravenosa o subcutanea, a 0,0001
hasta 3 mg/kg de peso corporal, preferentemente a 0,01 hasta 1 mg/kg de peso corporal,
y en el caso de administracion oral, nasal o por via inhalativa, a 0,01 hasta 10 mg/kg de
peso corporal, preferentemente a 0,1 hasta 10 mg/kg de peso corporal, en cada caso una
a tres veces al dia.

En la medida en que se efectie el tratamiento con antagonistas de CGRP y/o
inhibidores de la liberacién de CGRP como complemento a una sustitucién hormonal
habitual, se aconseja una reduccidon de las dosificaciones precedentemente indicadas,
pudiendo ser entonces la dosificacibn 1/5 de los limites inferiores indicados
precedentemente hasta 1/1 de los limites superiores indicados precedentemente.

Otro objeto de la invencion es la utilizacién de los compuestos conformes con la
invencidn como valiosos adyuvantes para la produccion y purificacién de anticuerpos
(cromatografia de afinidad), asi como, después de un marcaje radiactivo adecuado, por
ejemplo mediante titulacion de precursores adecuados, por ejemplo por hidrogenacion
catalitica con tritio o reemplazo de atomos de halégeno por tritio, en ensayos RIA y ELISA
y como adyuvantes diagnésticos o, respectivamente, analiticos en la investigacion de
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neurotransmisores.
COMBINACIONES

Clases de principios activas imaginables como participantes de combinacion son,
por ejemplo, agentes antieméticos, procinéticos, neurolépticos, antidepresivos,
antagonistas de la neuroguinina, anticonvulsivos, antagonistas del receptor de histamina
H1, B-blogueantes, a-agonistas y a-antagonistas, ergotalcaloides, analgesicos débiles,
antiflogisticos no esteroideos, corticosteroides, antagonistas del calcio, agonistas de 5-
HT.enp U Ofros agentes antimigrafia, los cuales junto con uno o varios excipientes y/o
diluyentes habituales inertes, por ejemplo, con almidén de maiz, lactosa, azicar de cafa,
celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona, acido citrico, acido
tartarico, agua, agualetanol, agualglicerina, agua/sorbita, agua/polietilenglicol,
propilenglicol, alcohol cetilestearilico, carboximetilcelulosa o sustancias que contienen
grasas tales como grasa dura o sus mezclas apropiadas, se pueden incorporar en los
preparados galénicos habituales tales como comprimidos, grageas, capsulas, polvos,
suspensiones, soluciones, aerosoles de dosificacién o supositorios.

Por consiguiente, para las combinaciones arriba mencionadas entran en
consideracion, como otras sustancias activas, por ejemplo los antiflogisticos no
esteroideos  aceclofenac, acemetacina, 4acido  acetilsalicilico, acetaminofeno
(paracetamol), azatioprina, diclofenac, diflunisal, fenbufeno, fenoprofeno, flurbiprofeno,
ibuprofeno, indometacina, cetoprofen, leflunomida, lornoxicam, é&cido mefenamico,
naproxeno, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, zomepirac o sus sales
farmacéuticamente tolerables, asi como meloxicam y otros inhibidores de COX2
selectivos tales come, por ejemplo, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib y
celecoxib, asi como sustancias que inhiben etapas tempranas o posteriores en la sintesis
de prostaglandinas o antagonistas del receptor de prostaglandina tales como, por
ejemplo, antagonistas del receptor EP2 y antagonistas del receptor IP.

Ademas, se pueden utilizar ergotamina, dihidroergotamina, metoclopramida,
domperidona, dipfenhidramina, ciclizina, prometazina, cloropromazina, vigabatrina,
timolol, isomethepteno, pizotifeno, botox, gabapentina, pregabalina, duloxetina, topiramat,
riboflavina, montelukast, lisinopril, micardis, procloroperazina, dexametasona, flunarizina,
dextropropoxifeno, meperidina, metoprolol, propranoiol, nadolol, atenolol, clonidina,

indoramina, carbamazepina, fenitoina, valproat, amitriptilina, imipramina, venlafaxina,
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lidocaina o diltiazem y otros agonistas de 5-HT,gup tales como, por ejemplo, almotriptan,
avitriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, sumatriptan y zolmitriptan.

Ademas, se pueden afadir antagonistas de CGRP con antagonistas del receptor
vanilloide tales como, por ejemplo, antagonistas de VR-1, antagonistas del receptor de
glutamato tales como, por ejemplo, antagonistas del recepetor mGlu5, antagonistas del
receptor mGlu1, antagonistas del receptor iGluS, antagonistas del receptor AMPA,
bloqueantes del receptor de purina tales como, por ejemplo, antagonistas P2X3,
inhibidores de la NO-sintasa tales como, por ejemplo, inhibidores de iINOS, bloqueantes
del canal del calcio tales como, por ejemplo, blogueantes del tipo PQ, bloqueantes del
tipo N, abridores del canal del potasio tales como, por ejemplo, abridores de los canales
KCNQ, bloqueantes del canal de sadio tales como, por ejemplo, bloqueantes del canal
PN3, antagonistas del receptor NMDA, antagonistas del canal de iones perceptor de
acidos tales como, por ejemplo, antagonistas ASIC3, antagonistas del receptor de
bradiquinina tales como, por ejemplo, antagonistas del receptor B1, agonistas de
receptores cannabinoides tales como, por ejemplo, agonistas CB2, agonistas CBf1,
agonistas del receptor de somatostatina tales como, por ejemplo, agonistas del receptor
sst2.

La dosis para estas sustancias activas es en este caso, convenientemente, 1/5 de
la dosificacion mas baja habitualmente recomendada, hasta 1/1 de la dosificacion

normalmente recomendada, es decir, por ejemplo 20 a 100 mg de sumatriptano.
FORMAS DE ADMINISTRACION

Los compuestos preparados conforme con la invencion se pueden administrar
solos 0, eventualmente, en combinacion con otras sustancias activas para el tratamiento
de la migrana, por via intravenosa, subcutanea, intramuscular, intraarticular, intrarectal,
intranasal, por inhalacion, topica, transdermal u oral, siendo adecuadas para la inhalacion
en particular formulaciones de aerosol. Las combinaciones se pueden administrar de
forma simuitanea o secuencialmente.

Formas de administracion adecuadas son, por ejemplo, comprimidos, capsulas,
soluciones, zumos, emulsiones o polvos 0 aerosoles para inhalacion. En este caso, la
proporcion del o de los compuestos farmacéuticamente activos se debe encontrar en
cada caso en el intervalo de 0,1 a 90 % en peso, preferentemente 0,5 a 50 % en peso de

la composicion total, es decir en cantidades que sean suficientes para alcanzar el
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intervalo de dosificacion precedentemente indicado.

La administracion oral se puede efectuar en forma de un comprimido, en forma de
polvo, en forma de polvo en una capsula (por ejemplo capsula de gelatina dura), en forma
de solucidon o suspension. En el caso de una administracion por via inhalativa, la
combinacion de principios activos se puede efectuar en forma de polvo, en forma de
solucion acuosa o acuosa-etandlica o mediante una formulacion de gases propulsores.

Por elio son preferidas las formulaciones famacéuticas que se caracterizan por el
contenido en uno o varios de los compuestos conformes a la invencion.

Se prefiere especialmente administrar los compuestos de la formula 1 por via oral,
siendo especialmente preferido efectuar la administracién una o dos veces al dia. Los
comprimidos correspondientes se pueden obtener, por ejemplo, por mezcladura del o de
los principios activos con coadyuvantes conocidos, por ejemplo diluyentes inertes tales
como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes tales como
almidén de maiz o acido alginico, aglutinantes tales como almidén o gelatina, lubricantes
tales como estearato de magnesio o talco, y/o agentes para conseguir un efecto de
depodsito tales como carboximetilcelulosa, acetato-ftalaio de celulosa o poli(acetato de
vinilo). Los comprimidos pueden consistir también en varias capas.

De modo correspondiente, se pueden preparar grageas por revestimiento de
nucleos preparados de modo analogo a los comprimidos con agentes utilizados
habitualmente en revestimientos de grageas, por ejemplo colidona o goma laca, goma
arabiga, talco, didéxido de titanio o azucar. Para lograr un efecto retardado o para evitar
incompatibilidades, el nucleo también puede estar compuesto por varias capas. De igual
manera, la envolvente de la gragea, para conseguir un efecto de depdsito, puede
consistir en varias capas, pudiendo utlizarse los coadyuvantes mencionados
anteriormente en el caso de los comprimidos.

Zumos de los principios activos o, respectivamente, combinaciones de principios
activos conformes con la invencidn pueden contener adicionalmente un agente
edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azucar, asi como un agente
mejorador del sabor, por ejemplo, sustancias aromatizantes, tales como vainillina o
extracto de naranja. Ademas, pueden contener coadyuvantes de suspensién o agentes
espesantes, tal como carboximetilcelulosa de sodio, agentes humectantes, por ejemplo
productos de condensacion de alcoholes grasos con dxido de etileno, o0 sustancias
protectoras, tales como p-hidroxibenzoatos.

Las capsulas con contenido en uno o varios principios actives se pueden preparar,
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por ejemplo, mezclando los principios activos con sustancias de soporte inertes, tales
como lactosa o sorbita, y envasandolas en capsulas de gelatina.

Los supositorios apropiades se pueden preparar, por ejemplo, por mezcladura con los
excipientes previstos para ese fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus
derivados. -

Como coadyuvantes se pueden mencionar, por ejemplo, agua, disolventes
orgénicos farmacéuticamente inocuos, tales como parafinas (por ejemplo, fracciones del
petréleo), aceites de origen vegetal (por gjemplo aceite de cacahuete o de sésamo),
alcoholes mono- o polifuncionales (por ejemplo etanol o glicerina), sustancias de soporte
tales como, por ejemplo, harinas de piedra naturales (por ejemplo caclines, arcillas, talco,
greda), harinas de piedra sintéticas (por ejemplo acido silicico muy disperso y silicatos),
azlcares (por ejemplo azucar de cafa, lactosa y glucosa), agentes emulsionantes (por
ejemplo lignina, lejias al sulfito, metilcelulosa, almidon y polivinilpirrolidona) y agentes
deslizantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, acido estearico y laurilsulfato de
sodio).

En el caso de la aplicacion oral, los comprimidos también pueden contener,
naturalmente, ademas de los excipientes mencionados, aditives como, por ejemplo,
citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicalcico, junto con diferentes aditivos tales
como aimidén, preferiblemente almiddn de patata, gelatina y similares. Ademas, para la
formacion de comprimidos se pueden utilizar conjuntamente agentes deslizantes, tales
como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco. En el caso de suspensiones
acuosas, los principios activos, a excepcion de los coadyuvantes arriba mencionados, se
pueden mezclar con diferentes mejoradores del sabor o sustancias colorantes.

Igualmente, se prefiere administrar los compuestos conformes a la invencién por
via inhalativa, siendo especialmente preferido efectuar la administracién una o dos veces
al dia. Para ello, los compuestos conformes a la invencidn se tienen que poner a
disposicion en formas de administracion inhalables. Como formas de administracion
inhalables entran en consideracion polvos para inhalacién, aerosoles de dosificacion con
contenido en gases propulsores o soluciones para inhalacion exentas de gases
propulsores, ilos cuales se presentan eventualmente en mezcla con coadyuvantes

habituales, fisiologicamente tolerables.

PARTE EXPERIMENTAL
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Los compuestos de la formula general | pueden prepararse, en principio, segun
métodos conocidos. Se han acreditado particularmente los métodos recogidos en
"Handbook of Pharmaceutical Salts" (compiladores P. Heinrich Stahl, Camile G.
Wermuth, Wiley-VHC 2002).

Ejemplo 1

(1a) p-toluenosulfonato de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-
1,3-benzodiacepin-3-il)- 1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-(1-piperidinil)-piperidina,

Br

OrrEs - Q)

a s

1,52 g (2,0 mmol) de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-1,3-
benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-(D)-fenilalanil]-4-(-1-piperidinil}-piperidina se
suspenden en 20 ml de etanol a 50°C y se mezclan en porciones con 380 mg (2,0 mmol)
de acido p-toluenosulfénico monohidrato. La mezcla se calienta a 65 C, formandose una
solucién transparente. Al enfriar a 50'C se forma un precipitado blanco. La suspension se
agita durante 12 horas a la temperatura ambiente y se filtra. La sustancia sélida se lava
con 3 ml de etanol y se seca a 45 durante 12 horas.

Rendimiento: 1,41 g (76 % del valor tedrico)

Eiemplo 2

{1b) bencenosulfonato de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-1,3-
benzodiacepin-3-il)- 1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil}]-4-(1-piperidinil)-piperidina
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7,6 g (10,0 mmol) de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-1,3-
benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil}-(D)-fenilalanil]-4-(-1-piperidinil)-piperidina se
suspenden en 100 ml de etanol a 50'C y se mezclan en porciones con 1,6 mg (10,0
mmol) de acido p-toluenosuifénica. Después de la adicidén de G, 18 ml de agua se enfria la
mezcla a 45 C y se agita durante 8 horas a esta temperatura. A continuacion, se agita la
mezcla durante 7 dias a 40°C, formandose un precipitado. Después, la suspension
formada se agita durante 7 dias a 35°C, 7 dias a 30 C y 3 dias a la temperatura ambiente.
La sustancia sdlida formada se separa por filtracion, se lava con 15 ml de etanol y se
seca a 45 durante 12 horas.

Rendimiento: 5,08 g (55 % del valor tedrico)

Ejemplo 3

(1c) Maleinato de  1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-0x0-1,3-
benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-( 1-piperidinil)-piperidina

NH,
Br

1,52 g (2,0 mmol) de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-1,3-
benzodiacepin-3-il)- 1-piperidiniljcarbonil]-(D)-fenilalanil]-4-(-1-piperidinil)-piperidina se
suspenden en 20 mi de etanol a 60°C y se mezclan en porciones con 0,23 mg (2,0 mmol)
de acido maleico. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente y se agita durante 3
dias. La sustancia sélida formada se separa por filtracién, se lava con 3 ml de etanol y se
seca a 45 durante 12 horas.
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Rendimiento: 0,82 g (47 % del valor tedrico)

Ejemplo 4

(2a) Dimaleinato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-
1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-

3-il)-piperidin-1-carboxilico

1,0 g (1,39 mmol) del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-triflucrometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico se disuelven en 10 ml de etanol a la
temperatura ambiente y se mezclan con 322 mg (2,78 mmol) de acido maleico. La mezcla
se calienta a 70'C, formandose un precipitado blanco. La suspension se enfria durante 8
horas hasta la temperatura ambiente y se filtra a 5C. Los cristales aislados se secan
durante 12 horas a 50°C.

Rendimiento: 1,08 g {82 % del valor teorico)

Eiemplo 5

(2b}  Hidrobromuro del  (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-triflucrometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico
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05 g (0,69 mmol) del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il)-2-oxo-etitéster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il}-piperidin- 1-carboxilico se disuelven en 5 ml de etanol a la temperatura
ambiente y se mezclan con 78 ul de acido bromhidrico (al 48% en agua). La mezcla se
calienta a 70°C, formandose una solucién amarillo clara. Esta solucidn se agita durante 3
dias a 50°C, por lo que se forma un precipitado blanco. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente la sustancia solida formada se separa por filtracion y se seca
durante 12 horas a 40°C.

Rendimiento: 70 mg (13 % del valor tedrico)

Ejemplo 6

(2¢) Dihidrobromure del (R}-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster dei &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico

05 g de (R)1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico (pureza quimica 85%, 0,59 mmol) se disuelven en 5 ml etanol a la
temperatura ambiente y se mezclan con 235 ul de &cido bromhidrico (al 30% en acético

glacial), por lo que inmediatamente se forma un precipitado blanco. La suspensién se
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agita durante 5 horas a la temperatura ambiente, se diluye con un poco de etanol y se
filtra. La sustancia sélida se filtra y se seca durante 12 ha 70°C.

Rendimiento: 480 mg (92 % del valor tedrico)

Ejemplo 7

(2d) Hidrocloruro del (R)-1-(4-amino-3-claro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-
1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-
3-il)-piperidin-1-carboxilico

05 g (0,68 mmol} del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifflucrometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico se disuelven en 5 ml de isopropanol a la
temperatura ambiente. Después de la adicidon de 95,2 i de acido clorhidrico (12,4 mol/l
en etanol) se forma espontaneamente un precipitado blanco. Después de permanecer 12
horas a la temperatura ambiente se separa por filtracion el precipitado formado y se seca
a70cC.

Rendimiento: 0,19 g (41 % del valor tedrico)

Ejemplo 8

(2e) Difumarato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-
1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-

3-i1)-piperidin-1-carboxilica
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25 g (295 mmol) del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-

piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico se disuelven en 25 ml de etanol a la
temperatura ambiente, se mezclan con 685 mg (5,9 mmol) de acido fumarico y se
calienta a 45°. Se forma una suspension viscosa, la cual se diluye por adicién de 15 ml de
etanol. La mezcla se calienta a 70'C, formandose un precipitado blanco. La suspension
formada se diluye con otros 5 ml de etanol, se enfria a 26°C y se filtra. La sustancia sélida
se seca durante 12h a 60°C.

Rendimiento: 2,49 g (89 % del valor tedrico)

Ejiemplo 9

(2f) Disuccinato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-
1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-

3-il)-piperidin-1-carboxilico

F

3 NH,

Cl

© {
e ey
[o] o}
N
CQ)*C’
H

0,5 g (0,69 mmol) del (R)-t-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico se disuelven en 5§ ml de isopropancl a la
temperatura ambiente, se mezclan con 82 mg (0,69 mmol) de acido succinico y se

calienta a 50°. Después de 18 horas a 50°C se ha formado un precipitado blanco. La
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suspension se enfria hasta 30°C, se filtra, se lava con isopropanol y se seca.

Rendimiento: 0,24 g (36 % del valor tedrico)

Ejemplo 10

(2g) Sulfato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil}-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-

piperidin-1-carboxilico

F

3
NH,

Cl
O

Ol/u\o/-\n/ Nm/"‘&\N’CHa x  H,S0,
0
N
CQA °
b

05 g (0,69 mmol) del (R)-1-{4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il}-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico se disuelven en 10 ml de metanol a la
temperatura ambiente. Después de la adicion de 100 pl acido sulfurico (al 48% en agua)
se agita la mezcla durante 3 horas a la temperatura ambiente. Después de evaporar
aproximadamente 5 ml de metanol se afiade 1 ml de terc-butilmetiléter, separandose un
aceite. Después de separar el disolvente sobrenadante, el residuo se mezcla con 5 ml de
acetona, iniciandose la cristalizacion. El precipitado formado se filtra y se seca durante 12
horas a 30°C.

Rendimiento: 0,26 g (46 % del valor teorico)

Ejemplo 11

(3a) Hidrobromuro del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenilmetil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-

~ piperidincarboxilico
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{(11a) Polimorfo 1; forma B
0,5 g (0,79 mmol) del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il}-(1R)-1-[(4-

hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxoetiléster de! a&acido 1-

piperidincarboxilico se suspf_anden a la temperatura ambiente en 5 ml de acetona. La
suspension formada se calienta a 52°C y se mezcla con 1,0 ml de etanol, formandose una
solucién transparente. Después de la adicion de 157 yl de acido bromhidrico (al 30% en
acético glacial) se enfria la solucion durante 5 horas hasta la temperatura ambiente. La
solucion se mezcla con 2,5 mi de acetato de n-butilo, originandose una turbidez. La
suspension formada se calienta durante 20 minutos a 80°C, a continuacién se enfria a
45°C y a esta temperatura se agita durante 12 horas. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, el precipitado formado se separa por filtracién, se lava con
acetona y se seca durante 6 horas a 80°C.

Rendimiento: 520 mg (32 % del valor tedrico)

(11a) Polimorfo 2; forma A
0,5 g (0,79 mmol) del 4-(1,2 4 5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-oxoetiléster del &acido 1-

piperidincarboxilico se suspenden a la temperatura ambiente en 5 ml de n-propancl y se
calientan a 70°C. Después de la adicidon de 157 pl de acido bromhidrico (al 30% en
acético glacial) se agita la mezcla durante 1 hora a 70C y 20 horas a 40C. A
continuacion, la suspensién formada se enfria hasta la temperatura ambiente, se agita
durante 5 horas y se filtra. El residuo se seca 4 horas a 80°C.

Rendimiento: 460 mg (72 % del valor tedrica)

Ejemplo 12

(3b) Hidrocloruro deft 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil}-1-piperidinil]-2-oxoetiléster del &cido 1-
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piperidincarboxilico

(12a) Polimorio 1; forma B
0,5 g (0,79 mmol) de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-oxoetiléster del acido 1-

piperidincarboxilico se disuelven en 5 ml de isopropanol a 70'C y se mezclan con 69,2 pl
de acido clorhidrico (11,4 mol/l en etanol), apareciendo una turbidez. Después de 1,5
horas a 70°C se afiaden 3 ml de isopropanol para la dilucién de la suspension formada.
En el intervalo de 2,5 horas, la mezcla se enfria escalonadamente hasta la temperatura
ambiente, se filtra y se seca durante 12 horas a 55 C. Para separar completamente el
disolvente, la sustancia solida se seca durante 6 horas mas a 65 C vy 5 horas a 80°C.

Rendimiento: 470 mg (84 % del valor tedrico)

(12b) Polimorfo 2; forma A
0,5 g {0,79 mmol) de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinii}-1-piperidinil]-2-oxoetiléster del acido 1-

piperidincarboxilico se disuelven en 5 ml de isopropanol a la temperatura ambiente y se
mezclan con 65,3 pl de acido clorhidrico (al 37% en agua). Después de 2 horas a la
temperatura ambiente se afiade gota a gota terc-butilmetiléter, hasta que aparece una
turbidez. Después de otras 2 horas a la temperatura ambiente, €l precipitado blanco
formado se separa por filtracién, se lava con terc-butil-metiléter y se seca durante 12
horas a 40°C.

Rendimiento: 370 mg (70 % del valor tedrico)

Eiemplo 13

(3c) Fosfato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-ii)-(1R)-1-[(4-hidroxi-
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3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil}-1-piperidinil]-2-oxoetiléster del acido 1-

piperidincarboxilico

1,0 g (1,58 mmol) del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il}-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-{4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-
piperidincarboxilico se disuelven en 8,9 ml de etanol en ebullicion y se mezclan con una
solucidn de 106 pl de acido fosférico (al 85% en agua) en 1,06 ml de etanol. La mezcla se
10 agita durante 2 horas a 72'C, formandose una suspension blanca. Después de enfriar, la
suspension se agita durante 12 horas a la temperatura ambiente. Los cristales formados
se separan por filtracién y se secan durante 12 horas a 40°C.
Rendimiento: 520 mg (44 % del valor tedrico)

15 Ejempio 14

(3d) (2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodiocato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-
benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-piperidinil]-

2-oxo-etiléster del acido 1-piperidincarboxilico

20

39,4 g (57,8 mmol, al 93%)) de éster 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-
i-(1R)-1-[{4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil}- 1-piperidinil]-2-oxoetilico de
25  acido 1-piperidincarboxilico se recogen en 197 ml de etanol a la temperatura ambiente.
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La mezcla se calienta hasta 70°C, afiadiéndose 197 ml de isopropanol. A 75°C se afiade
gota a gota una solucion de 10,25 g (67,6 mmal} de acido (L)-{+}-tartarico en 10,25 mlde
agua. Despues de inocular con el polimarfo deseado, la mezcla se enfria en el espacio de
4 horas a 18°C. Los cristales formados se separan por filtracion, se lavan con etanol y se
secan.

Rendimiento: 38,8 g (84% del valor teérico)

Eiemplo 15

(3e) (25,3S)-2,3-dihidroxibutanodioato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[{(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil}-1-piperidinil)-

2-oxo-etiléster del acido 1-piperidincarboxilico

2,0 g (3,16 mmol) del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxc-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[{4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-
piperidincarboxilico se disuelven en 15 ml de isopropanol en ebullicion. 479 mg (3,16
mmol) de acido (D)-(-)-tartarico se disuelven en 5 ml de isopropanol en ebullicion y se
anaden gota a gota, en caliente, a la solucion isopropandlica de la base. La mezcla se
calienta a reflujo durante 1,5 horas, hasta que se ha formado una suspension blanca.
Después de enfriar, la suspensién se agita durante 1 hora a la temperatura ambiente. Los
cristales formados se separan por filtracion y se secan durante 12 horas a 40 C.
Rendimiento: 2,1 g (81 % del valor tedrico)

Ejemplo 16

(4a) Fumarato del (R)-1-[4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazin-1-ilj-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-
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piperidin-1-carboxilico
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0,25 g (0,39 mmol) de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-tetrahidropiranil}- 1-piperazinii]-2-oxo-etiléster del
acido 1-piperidincarboxilico y 46,7 mg (0,38 mmol) de acido fumarico se disuelven en 2,5
ml de etanol y 4 gotas de agua a 70°C. La mezcia se enfria durante 12 horas hasta la
temperatura ambiente, formandose una suspension incolora. Los cristales formados se
separan por filtracion, se lavan con etanol y se secan a 40 durante 12 horas.

Rendimiento: 170 mg (57 % del valor tedrico)

Ejemplo 17

(4b) Sulfato del (R)-1-[4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[4-(tetrahidro-piran-4-il)-
piperazin-1-il]-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

S, -
O
N

0,25 g (0,39 mmol) de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il}-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenilimetil]-2-[4-(4-tetrahidropiranil)-1-piperazinil]-2-oxoetiléster de! acido
1-piperidincarboxilico se disuelven en 1,75 ml de isopropanol y se calientan a 70°C. A
esta temperatura se afiaden 22,2 ul de acido sulfurico (al 95%ig en agua), formandose un

precipitado incoloro. La suspension formada se enfria en el espacio de 2,5 horas hasta la

4(
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temperatura ambiente. Los cristales formados se separan por filtracion, se lavan con
isopropanol y se secan a 45 durante 12 horas.
Rendimiento: 260 mg (90 % del valor tebrico)

Eijemplo 18

(5a) Hidrocloruro pentahidrato de (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-1-[4-(4-
metil-piperazin-1-il}-piperidin-1-il]-4-[4-(2-o0x0-1,2,4,5-tetrahidro- 1,3-benzodiacepin-3-il)-
piperidin-1-il}-butan-1,4-diona

o .
; N
NJ\W \ﬁ/'\‘@wcm x HCl x 5H0
o
o}

T

3,0 g (4,2 mmol} de éster (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil}-1-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzcdiacepin-3-il)-piperidin-
1-il-butan-1,4-diona se disuelven en 3 ml de acetona y se mezclan con una solucién de
4,2 ml de acido clorhidrico (1 mol/l en agua) en 22,8 de agua. La mezcla se calienta a
reflujo vy en el espacio de 12 horas se enfria hasta la temperatura ambiente. La sustancia
solida formada se separa por filtracidén y se seca durante 12 horas a 40°C.

Rendimiento:

3,0 g (85 % del valor tedrico)

Ejemplo 19

(5b) (28,3S8)-2,3-dihidroxibutanodioato de (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometi-bencil)-1-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-
il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

IS,
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0,5 g (0,7 mmol) de (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil}-1-[4-(4-metil-piperazin-

1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-
butan-1,4-diona y 209 mg (1,4 mmol) de acido (D)-(-)-tartarico se disuelven en 5 ml de
agua y se calientan a reflujo. A continuacion, la solucién se enfria en el espacio de 12
horas hasta la temperatura ambiente. La sustancia s6lida formada se separa por filtracion
y se seca durante 12 horas a 40'C.

Rendimiento: 0,5 g (71 % del valor tedrico)

Ejemplo 20

(5¢) Hidrobromuro pentahidrato de (S)-2-{4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-1-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzediacepin-3-il)-
piperidin-1-il]-butan-1,4-diona

F
N NH,

/O/ﬁ\/\’(m/ T -CH, x HBr x 5H,0
CQ

2,0 g (2,6 mmol) de (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)- 1-[4-(4-metil-piperazin-

1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-

butan-1,4-diona se disuelven en 20 ml de isopropanol y a 50°C se mezclan con 0,6 ml de
acido bromhidrico (al 47%. La mezcla se enfria en el espacio de 30 minutos a 4C. La
sustancia soélida formada se separa por filtracidn, se lava con 5 ml de isopropanol frio y se
seca durante 12 horas a 40°C.

Rendimiento: 1,94 g (83 % del valor teérico)

166
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Ejemplo 21

{6a) Dimaleinato de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-
oxo-etil}-amida del acido ({2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico

0.5 g (0,76 mmol) de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-
oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-
carboxilico y 88 mg (0,76 mmol) de acido maleico se suspenden en 10 ml de acetona y
se calientan a reflujo. A esta suspension se anade 1 mi de metanol, disolviendose
completamente las sustancias. Después de la adicion de otros 5 ml de acetona, la
solucién se agita durante 2 dias a la temperatura ambiente. La sustancia sélida formada
en la pared de vidrio se desprende y se afiaden otros 10 ml de acetona. El precipitado
formado se separa por filtracién y se seca durante 12 horas a 40°C.

Rendimiento: 20 mg (3 % del valor teérico)

Eiemplo 22

(6b) p-toluenosuifonato de {(R)-1-[3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-
il-(2-oxo-etil}-amida  del acido  4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico

Y6
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0,2 g (0,30 mmol) de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il}-piperazin-1-il]-2-
oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico y 57.8 mg (0,30 mmol) de acide p-toluenosulfénico se suspenden en 10 ml de
acetona y se calientan a reflujo. A esta suspension se anfade 1 ml de metanol,
disolviendose completamente la sustancia. Después de enfriar hasta la temperatura
ambiente, la sustancia sélida formada se separa por filtracion, se lava con acetona y se
seca durante 12 horas a 40°C.

Rendimiento: 120 mg (47 % del valor tedrico)

Ejemplo 23

{6¢) Bencenosulfonato de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-
ill-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-

1-carboxilico

1,0 g (1,52 mmcl) de {{R)-1-(3,4-dietil-bencil}-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-
oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il-)piperidin-1-
carboxilico y 240 mg (1,52 mmol) de 4cido bencenosulfénico se disuelven en 14 mi de
isopropanol en ebullicion. La solucién se agita durante 24 horas a 50°C. A continuacion,
la temperatura se reduce en 5°C cada 8 horas, formandose un precipitado blanco.
Después de 3 dias y de una temperatura final de 25C la sustancia solida formada se
separa por filtracion, se lava con 5 ml de isopropanol y se seca durante 12 horas a 50°C

Rendimiento: 580 mg (47 % del valor tedrico}

1S
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Eiemplo 24

(6d) Naftalin-1,5-disulfonato  de  {{R)-1-[3,4-dietil-bencil}-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-{2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-

3-il)-piperidin-1-carboxilico

O,H
j\
jSaRtaa=""1%
N

SQOH
s |
H

Una solucion de 1,427 g de acido naftalin-1,5-disulfénico (4,95 mmol) en 70 ml de
isopropancl se afiaden a 3,25 g (4,94 mmol) de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico y se calientan a 80°C. La solucién ahora
transparente se enfria hasta la temperatura ambiente, bajando la temperatura del bafo
de calefaccion en 5°C cada 6 horas. La suspension asi formada se filtra y la sustancia
salida aislada se seca durante 12 horas a 40°C.

Rendimiento: 3,7 g (79 % del valor tedrico)

Eiemplo 25

{6e) Naftalin-2-sulfonato de {(R)-1-[3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-
1-il]-(-2-oxo-etil}-amida del acido 4-{2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-

piperidin-1-carboxilico

i N SO,H
] H/\crar e
0

i
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0,25 g (0,38 mmol) de {{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il}-piperazin-1-il]-2-
oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico y 86,2 mg (0,38 mmol) de acido naftalin-2-sulfénico-monohidrato se
suspenden en 5 ml de isopropanol y se calientan a reflujo. En el espacio de 6 dias, la
solucion se enfria en intervalos de 5C hasta la temperatura ambiente y se filtra. La
sustancia solida aislada se lava con isopropanol y se seca a 60 durante 12 horas.

Rendimiento: 150 mg (46 % del valor tedrico)
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra el difractograma de rayos X en polvo det compuesto cristalino p-
toluenosulfonato  de  1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxc-1,3-
benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-(1-piperidinil)-piperidina (1a).

La Figura 2 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
bencenosulfonato de  1-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-1,3-
benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-{1-piperidinil)-piperidina (1b).

La Figura 3 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
maleinato de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-1,3-
benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-( 1-piperidinil)-piperidina (1¢).

La Figura 4 nuestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
dimaleinato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-

piperidin-1-carboxilico (2a).

La Figura 5 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hidrobromuro del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-triflucrometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-

il)-piperidin-1-carboxilico (2b).

La Figura 6 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
dihidrobromuro del (R)-1-{4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-
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i-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-

il}-piperidin-1-carboxilico (2¢).

La Figura 7 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hidrocloruro del {R)-1-(4-aming-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacépin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico (2d).

La Figura 8 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
difumarato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-

piperidin-1-carboxilica (2e).

La Figura 9 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
disuccinato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico (2f).

La Figura 10 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
sulfato del  (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil}-2-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-

piperidin-1-carboxilico (2g).

La Figura 11a muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hidrobromuro del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1 R)-1-[{4-hidroxi-
3,5-dimetilfenil)metil)-2-[4-(4-morfolinil}- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster de! Acido 1-piperidin-
carboxilico (3a) — polimorfo 1.

La Figura 11b muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hidrebromuro del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-
3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil}- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-piperidin-

carboxilico (3a) — polimarfo 2.

La Figura 12a muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
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hidrocloruro del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-
3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-piperidin-

carboxilico (3b) — polimorfo 1.

La Figura 12b muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hidrocloruro del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-
3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-piperidin-
carboxilico (3b) — polimorfo 2.

La Figura 13b muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
fosfato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-
dimetilfeniI)metiI]L2-[4-(4-morfoliniI)-1-piperidinil}—2-oxo-etiléster del acido 1-piperidin-

carboxilico (3¢c).

La Figura 14 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
(2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodioate del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-
3-i)-(1R)-1-[{4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-oxoetiléster
del acido 1-piperidincarboxilico {3d).

La Figura 15 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
(28,3S8)-2,3-dihidroxibutanodioato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-
il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster
del acido 1-piperidincarboxilico (3e).

La Figura 16 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
fumarato del (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[4-(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-
1-il]-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico (4a).

La Figura 17 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
sulfato del (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-ox0-2-[4-(tetrahidropiran-4-il)-piperazin-1-
ilj-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-

carboxilico (4b).

JEVE
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La Figura 18 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hidroclorura pentahidrato de (S)-2-(4-aming-3-cloro-5-trifluorometil-bencil}-1-[4-(4-metil-
piperazin-1-il}-piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il}-
piperidin-1-il}-butan-1,4-diona (5a). ‘

La Figura 19 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
(2S,38)-2,3-dihidroxibutanodioato de (S)-2-{4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-1-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il)-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-
piperidin-1-il]-butan-1,4-diona (5b).

La Figura 20 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hidrobromuro pentahidrato de (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-1-[4-(4-metif-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-
piperidin-1-il]-butan-1,4-diona (5¢).

La Figura 21 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
dimaleinato de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-1-(1-metii-piperidin-4-il)-piperazin- 1-il]-2-oxo-
etill-amida del Aacido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico {6a).

La Figura 22 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino p-
toluenosulfonato {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-1-(1-metil-piperidin-4-il}-piperazin-1-il]-2-
oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-
carboxilico (6b).

La Figura 23 muestra el difraciograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
bencenosulfonato de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-1-{1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico {6¢).

La Figura 24 muestra el difractograma de rayos X en poivo del compuesto cristalino
naftalin-1,5-disulfonato de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-1-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-
1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-
piperidin-1-carboxilico {6d).

AES
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La Figura 25 muestra el difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
naftalin-2-sulfonato de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-1-(1-metil-piperidin-4-i)-piperazin-1-il]-
2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-

carboxilico (6e).
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REIVINDICACIONES

Compuestos cristalinos A de la formula general |,

significa Br, -CHs, -CF5 0 -C,Hs,

significa -NH,, -OH o -C;Hs,

. significa Br, Cl, -CHz o H,

significa -CHz-, -NH- 0 -O-,

significa N o CH,

significaNo CH e

significa -CHy-, -N(CHa)- 0 -O-,

s

P01-2047-PCT

y que se presentan en forma de sus sales con &cidos, fisiolégicamente tolerables,

habiéndose seleccionado los acidos a partir del grupo B constituido por acido clorhidrico,

acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido bencenosulfonico, acido

p-toluenosulfénico, acido maleico, acido succinico, acide fumarico, acido D-(-)-tartarico,

acido L-(+)-tartarico, acido naftalin-2-sulfénico y acido naftalin-1,5-disulfénico, asi como

los polimorfos, los correspondientes solvatos e hidratos.
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2. Compuestos cristalinos A de la férmula general  segln la reivindicacion 1, que se

han seleccionadec del grupo constituido por

Ndamero Formula structural
(1) B'? :NHz
[SaRtanc
(j; /Lo
(2) S,
ci
O j\oﬁer/N@N‘CH,
Cg: /Lo
(3) S on
CH,
/ﬁ\ N Newm
loattass
{;{N\ /Lo
(4) A OH
CH,
OEL“ET”\/‘/A\MO
Cg; /’Lo
(5) P8,
/O %N@N&N’CW
&: /Lo
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Numero Férmula structural

(6) HC—,

y que se presentan en forma de sus sales fisioldgicamente tolerables con acidos B,
seleccionados a partir de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido
fosférico, acido bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido maleico, acido
succinico, acido fumarico, acido D-(-)-tartarico, acido L-(+)-tartarico, acido naftalin-2-
sulfénico y acido naftalin-1,5-disulfonico, asi como los polimorfos, los correspondientes

solvatos e hidratos.

3. Los siguientes compuestos cristalinos de la férmula general | segun la

reivindicacion 1:

(1a) p-toluenosulfonato de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-
1,3-benzodiacepin-3-il)- 1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-( 1-piperidinil)-
piperidina,

(1b) Bencenosulfonato de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxo-
1,3-benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-( 1-piperidinil)-

piperidina,

(1c) Maleinato de  1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-oxc-1,3-
benzodiacepin-3-il}-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-(1-piperidinil)-piperidina,

(2a) Dimaleinato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil}-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

(2b) Hidrobromuro del  (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
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(2d)

(2e)

(2f)

(29)

(3a)

(3b)

(3c)
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piperazin-1-il)-piperidin-1-il-2-oxo-etiléster del &cido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-it)-piperidin- 1-carboxilico,

Dihidrobromuro  del  (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il}-piperidin-1-il]-2-oxo-¢etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

Hidrocloruro del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4 5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

Difumarato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il}-piperidin-1-il}-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

Disuccinato del {R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin- 1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-

1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

Sulfato del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-triflucrometil-bencil)-2-[4-(4-metil-piperazin-1-
iN-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

Hidrobromuro del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-
[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster  del

acido 1-piperidincarboxiiico,

Hidrocloruro del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxc-3H-1,3-benzodiacepin-3-il}-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del

acido 1-piperidincarboxilico,

Fosfato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-0x0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-
hidroxi-3,5-dimetilfenil}metil]-2-[4-(4-morfolinil}- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del

acido 1-piperidincarboxilico,

1
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(2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodioato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-0x0-3H-1,3-
benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-

piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido 1-piperidincarboxilico,

(2S,38)-2,3-dihidroxibutanodioato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-
benzodiacepin-3-il})-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil}-1-

piperidinil]-2-oxoetiléster del acido 1-piperidincarboxilico,

Fumarato del (R)-1-[4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[4-(tetrahidropiran-4-il)-
piperazin-1-il]-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-

il)-piperidin-1-carboxilicg,

Sulfato  del  (R)-1-[4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[4-(tetrahidropiran-4-il)-

piperazin-1-il]-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-

- il)-piperidin-1-carboxilico,

Hidrocloruro pentahidrato de (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-1-[4-(4-
metil-piperazin-1-il}-piperidin- 1-il]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-
3-il}-piperidin-1-il}-butan-1,4-diona,

(28,3S5)-2,3-dihidroxibutanodicato  de  (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-
bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-0x0-1,2 4, 5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butano,

Hidrobromuro pentahidrato de (S})-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-1-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona,

Dimaleinato de {(R)-1-[3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-
(2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-il)-

piperidin-1-carboxilico,

p-toluenosuifonato de {(R)-1{3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-(2-oxo-etil}-amida  del acido  4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

144
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(6d)

(6e)

benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico,

Bencenosulfonato de {{R)-1-[3,4-dietil-bencil)-2-[4-( 1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-
1-il)-(2-oxo-etil}-amida del acido 4-{2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-

il}-piperidin-i-carboxilico,

Naftalin-1,5-disulfonato de  {(R)-1-[3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il}-(2-oxo-etil}-amida del acido 4-(-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico, y

Naftalin-2-sulfonato de {(R)-1-[3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il-(-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(-2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico,

sus polimorfos, sus solvatos y sus hidratos.

4.

El compuesto cristalino (1a) conforme a la reivindicacién 3, caracterizado por un

punto de fusion de Ty = 180+£5°C.

5.

El compuesto cristalino (1b) conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un

punto de fusion de Ty, = 183+5°C.

6.

El compuesto cristalino (1¢) conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un

punto de fusion de Ty = 191£5°C,

7.

Ei compuesto cristalino (2a) conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un

punto de fusion de Ty, = 200+£5°C.

8.

El compuesto cristaline {2b) conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un

punto de fusién de Ty, = 23845°C.

9.

El compuesto cristalino {2c) conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un

punto de fusién de Ty, = 277+5°C.

AL
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10. E! compuesto cristalino {2e) conforme a la reivindicaciéon 3, caracterizado por un
punto de fusion de Ty = 218+5°C.

11. El compuesto cristalino (2f) conforme a la reivindicaciéon 3, caracterizado por un

punto de fusion de Ty, = 13315°C.

12. El compuesto cristalino (2g) conforme a la reivindicacidén 3, caracterizado por un

punto de fusién de Ty, = 165£5°C.

13. El compuesto cristalino (3a) conforme a la reivindicacion 3, polimorfo 1),

caracterizado por un punto de fusion de T, = 186+5°C.

14, El compuesto cristalino (3a) conforme a la reivindicacion 3, polimorfo 2),

caracterizado por un punto de fusiéon de Tqs = 170+5°C.

15. El compuesto cristalino (3b) conforme a la reivindicacion 3, polimorfo 1),

caracterizado por un punto de fusién de Ty = 1764+5°C.

16. El compuesto cristalino (3b) conforme a la reivindicacion 2, polimorfo 2),

caracterizado por un punto de fusién de Ty, = 17415°C.

17. El compuesto cristalino (3¢) conforme a la reivindicacién 3, caracterizado por un
punto de fusion de Ty, = 209+5°C.

18. El compuesto cristalino (3d) conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un
punto de fusidén de Ty, = 195+5°C.

19. El compuesto cristalino (3e) conforme a la reivindicacién 3, caracterizado por un

punto de fusion de Tgs. = 175+5°C.

20, El compuesto cristalino (4a) conforme a la reivindicacioén 3, caracterizado por un

punto de fusion de Ty = 222+5°C.

Y
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21. El compuesto cristalino (4b} conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un
punto de fusion de T, = 143+5°C.

22. El compuesto cristalino (5a)} conforme a la reivindicacién 3, caracterizado por un
punto de fusién de Ty, = 13615°C.

23. El compuesto cristalino (5b} conforme a la reivindicacioén 3, caracterizado por un

punto de fusién de Ty, = 144+5°C.

24. El compuesto cristalino (6a)} conforme a la reivindicacién 3, caracterizado por un

punto de fusién de T, = 16515°C.

25. El compuesto cristalino (6b) conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un
punto de fusion de Ty = 14245°C.

26. El compuesto cristalino (6¢) conforme a la reivindicacién 3, caracterizado por un

punto de fusidén de Tys = 199+5°C.

27. El compuesto cristalino (6d) conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un
punto de fusidn de Tyg,s. = 20415°C.

28, El compuesto cristalino (6e) conforme a la reivindicacion 3, caracterizado por un
punto de fusion de Ty = 17245°C.

29. p-toluenosulfonato cristalino de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-
2(1H)-oxo-1,3-benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-( 1-piperidinil)-
piperidina (1a), caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre
otros, los valores caracteristicos d = 19,49 A, 12,16 A, 6,46 A, 6,08 A, 54 A, 517 Ay 3,82
A. '

30. Bencenosulfonato cristalino de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-
2(1H)-oxo0-1,3-benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-(1-piperidinil)-

piperidina (1b), caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre
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otros, los valores caracteristicos d = 17,6 A, 12,29 A, 7,24 A, 584 Ay 534 A,

31. Maleinato cristalino de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-2(1H)-
oxo-1,3-benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonil]-D-fenilalanil]-4-( 1-piperidinil)-piperidina
(1c), caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los
valores caracteristicos d = 16,14 A, 11,7 A, 6,3A, 504 A, 461A, 443 A 403Ay3,8A

32. Dimaleinato cristalino del (R)-1-{(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico (2a), caracterizado porgue en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 7,92 A, 5,45 A, 5,29
A, 499A 466Ay4,45A '

33. Hidrobromuro cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2b), caracterizado porgque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 4,71 A, 4,49 A, 4,39
A 377A 371Ay345A

34. Dihidrebromuro cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil}-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico (2¢), caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 21,69 A, 5,81 A,
474 A 463 A 415Ay3,78A.

35. Hidrocloruro cristalino del (R)-1-{4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2d), caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 7,59 A, 5,78 A, 4,95
A 469A 459A 412Ay373 A

36. Difumarato cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2e), caracterizado porque en el diagrama de

153



10

15

20

25

30

76 P01-2047-PCT

rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 8,16 A, 6,29 A, 5,21
A 463A 437Ay372A.

37. Disuccinato cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-triflucrometil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il)-2-oxo-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2f), caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 8,18 A, 6,46 A, 5,26
A 518A 461Ay4,32A

38. Sulfato cristalino del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencii)-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-2-oxc-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2g), caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 5,98 A, 5,78 A, 5,37
A 424 A y4,02A

39. Hidrobromuro cristalino de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-
(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-oxo-etiléster  del
acido 1-piperidincarboxilico (3a, polimorfo 1), caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en poivo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 7,86 A, 6,18 A, 5,81
A 466Ay406A.

40. Hidrobromuro cristalino de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-
(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-oxoetiléster  del
acido 1-piperidincarboxilico (3a, polimorfo 2), caracterizade porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 25,99 A, 7,73 A,
710A,8,05A 589A,428Ay3,92 A

41, Hidrocloruro cristalino de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-
{1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-oxoetiléster  del
acido 1-piperidincarboxilico (3b, polimorfo 1), caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 7,68 A, 6,15 A, 5,79
A 464A 415Ay4,03A

42, Hidrocloruro cristalino de-4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il}-
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{1R}-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil}- 1-piperidinil]-2-oxoetiléster  del
acido 1-piperidincarboxilico (3b, polimorfo 2), caracterizade porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 7,74 A, 7,13 A, 6,00
A 588Ay422A

43. Fosfato cristalino de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il}-(1R)-
1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil}-2-[4-(4-morfolinil}- 1-piperidinil]-2-oxo-etiléster del acido
1-piperidincarboxilico (3c), caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo
presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 8,90 A, 5,53 A, 5,15 A, 4,83 Ay 4,63
A.

44, (2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodioato cristalino de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-
benzodiacepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-marfolinil}-1-piperidinil]-
2-oxoetiléster del acido 1-piperidincarboxilico (3d), caracterizado porque en el diagrama
de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 10,02 A, 8,90 A,
554 A, 520A, 4,88 Ay4,67A

45. (2S,38)-2,3-dihidroxibutanodioato cristalino de 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-
benzodiacepin-3-il)-(1R)- 1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-marfolinil)- 1-piperidinil]-
2-oxoetiléster del acido 1-piperidincarboxilico (3e), caracterizado porque en el diagrama
de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 8,97 A, 557 A,
517 A, 4,87 Ay4,65A.

46, Fumarato “cristalino del (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[4-
(tetrahidropirano-4-il)-piperazin-1-il]-etiléster  del acido 4-(2-oxo-1,2.4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (4a) caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 9,01 A, 6,30 A, 5,26
A 507A 472A y4,52A

47. Sulfato cristalino del (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[4-
(tetrahidropirano-4-il)-piperazin-1-il]-etiléster del acido 4-(2-oxo-1,2.4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico {4b) caracterizade porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 12,79 A, 10,80 A,
523A,465A y4,18A
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48, Hidrocloruro-pentahidrato  cristalino  del (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-
bencil}-1-{4-(4-metil-piperazin-1-il}-piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona (5a), caracterizado porque en el
diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 7,29
A 72A 584A 442Ay411A.

49. (28,38)-2,3-dihidroxibutanodicato  del  (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-
bencil}-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-4-[4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butano (5b), caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 10,21 A, 5,67 A, 4,7
A 451Ay414 A ‘

50. Hidrobromuro-pentahidrato cristalino del (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-
bencil)-1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il}-4-[4-(2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il]-butan-1,4-diona (5¢), caracterizado porgue en el
diagrama de rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 7,22
A 583A 465A,452A 412Ay375A.

51. Dimaleinato cristaline del {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il}-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-
i-piperidin-1-carboxilico {6a) caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo
presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 21,21 A, 9,99 A, 5,52 A, 5,33 A, 4,81
Ay389A

52. p-toluenosulfonato cristalino de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-
il)-piperidin-1-carboxilico (6b) caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo
presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 25,57 A, 8,59 A, 7,61 A, 7,04 A, 6,19
Ay525A

53.  Bencenosulfonato cristalino del {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-benzodiacepin-3-
il)-piperidin-1-carboxilico (6c) caracterizado porque en el diagrama de rayos X en polvo
presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 10,53 A, 6,68 A, 587 A, 510 Ay

A
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5,00 A.

54. Naftalin-1,5-disulfonato  cristalino de  {{R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-(1-metil-
piperidin-4-il)-piperazin- 1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico {6d) caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 8,47 A, 7,15 A, 6,95
A 529A 441A,407Ay347 A

55. Naftalin-2-sulfonato cristalino de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-( 1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-amida del acido -4-(2-ox0-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodiacepin-3-il}-piperidin-1-carboxilico (6e) caracterizado porque en el diagrama de
rayos X en polvo presenta, entre otros, los valores caracteristicos d = 9,93 A 8,75A, 8,22
A 743A,621A 442Ay423A

56. Medicamento que contiene un compuestc segun una de las reivindicaciones 1 a

55, eventualmente junto a una o varias sustancias de soporte y/o diluyentes inertes.

57. Uso del compuesto conforme a una de las reivindicaciones 1 a 55 para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento agudo y profilactico de dolores de
cabeza, especialmente migrafia y dolor de cabeza en racimo, asi como dolores de
cabeza por tension, para el tratamiento de diabetes melitus no dependiente de la insulina
("NIDDM"), enfermedades cardiovasculares, tolerancia a la morfina, diarreas
condicionadas por la toxina de Clostridium, enfermedades de la piel, especialmente
lesiones térmicas de la piel y lesiones condicionadas por irradiacién incluidas las
quemaduras solares, liquenes, prurigo, foxidermias pruriginosas, asi como prurito agudo,
enfermedades inflamatorias, por ejemplo enfermedades inflamatorias de las
articulaciones (osteoartritis, artritis reumatoide, artritis neurdgena), reumatismo
generalizado de las partes blandas (fibromialgia), enfermedades neurdgenas de la
mucosa oral, enfermedades pulmonares inflamatorias, rinitis alérgicas, astma, EPOC,
para el tratamiento de enfermedades que van acompafiadas de un ensanchamiento
excesivo de los vasos y, condicionado por ello, de una irrigacidn sanguinea de ios tejidos
reducida, por ejemplo chogue y sepsis, enfermedades dolorosas cronicas tales como, por
ejemplo, neuropatias diabéticas, neuropatias inducidas por guimicterapias, neuropatias

inducidas por HIV, neuropatias postherpéticas, neuropatias inducidas por un trauma de
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los tejidos, neuralgias trigeminales, disfunciones temporomandibulares, SDRC (sindrome
del dolor regional complejo), dolores de espalda, asi como para el tratamiento de
enfermedades viscerales, preferiblemente sindrome del intestino irritable (SCI) y
sindrome del intesting inflamatorio o para el tratamiento preventivo y el tratamiento
terapéutico agudo de la sintomatia menopausal, de sofocaciones de calor causadas por
ensanchamiento de los vasos y de flujo sanguineo incrementado en mujeres deficientes
de estrogenos, asi como de pacientes de carcinoma de prostata tratados con hormonas,

y de castrados.

58. Uso de un compuesto conforme a una de las reivindicaciones 1 a 55 para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento agudo y profilactico de dolores de

cabeza de migrafia y de racimo,

59. Uso de un compuesto conforme a una de las reivindicaciones 1 a 55 para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento del sindrome del intestino irritable
(SCI.

60. Uso de un compuesto conforme a una de las reivindicaciones 1 a 55 para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento preventivo y terapéutico agudo de

sofocaciones de calor de mujeres deficientes de estrogenos.

61. Procedimiento para la preparacidn de un medicamento segun la reivindicacion 56,
caracterizado porque un compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 55 se
incorpora, por via no quimica, en una o varias sustancias de soporte y/o diluyentes

inertes.

62. Procedimiento para la preparacion de la sal cristalina (2R,3R)-2,3-dihidroxibutan-
dioato del éster 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo-34-1,3-benzodiazepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-
3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinif)-1-piperidinil]-2-oxoetilico de acido 1-piperidin-

carboxilico (3d), que comprende las stapas siguientes:

(a) mezcladura de la base éster 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-benzodiazepin-3-
i)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)- 1-piperidinil]-2-
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oxoetilico de acido 1-piperidincarboxilico con un primer disolvente a la

temperatura ambiente y subsiguiente calentamiento de la suspensién formada;

(b) adicion de un segundo disolvente y subsiguiente calentamiento de la mezcla de

reaccion;

(c) adicién gota a gota de una solucién concentrada a base de acido (L)-(+)-tartarico

en agua;

(d) enfriamiento lento de la mezcla de reaccion, separacién por filtracion y secado de

los cristales formados.

63. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque como disolvente

en la etapa (a) se utiliza etanol o isopropanol o una mezcla de estos disolventes.

64. Procedimiento segun la reivindicacién 62, caracterizado porque como disolvente
en la etapa (a) se utiliza etanol o isopropanol o una mezcla 1:1 a base de etanol e

isopropanol.

65. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque el disolvente en la

etapa (a) se utiliza en una cantidad de 2 a 5 mL/mmol de base empleada,

66. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque el disolvente en la
etapa (a) se utiliza en una cantidad de 3 a 4 mL/mmol de base empleada.

67. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque la suspension

formada en la etapa (a) se calienta a continuacion hasta una temperatura de 50 a 60°C.

68. Procedimiento segln la reivindicacion 62, caracterizado porque como disolventes
en la etapa (b) se utiliza metanol, etanol, propanol, isopropanol o una mezcxla de estos

disolventes.
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69. Procedimiento segln la reivindicacion 62, caracterizado porque como disolventes
en la etapa (b) se utiliza etanol o isopropanol o una mezcla 1:1 a base de etanol e

isopropanol.

70. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque el disolvente en la

etapa (b) se utiliza en una cantidad de 2 a 5 mL/mmol de base empleada.

71. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque el disolvente en la
etapa (b) se utiliza en una cantidad de 3 a 4 mL/mmol de base empleada.

72. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque la mezcla de
reaccion obtenida en la etapa {b) se calienta a continuacién hasta una temperatura de 70
a 80°C.

73. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque la mezcla de
reaccion obtenida en la etapa (b) se calienta a continuaciéon hasta una temperatura de 74
a76°C.

74. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque como disclvente

en la etapa (a) se utiliza etanol y como disolvente en la etapa (b) se utiliza isopropanol.

75. Procedimiento segun la reivindicacién 62, caracterizado porque en la etapa (c) se

utiliza una cantidad de agua equivalente a la cantidad de &cido tartarico empleada.

76. Procedimiento segun la reivindicacion 62, caracterizado porque en la etapa (c} el

agua se utiliza en una cantidad de 0,9 a 1,1 g/g de acido tartarico empleado.

77, Procedimiento segun la reivindicacién 62, caracterizado porque en la etapa (c) el

agua se utiliza en una cantidad de 1,0 g/g de acido tartarico empleada.

78. (2R,3R)-2,3-dihidroxibutan-dioato del éster 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-
benzodiazepin-3-il)-(1R)-1-[(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)metil]-2-[4-(4-morfolinil)-1-piperidinil]-
2-oxoetilico de acido 1-piperidin-carboxilico cristalino, preparado segun procedimiento

conforme a una de las reivindicaciones 62 a 77.
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RESUMEN
NUEVGOS COMPUESTOS CRISTALINOS

!\,/\'-*
La invencidn se refiere a los nuevos compuestos cristalinos A de la férmula
general |
1
A
AZ
A]

enla que A", A%, A®, X, Y', Y2 e Y? estan definidos como en la reivindicacién 1, y que se
presentan en forma de sus sales con acidos, fisioldgicamente tolerables, seleccionandose
los acidos a partir del grupo B constituido por acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, acido fosfarico, acido bencenosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido
maleico, acido succinico, acido fumarico, acido D-(-)-tartarico, acido L-(+)-tartarico, acido
naftalin-2-sulfénico y acido naftalin-1,5-disulfénico, asi como a los polimorfos, a los

correspondientes solvatos e hidratos.
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Figura 1:

Figura 2:

1/14 ' : P01-2047-PCT

Difractograma de raycs X en polvo del compuesto cristalino
p-toluenosulfonato cristalino de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-
tetrahidro-2(1 H)-oxo-1,3-benzodiacepin-3-il)- 1-piperidinil]lcarbonil]-D-
fenilalanil]-4-(1-piperidinil)-piperidina (1a).
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Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
bencenosulfonato cristalino de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-{[4-(2,3,4,5-
tetrahidro-2(1H)-0xo-1,3-benzodiacepin-3-il)-1-piperidiniljcarbonii]-D-
fenilalanill-4-(1-piperidinil)-piperidina (1b).
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Figura 3:

Figura 4:

2/14 - P01-2047-PCT

Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
maleinato cristalino de 1-[4-amino-3,5-dibromo-N-[[4-(2,3,4,5-tetrahidro-
2(1H)-oxo-1,3- benzodlacep:n~3 -il)-1-piperidiniljcarbonil]- D-fenllalanll]-4 (1-

J

|
prperldlnll) plpendma (1c).

i

i
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N

"]
4
N

\ 2-heta [7)

D:fractograma de rayos X’en polvo del compuesto crtstallno

dimaleinato crlstallno del (R) 1-(4-amino-3-cloro- 5-trlﬂuoromet|l “bencil)-2-

[4-(4- metll plperazm 1-il)- plpendln- -il]-2-oxo-etiléster del acndor4-(2 0X0-
1,24, 5 tetrahldro 1,3- benzodlacepln -3-il)-piperidin-1 carboxlhco (2a)
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Figura &:

Figura 6:

intensidad [cps]

3/14 P01-2047-PCT

Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino

hidrobrc}mur‘o del (R)-1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-bencil)-2-[4-(4-
metil-piperazin-f -il)-piperiqin-1-iI]-2-oxo-eti|éster del acido 4-(2-oxo-1 ,2,4,5-
tetrahidro-1 ,3-bénzodiaceﬁin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (2b)

1
'

intensidad {cps]

5 10 15 20 25 30 35 0
‘ ' 2-theta [°}

t
Dn‘ractograma de rayos X en pofvo del compuesto crlstahno

dlhldrobromuro del (R)-1- (4-am|no -3-cloro- 5-tr|ﬂuorometll -bencil)-2-[4-(4-
metil- puperazm 1 -il)- pnperldm -1-il]-2-oxo-etiléster del aC|do 4-(2-oxo0-1,2,4,5-
tetrahldro-‘l 3- benzoduacepln 3-il}-piperidin- 1—carbox1||co (2¢)
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Figura 7:

Figura 8:

4/14, P01-2047-PCT ‘[q S .

Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hidroclolruro del (R)-‘I—(4-amino~3—c|oro—5—triﬂuorometil-bepcil)-z-{fl-(4-metil-
piperazip-1-iI)-piperidin-1-iI]-2—oxo—etiIéster del acido 4-(2-oxo0-1,2,4,5-

tetrahidi:ro-1 ,3—be.;nzodiacepin-3-ii)-piperidin-1 -carboxilico (2d)
1 i |

intensidad [cps)]

2theta ) | |

N !

Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino

difuma?rato del (R)-1 -(4-amino~3—cloro-5-triﬂuorometil-be.ncil)—z-[4-(4-metil-
pipera;zin-1 -il)-piperidin-1 -;il]-2-oxo-etiléster del acido 4-(f2-o'xo-1 ,2,4,5-
tetrahi?ro-1 ,3—t%>enzodiaceipin—3-il)-piperidin-1 -carboxilico (2e)
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Figura 9:

Figura 10:

5/14 P01-2047-PCT

leractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino

dlsuccmato del (R) -1-(4- amlno -3-cloro-5-trifluorometil- bencﬂ) 2-[4-(4-metil-
plperazm -1-il)- plperldln 1—|I] 2-oxo-etiléster del acido 4- -(2-0x0-1 2 4,5-
tetrahldro 1,3- b?nzodtaceprn-S il)-piperidin-1-carboxilico (2f)
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leractograma de rayos X en polvo del compuesto crlstalmo
sulfato‘ del (R)-1-(4-amino-3-clore-5-triflucrometil- bencnl) -2-{4-{4-metil-
piperazm -1-il)- pnpendm— |I] 2-oxo-etilester det acido 4- (2 0x0-1 2 4,5-
tetrathro-1 3= benzodlacepln -3-il)- plpendm 1—carboxnl|co (29)
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Figura 11a:

Figura 11b:

6/14, P01-2047-PCT

Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hldrobromuro del 4-(1,2,4, 5 -tetrahidro-2-oxo-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-
(1R)-1- [(4 hldfO?(l 3,5—d|metllfeml)met[l] -2-[4-(4-moerfolinil)-1- plpel;ldlnl|] -2-

oxo-etiféster dej acido 1-pi‘peridincarboxilico (3a) — polimorfo 1. !
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thractograma’de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hldrobromuro del 4-(1,2, 4 5-tetrahidro-2-oxo0-3H-1,3-benzodiacepin-3-il)-
(1R)- 1 -{(4- hldrOX| 3,5- dlmetttfenli)metll] -2-[4- (4-morfolinil)-1-piperidinil]-2-

oxo- etllester del acido 1- plpendlncarboxmco (3a) — polimorfo 2.
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Figura 12a:

Figura 12b:

714 P01-2047-PCT M Y

Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
hldrocloruro del 4 -(1,2,4,5-tetrahidro-2-oxo0-3H-1,3- benzodsacepm -3-il)-
(1R)-1- [(4 hndrox1 3,5-dimetilfenil)metil]-2- [4 -(4-morfolinil)-1- plperldlnll] -2-

oxoetiléster del amdo 1- plpendlncarboxmco (3b) - poilmorfo 1
| ' :
|
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5 , 0 15 20 25 ' 30 35 '40
; 2-theta [*)

D:fractograma de rayos X en polvo del compuesto cnstallno
hldrocioruro del 4-(1,2 4, 5 tetrahidro-2-oxo-3H-1,3- benzodtacepm 3-il)-
(1R)- 1 -[(4- hldrOX| 3,5- d|metllfen|l)met|l] -2- -[4- (4-morfoimil) 1- plpelrldlnll] -2-

oxoetilester del aCIdO 1- plpendmcarboxmco (3b) - pohmorfo 2,
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Figura 13: Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
fosfato del 4-(1 ,2,4,5~tetrahidro—2-oxo-3H—1 ,3-benzodiacepin-3-i)-(1R)-1-
[(4-hidrc€)xi-3,5-dimetiIfenil)metil]—2-[4—(4-morfo|inil)-1—piperidinil]—z‘—
oxoetﬂéfster def fécido 1-piperidincarboxilico (3c).
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2 25 30 35 40
2-theta [°]

Figura 14: Difractograma He rayos X en polvo del compuesto cristalino
(2R, 3R) 2,3- d|h|drox1butanod1oato del 4-(1,2,4,5-tetrahidro-2-ox0-3H-1,3-
benzoduacepm :3- -il)- (1R) 1 -{(4-hidroxi-3 5—d|met|lfenll)metnl] 2-[4- (4-
t

10 morfohntl) 1- plperldlml] 2—oxoet|lester del acido 1+ plperldlncarboxmco (3d).
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Figura 15: leractograma de, rayos X en polve del compuesto cns’tallno
(2S,38)- 2 3-d1hldiro>(|butanod|oato del 4-(1,2,4,5- tetrahldro 2-0x0- 3H—1 3-
benzodta!ceptn-B i-(1R)-1 [(4 -hidroxi-3 5—d|metilfenil)met|l] -2-[4-(4-
morfolinif}-1- plperldlnill ~2-oxoetiléster del Acido 1-piperidincarboxilico (3e).
2000:—
15001
T:; 1000
‘E ) . M
| S ) 15 20 7 25 30 a5 40
' 2-theta [*]
5 .
Figura 16: Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino

fumarato del (R)-1-(4- hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2- {4 (tetrahidroprran-
4-il)- plperazm- ll] etllestendel acido 4-(2-ox0-1,2 4, 5-tetrah|dro-1 3=

benzodlacepln 3 ll) plperldm -1-carboxilico (4a). =l
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Figura 17:

Figura 18:

10/14

P01-2047-PCT J"Q

Difractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
sulfato del (R)-1-(4-hidroxi-3,5-dimetil-bencil)-2-oxo-2-[4-(tetrahidropiran-4-
il)~piper;;elzin-1 -il]-etiiéster del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-carboxilico (4b).
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leractograma de rayos X'en polvo del compuesto crlstalmo

hldrocloruro pentahidrato de {S)-2-(4-amino- 3-cloro 5-tnf|uoromet1l bencil)-
1-[4- (4 metil- plperazm 1-|I) piperidin-1-il]-4-{4-(2-ox0-1, 2 4,5-tetrahidro-1,3-

benzodiacepin !3 -il)- plpendln 1- II] butan-1,4-diona (5a) -
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Figura 19:

Figura 20: -

11/14 P01-2047-PCT~3-6 L

Dufractograma de rayos X en polvo del compuesto cristalino
(2S, 38) -2, 3-d|h|droxnbutanod:oato de (S)-2-(4-amino-3- cloro 5-
trlﬂuorometll bencn) 1-[4-(4-metil-piperazin-1-il)- plpendm 1-il]4- [4 -{2-ox0-

- 1,2,4, 5-tetrah|dro 1,3-benzodiacepin-3-il)-piperidin-1-il}- butan-1 4-d10na

(5b) ; |
|
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leractograma de rayos X en polvo del compuesto cnstahno
h|drobromuro sentah!dfato de (S)-2-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-

bencﬂ) 1-[4-(4- metll plperazm -1-il)-piperidin-1-il}-4-[4- (2 oxo-1,2,4,5-

tetrahldro 1,3- benzodlacepm ~3-il)-piperidin-1-il}-butan-1, 4 diona (5b)
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Figura 21:

Figura 22:

12/14 P01-2047-PCT J_Q(% .

Difractograma de rayos X en polvo dei compuesto cristalino

.dtmalelnato de {(R) -1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-1-(1-metil-piperidin-4-il)-

plperazm 1-il]- 2 -oxo-etil}-amida del acido 4-(2-ox0-1,2,4,5 tetrahldro-1 3-

benzodlacepm 3 il}-piperidin-1-carboxilico (6a).
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Figura 23:

Figura 24:

13/14 P01-2047-PCT J\Oq

Difractograma de rayos X en polve del compuesto cristalino
bencenosulfonato de {(R)-1-(3,4-dietil- -bencil)-2-[4-1- (1—met1l plpendln—4 il)-
plperazm 1-il}- 2 -oxo-etil}-amida del acido 4-(2-oxo-1 2,4,5 tetrahadro—1 ,3-
benzodlacepln-3 il)- plperldin—1-carboxn|co (6¢).
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Difract?grama qe rayos X en polvo del cqmpuesto cristalino

naftalir{I -1,5 'disulfonato de| {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-1-(1- -metil- piperidin-
4-il)- plperazm 1 -il]-2-oxo- etll}-amlda del acido 4-(2-oxo- 1 2, 4 5-tetrah|dro—
1,3- benzodlacepln—B -il)- plpendln 1-carboxilico {6d).
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Figura 25:

14/14 P01-2047~PCT(10 =1

Difractclbgrama de rayos X en polvo del compuesto cristalino
naﬁaliq-Z-sulfoTato de {(R)-1-(3,4-dietil-bencil)-2-[4-1-(1-metil-piperidin-4-
il)-pipelfazin-1—iI]-2—oxo-etIl}-amida del acido 4-(2-oxo-1,2,4,5-tetrahidro-1,3-
benzodlliacepin-3-il)-piperi;iin-1-carboxilico (6e). l
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Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts WESTERES slehe Formblatt PCTASA/220 sowle, soweit
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internationales Aklenzeichen Internationales Anmeldedatum (Frihestes) Prioritatsdatum
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Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen ‘Recherchenbenhdrde erstelit und wird dem Anmelder geman
Artikel 18 Obermittelt. Eine Kopie wird dem internaticnalen Biro Gbermitteli.

Dieser Internationale Recherchenbericht umiaBt insgesamt 8 Blatier,

D Daritber hinaus lisgt ihm Jewells alne Kapie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Sland der Technik bel.

1. Grundlage des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache beruht die internationale Recherche auf

der internationalen Anmeldung in der Sprache, In der sie singereicht wurde

{Regeln 12.3 a) und 23.1 b)).

o [
. O
2. D Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchlerbar erwlesen (slehe Feld Nr. ).
3

Mangelnde Elnheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld Nr. il)).

4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erfindung
wird der vern Anmelder eingereichte Wortlaut ganehmigt.
D wurde der Wortlaut von der Behtrde wie Iolgt tesigesstzt:

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung
wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.

[:] wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld Nr. IV angegebenen Fassung von der Bahbrde lestgssetzi.
Der Anmelder kann der Behéirde Innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absandung dleses internationalen
Recherchenbearichls gine Stellungnahme vorlegen.

6. Hinsichtlich der Zeichnungen
a. st folgende Abblldung-der Zeichnungen mit-der Zusammenfassung zu vertftentlichan: Abb. Nr.
[(]  wie vom Anmelder vorgeschiagen
[:] wie von der Beh8rde ausgewahit, weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagsn hat.
I:] wie von der BehOrde ausgewahlt, weil diese Abbildung dle Erfindung besser kennzeichnet.
b. wird kelne der Abblidungen mit der Zusammenfassung verdflentlicht.

D einer bersetzung der Intgrnationalen Anmeldung In die Iolgende Sprache " bel der es sich um,
die Sprache der Ubersetzung handelt, dle fir dle Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist

Dieser Internationale Recherchenbericht wurde erstelit unter Beriicksichligung der Berichtigung eines offensichtlichen
Fehlers, die nach Regel 91 von dieser Behrde genehmigt wurde bzw. dieser Behdrde milgetellt wurde (Regel 43.6bis. (a)). -

Hinsichtiich der in der Internationalen Anmeldung offenbarten Nucleatid- und/cder Amincsauresequenz siehe Feld Nr. L.

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (April 2007)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2007/053488

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

INV. C07D401/04 €C07D401/14 A61K31/551 A61P25/06

Nach der Intemationalen Palenlklasslfikation (IPC) oder nach der natlonalen Kiassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

| Recherchiener Mindestprifsioff (Klassliikalionssystem und Klasslitikationssymbole }

CO7D A6ElK A61P

Recherchierte, aber akchl zum Mindestprizistoll gehdrende Verdffentlichungen, soweil diese unler die recherchierten Gebiete tallen

Wihrend der inlernationalen Recherche konsultiere elektronische Datenbank {Name der Dalenbank und evil. verwendele Suchbegrifie)

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalegore® | Bezelchnung der Verottenllichung, soweil ederderlich unler Angabe der in Belrachl kommenden Teile Belr. Anspruch Nr,
Y WO 2004/037811 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-23,
PHARMA [DE]; RUDOLF KLAUS [DE]; MUELLER 29-50,
STEPHAN G} 6. Mai 2004 (2004-05-06) 56-78
in der Anmeldung erwdhnt
Zusammenfassung; Anspriche; Seite 26, .
Verb. (1) [= vorliegende Verb. (6)]; Seite
58, Zeile 5; Seite 73, Absatz 4 bis Seite
74, Absatz 1; Seite 77, Absatz 2; Seite
89: Dimaleinat und Benzolsulfonat.
X, Y WO 98/11128 A (THOMAE GMBH DR K [DE]; 1-23,
RUDOLF KLAUS [DEJ; EBERLEIN WOLFGANG [DE]; 29-50,
ENGE) 19, Midrz 1998 (1998-03-19) 56-78
in der Anmeldung erwahnt
Zusammenfassung; Anspriiche; Seiten 89 und
326, Verbindung Nr. 231; Seite 172, Absatz
6.
iy -
Wellere Verdilenllichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu enlnehmean Slehe Anhang Patenifamille

* Besondere Ka!egbrien von angegebenen Vertfientlichungen

1 *A° Veréﬂemllchung. die den allgemsalnen Stand der Technik definlert,
aber nicht als besonders badeulsam anzusehen lst

*E* alteras Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Inlernatiohalen
Anmeldedatum verdffentlich! worden ist

*L* Verdlentlichung, die geelgnet ist, einen Priorildlsanspruch zweilelhaft er—
schelnen zu fassen, oder durch dla das Vergifentlichungsdatum einer
anderen i Recherchenbericht ganannlen VerbHentiichung belegt werden
soll oder die aus elnermn enderen besonderen Grind angegeben Ist (wie
ausgeflihrt)

*Qr Verdifentlichung, die sich auf elne miindliche Offenbarung,
eine Benulzung. eine Ausslellung oder andera MaBnahmen bezieht

*P* VerGHenllichung, die vor dem Internallonelen Anmeldadatum, aber nach
dem beanspruchten Prioriliisdatum varditantiichl wordan ist

'T* Spélere Verdfienllichung, dle nach dem intemationalen Anmaldadatum
oder dam Prioriidlsdalum verifentiicht worden Ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Versténdnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugrundallegenden
Theorie angegeben isi

'X* Verdtienllichung van besonderer Bedsulung; dle baanspruchla Edindung
kann allein aulgrund dieser Verdifentiichung nicht als neu oder auf
erlinderischer Taligkall beruhend betrachlel werdan

*'Y* Verdffanilichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchle Efdindung
*ann-nicht als auf edinderischer Tatigkall beruhend betrachtet
werden, wenn die Verdilentlichung mit einer ader mghreren andenen
Vardifenllichungen dleser Kalagorie in Verbindung gebrachi wird und
diese Verbindung {{r einen Fachmann nahellegend Ist

'&" Verdtianilichung, die Milglled derselben Patentiamille Ist

Datum des Abschlusses der Inlernationalen Recherche

18. Dezember 2007

Absendedalum des inlernalicnalen Recherchenberichls

31/03/2008

Name und Poslanschrift der Internationalen Recherchenbehdrda

Europaisches Patentami, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

fFax: {+31-70) 340-3016

Bavollmichtigter Bediensleler

Weisbrod, Thomas

Fomnblatl PCTASA/210 (Blatt 2) {April 2009)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzelchen

BERLIN, DE,

Bd. 198, 1998, Seiten 163-208, XP001156954
ISSN: 0340-1022

das ganze Dokument

PCT/EP2007/053488
C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategore® | Bezeichnung cier Verdteniliching, soweit edorderich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle Belr, Anspruch Nr.
X,Y W0 2004/037810 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-23,
PHARMA [DE]; RUDOLF KLAUS [DE]; MUELLER 29-50,
STEPHAN G) 6., Mai 2004 (2004-05-06) 56-78
in der Anmeldung erwdhnt
Zusammenfassung; Anspriche; Beispiele 1
und 13; Seite 89, Absatz 1.
X,Y WO 2005/092880 A (BOEHRINGER INGELHEIM INT 1-23,
[DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA [DE]; 29-50,
MUELL) 6. Oktober 2005 (2005-10-06) 56-78
in der Anmeldung erwdhnt
Zusammenfassung; Anspriiche; Beispiele;
Seite 151, Zeilen 4-25; Seite 156, Zeilen
9-16.
Y CAIRA, M. R.: ™CRYSTALLINE POLYMORPHISM 1-23,
OF ORGANIC COMPOUNDS" 29-50,
TOPICS IN CURRENT CHEMISTRY, SPRINGER, 56-78

Formbtatt: PCT/ISA210 (Fonsalzung von Blalt 2) (April 2005}
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Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2007/053488
Feld Nr. Il Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

Gemdn Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden {Ur bestimmta Anspriiche keln Intarnationaler Recherchenbericht erstalit:

t. L__l Anspriiche Nr.
welil sig sich auf Gegensténde bezlehen, zu deren Recherche diase Behtrde nicht verptlichtet Ist, ndmlich

2. D Anspriche Nr.
weil sle sich aul Teile der internationalen Anmeldung bezishen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass sing sinnvolls intarnationale Recherche nicht durchgefiinrt werden kann, namlich

3. D Anspriiche Nr.
well es sich dabel um abh&ngigse Anspriiche handelt, dle nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgelasst sind.

Feld Nr. Hl Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internaticnals Recherchenbehtrde hat festgestelt, dass diese internalionale Anmeldung mehrere Erfindungen enthéit,

siehe Zusatzblatt

1, Da der Anmeider alle erforderlichan zusatzlichen Recherchengeblhran rechizeitig entrichtat hat, erstrackt gich dieser  »
internationale Recherchenbericht auf alle recharchisrbaren Anspriche.

Da fir alle recherchierbaren Anspriche dle Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnis, der
zusatzliche Recherchengebihr gerechtfertigt hitte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung solcher Gebihren autgelordart.

a. Da der Anmelder nur elnige*der erforderlichen zusitzlichen Recherchengebihren rechlzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dleser intemationate Recherchenbericht nur auf dle Ansprilchs, (i die Gebdhren entrichtet worden sind, ndmlich aui die
Anspriiche Nr.

4. Der Anmalder hat die erforderlichen zusdtzfichan Racherchengebihren nicht rechtzeilig entrichtet. Dleser internationale
Recherchenhericht beschrdnkt sich daher auf die In den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist In folgendsn
Ansprichen erfasst:

1-3 (teilweise), 4-23 und 29-50 (komplett), 56-61 {(teilweise)
62-78 (komplett)

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat dle zusatziichen Recherchengebiihren unter Widerspruch entrichiet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebihr gezahit.

] Dls zusatzlichen Recherchengebilhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahtt,
|edoch wurde dle entsprechende Widerspruchsgebiihr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebanen Frist entrichtet.

D Dle Zahlung der zusdtziicher Recharchengebihren erfolgts ohne Widerspruch.

Formblatt PCTASA/210 (Fartsatzung von Blatt 1 (2)) (April 2005}
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Inlernationales Aktenzeichen PCT/EP 2007 /053488

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Die internationale Recherchenbentrde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthidlt,
nimlich:

1. Anspriche: 1-3 (teilweise), 4-23 und 29-50 (komplett), 56-61
(teilweise), 62-78 (komplett)

sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der
Formel (I) mit Al = Br und/oder A2 = NH2, OH und/cder A3 =
Br, CI1.

2. Anspriiche: 1, 56-61 (alle teilweise)

sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der
Formel (I) mit Al = CF3, CH3 oder C2H5, A2 = C2H5 und A3 =
CH3.

3. Anspriche: 1-2, 56-61 (alle teilweise)

»
sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der
Formel (I) mit Al = A2 = C2H5, A3 = H, wobeil die Sauren B
ausgewdhit sind aus Chlorwasserstoffsdure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure und Phosphorsiure.

———

4. Anspriiche: 1-3 (teilweise), 26 und 53 (jeweils komplett), 56-61
(teilweise)

sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der
Formel (1) mit Al = A2 = C2H5, A3 = H, wobei die Saure B
Benzolsulfonsdure ist.

5. Anspriiche: 1-3 (teilweise), 25 und 52 (Jjeweils komplett), 56-61
(teilweise)

-

sich beziehend auf kristailine Salze von Verbindungen der
Formel {I) mit Al = A2 = C2H5, A3 = H, wobei die Sdure B
p-Toluolsulfonsaure ist.

6. Anspriiche: 1-3 (teilweise), 24 und 51 (jeweils komplett), S6-61
(tetlweise)

sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der
Formel (I) mit Al = A2 = C2H5, A3 = H, wobeil die Saure B
Maleinsdure ist.

7. Anspriiche: 1-2, 56-61 (alle teilweise)
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WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der
Formel (I) mit Al = A2 = C2H5, A3 = H, wobei die Sauren B
ausgewahlt sind aus Bernsteinsdure, D-(-)-Weinsdure und
L-(+)-Weinsdure.

8. Anspriiche: 1-2, 56-61 (alle teilweise)

sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der
Formel (I) mit Al = A2 = C2H5, A3 = H, wobei die Séiure B
Fumarsdure ist.

9. Anspriiche: 1-3 (teilweise), 27-28 und 54-55 (jeweils komplett),
56-61 (teilweise)

sich beziehend auf kristalline Salze der Verbindungen A der
Formel (I) mit Al = A2 = C2H5, A3 = H, wobej die Sduren B
ausgewdhlt sind aus Naphthalin-2-sulfonsiure und
Naphthalin-1,5-disulfonsaure.




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben 2\ Verdftentiichungen, dle zur salban Palenitamilia gehdren

Intemationales Aklenzeichen

PCT/EP2007/053488
Im Recherchenbericht Datum der Mitglled(er) der Datum der
angsfithrtes Patentdokumant Verdfienilichung Patentfamilie Verotientlichung

WO 2004037811 A 06-05-2004 AU 2003276157 Al 13-05-2004
BR 0315642 A 30-08-2005
CA 2503462 Al 06-05-2004
CN 1708492 A 14-12-2005
DE 10250082 Al 13-05-2004
EP 1558601 Al 03-08-2005
HR 20050365 A2 31-05-2006
JP 2006505573 T 16-02-2006
KR 20050083821 A 26-08-2005
MX  PAD5004188 A 05-10-2005
uy 28040 Al 31-05-2004
ZA 200502247 A 19-09-2005
WO 9811128 A 19-03-1998 AT 266673 T 15-05-2004
Al 721035 B2 22-06-2000
AU 4119697 A 02-04-1998
BG 64214 Bl 31-05-2004
BG 103250 A 31-05-2000
BR 9712023 A 31-08-1999
CA 2262818 Al 19-03-1998
CN 1230196 A 29-09-1999
cz 9900823 A3 16-06-1999
DK 927192 T3 13-09-2004
EA 4037 Bl 25-12-2003
EE 9900115 A 15-10-1999
EP 0927192 Al 07-07-1999
ES 2221691 T3 01-01-2005
HK 1021192 Al 30-04-2004
HR 970481 A2 31-08-1998
ID 21045 A 08-04-1999
JP 3483893 B2 06-01-2004
JP 2000505100 T 25-04-2000
JP 2003300959 A 21-10-2003
NO 991130 A 05-05-1999
NZ 334543 A 23-06-2000
" PT 927192 T 30-09-2004
SK 29799 A3 13-03-2000
TR 9900537 T2 21-07-1999
W 477792 B 01-03-2002
W 498076 B 11-08-2002
us 6344449 B1 05-02-2002
uy 24704 Al 29-09-2000
WO 2004037810 A 06-05-2004 AU 2003276156 Al 13-05-2004
8R 0315665 A 30-08-2005
CA 2503455 Al 06-05-2004
CN 1708493 A 14-12-2005
DE 10250080 Al 13-05-2004
EP 1558600 Al 03-08-2005
HR 20050364 A2 31-05-2006
JP 2006516244 T 29-06-2006
KR 20050074970 A 19-07-2005
MX  PA05004375 A 05-07-2005
UA 79323 C2 11-06-2007
uy 28034 Al 31-05-2004
ZA 200502248 A 30-08-2006
WO 2005092880 A 06-10-2005 AR 049625 Al 23-08-2006

Fomblatt PCTASA210 {Anhong Palentfamille) {April 2G05)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdtfentlichungen, die zur selben Patentfamiltia gehGren

Inlemationales Alktenzelchen

PCT/EP2007/053488

Im Recherchenberlcht

Batum der

Mitglied(er) der

Datum der

angefOhries Patentdokument Vartffentliichung Patentiamilie Verdftentlichung

WC 2005092880 A AU 2005225539 Al 06-10-2005

' BR PI0509368 A 11-09-2007

CA 2558889 Al 06-10-2005

CN 1976916 A 06-06-2007

DE 102004015723 Al 20~-10-2005

EP 1732917 Al 20-12-2006

JP 2007530617 T 01-11-2007

KR 20070007867 A 16-01-2007

uy 29437 Al 31-10-2006

Fosmblat PCTASA/210 (Anhang Patentfamifia) (April 2005)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS '

Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

PCT
; SCHRIFTLICHER BESCHE!D DER
he F lar PCTASAZ220
Siehe rormuiar INTERNATIONALEN
RECHERCHENBEHORDE
(Regel 43bis.1 PCT)
|'| Absendedatum
| (TagMonatlahr) siehe Farmular PCTASA/
B | 210 (Blat 2)
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalls 1 WEITERES VORGEHEN
siehe Formular PCTASAR220 sighe Punkt 2 unten
internationales Aktenzeichen inlernalionales Anmeldedatum ‘(Ta'gmohat/.lahr)' PrioritAtsdatum (TagMahaMJaHr)
PCT/EP2007053488 11.04.2007 13.04.2006

| Internationale Patentklassiﬁkalion'([PC) oder nalionale Klassifikation und IPC

INV. C07D40104 C07D401A14 A61K31/551 A61P2506

| Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

o

1. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: ’
& FeldNr. | Grundlage des Bescheids
& FeldNr. Il  Prioritat
O FeldNr. Il Keine Erstellung eines Gutachtens dber Neuheit, erdinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit
] FeldNr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung
B FeldNr.V  Begriindete Feststellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkeil und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stdtzung *
dieser Feststallung
O Feld Nr. VI Bestimmte angefithrte Unterlagen
B Feld Nr. VIl Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
B Feld Nr. Vill Bestimmte Bemarkungen zur internationalen Anmeldung
2. WEITERES VORGEHEN
Wird ein Antrag auf internationale varlaufige Pritfung geslelll, so gilt dieser Bescheid als schriftlicher Bescheid der
mit der internationaten vorlaufigen Prifung beauftragten Behdrde ("IPEA"); dies trifft nicht zu, wenn der Anmelder
eine andere Behdrde als diese als IPEA wihlt und die gewahlte IPEA dem Internationale Biro nach Regel 66.16is b)
mitgeteilt hal, dass schrifticha Bescheide dieser Internationalen Recherchenbehdrde nicht anerkannt werden.
Wenn dieser Bescheid wie oben vorgesehen als schriltlicher Bescheid der IPEA gill, so ist der Anmelder
aufgefordert, bei der IPEA vor Ablauf von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Formblatt PCTASA/Z220 abgesandt
wurde oder vor Ablauf von 22 Monaten ab dem Prioritdtsdatum, je nachdem, welche Frist spiler ablduft, eine
schriftliche Stellungnahme und, wo dies angebracht ist, Anderungen einzureichen.
Weitere Optionen siehe Formblatt PCTASA/220.
3.  Nihere Einzelheiten siehe die Anmerkungan zu Formblatt PCTISA220.
Néme und Postanschrift der .Da'lﬁm der Ferligstellung Bévullmichtigler Bediensiater
internationalen Recherchenbehérde dieses Bescheids I alined

Europaisches Patentamt siehe Formular

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx; 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465 | Tel, +49 89 2395-8931

_— i %
_Q) 0-80298 Miinchen PETISAZIO Weisbrod, Thomas H _0)» ;
’ %, &

Formblatt (PCTASA237) (Deckblatl} (April 2005)
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SCHRIFTLICHER BESCHEID DER . Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE _ PCT/EP2007/053488

Feld Nr.t Grundlage des Bescheids

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
& der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde
O einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der es sich um die

Sprache der Ubersetzung handelt, die fir die Zwecke der internationaler Recherche eingereicht worden ist
(Regeln 12.3 a) und 23.1 b)).

2. 0 Dieser Bescheid wurde erstellt unter Beriicksichtigung der Berichtigung eines offensichtlichen Fehlers,
die nach Regel 91 von dieser Behdrde genehmigt wurde bzw. dieser Behdrde mitgeteilt wurde (Regei
43bis.1 |)).

3. Hinsichllich der Nucleotid- und/oder Aminosduresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart
wurde und fir die beanspruchte Erfindung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstelit
worden:

a. Art des Materials:
O Sequenzprotokell
Ol Tabelle(n) zum Sequenzprotokoll
b. Farm des Materials:
[0 in Papierform
0 in elektronischer Form
c¢. Zeitpunkt der Einreichung:
O in der eingersichten internationalen Anmeldung enthalten .
0 zusammen mit der internationalen Anmetdung in elektronischer Farm eingereicht
O beider Behérde nachtraglich fiir die Zwecke der Recherche eingereicht

4. O Wurden mehr als gine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls undfoder einer daiugehﬁrigen Tabelle
eingereicht, so sind zusatzlich die erforderlichen Erklarungen, dass die information in den nachgereichten
oder zusatzlichen Kopien mit der Information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung Gbereinstimmt
bzw. nicht dber sie hinausgeht, vorgelegt worden.

5. Zuséatzliche Bemarkungen:

Formblatt PGTASA/ 237 (April 2007)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER }
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE

PCT/EP2007/053488

Feld Nr. Il

Prioritét

3.

. O Die Giiltigkeit des Prioritatsanspruchs wurde nicht gepriift, weil der Internationalen Recherchenbehérde
keine Kopie der froheren Anmeldung, deren Prioritat beansprucht worden ist, bzw. keine gegebenerfalls
erforderliche Ubersetzung der fruheren Anmeldung vorliegt. Der Bescheid wurde trotzdem in der Annahmea
erstelit, dass das beanspruchte Prioritdtsdatum das mafBgebliche Datum (Regeln 43bis.1 und 64.1) ist.

. O Dieser Bescheid ist ohne Beriicksichtigung der beanspruchten Prioritdt erstellt worden, da sich der
Prioritatsanspruch als ungiiltig erwiesen hat {Regein 43bis.1 und 64.1). Fir die Zwecke disses Bescheids

gilt daher das vorstehend genannte internationale Anmeldedatum als das mafBgebliche Datum.

Etwaige zusatzliche Bemerkungen:

siehe Beiblatt

Feld Nr. IV Mangélﬁde Einheitlichkeit der Erfindung

1.

2. 0 Diese Behorde hat festgestelit, dass das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erflit ist, und

3. Diese Behorde ist der Meinung, dass das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung geman Hegel 13.1,13.2

& Auf die Aufforderung zur Zahlung zusétzlicher Gebihren (Formblatt PCTASA206) hat der Anmelder
innerhalb der mafigeblichen Frist

[H]
a

O

|

zusdatzliche Gebdhren entrichtet. : .

die zusétzlichen Gebdhren unter Widerspruch und gegebenrenfalls die Widerspruchsgebiihr
entrichtat.

die zusatzlichen Gebilhren unter Widerspruch, nicht aber die entsprechende Widerspruchs-
gebubr entrichtet.

keine zusétzlichen Gebiihren entrichtst.

hat beschlossen, den Anmelder nicht zur Zahlung zusatzlicher Gebiihren aufzufordern.

und 13.3

[ erfillt ist.

& aus folgenden Griinden nicht erfallt ist:

siehe Beiblatt

. Daher ist der Bescheid fiir die folgenden Teile der internationalen Anmeldung erstellt worden:

O alle Teile

® die Teiie, die sich auf die Anspriiche mit falgenden Nummern beziehen: 1-3, 56-61 (alle teilweise), 4-23,

Internationales Aktenzeichen

29-50, 62-78 (alle komplett)

Formblatt PCTASA/ 237 (April 2007)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER

INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHQRDE

2

Internationales Aktenzeichen
PCT/EP2007053488

Feld Nr.V  Begriindete Fesistellung nach Regel 43bis.1 a) i) hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur

Stitzung dieser Feststellung

1. Feststellung

Neuheit

Erfinderische Tatigkeit

Gewerbliche Anwendbarkeit

2. Unterlagen und Erklarungen:

siche Beiblatt

Ja:
Nein:

Ja:
Nein:

Ja:
Nein:

Anspriiche
Anspriiche

Anspriche
Anspriiche

Anspriiche:
Anspriche:

1-3, 4-23, 29-50, 56-78

1-3, 4-23, 28-50, 56-78

1-3, 4-23, 28-50, 56-78

Feld Nr. VIl Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung

Es wurde fesigestelll, dass die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist:

siehe Beiblatt

Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Zur Klarheit der Patentanspriiche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspriiche in
vollem Umfang durch die Beschreibung gestitzt werden, ist folgendes zu bemerken:

siehe Beiblatt

Formblati PCTASA/ 237 (April 2007)
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SCHRIFTLICHEF\: BESCHEID Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIOI_*_IALEN

RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2007/053488
Zu Punkt |

Grundlage des Bescheides

Die Anmeldung bezieht sich auf kristalline Salze der Forme! (I} (Anspriche 1-55, 78)
und Gegenstande, die sich auf solche Salze beziehen (Anspriche 56-77).

Zu Punkt Il
Prioritat

Zumindest fUr Anspruch 1 ist die beanspruchte Prioritat nicht gultig.

Zu Punkt |V
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung

1 Es wird auf folgende Dokumente verwiesen. .

D1; WO 2004/037811; in der Anmeidung erwahnt.

D2: WO 98/11128; in der Anmeldung erwahnt.

D3: WO 2004/037810; in der Anmeldung erwahnt.

D4: WO 2005/092880; in der Anmeldung erwahnt.

D5: Caira, M. R. Topics Curr. Chem. 1998, 198, 163-208. .

2  Die Anmeldung erfullt nicht das Erfordernis der Einheitlichkeit, da sich der bean-
spruchte Schutzgegenstand nicht auf eine sondern auf neun mdogliche Erfindung-
en bezieht, die nicht durch eine einzige allgemeine erfinderische ldee verbunden
sind (Rege! 13.1 und 13.2 PCT). Die verschiedenen Erfindungen bzw. Gruppen
von Erfindungen sind in der von der Anmelderin gewahlten Reihenfolge:

(1) Ansprache 1-3 (teilweise), 4-23 und 29-50 (komplett), 56-61 (teilweise), 62-
78 (kompilett) sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der
Formel () mit A’ = Br und/oder A* = NH,, OH und/oder A® = Br, CI.

(2} Anspriche 1 und 56-61 (alle teilweise) sich beziehend auf kristalline Salze
von Verbindungen der Formel (I) mit A’ = CF,, CH, oder C,H;, A% = C,Hsund
A3 = CHg.

(3) Anspriche 1-2 und 56-61 (alle teilweise) sich beziehend auf kristalline Salze

Formblatt PCT/ASA/237 {Beiblatt) (Blatt 1) (EPA-April 2005)



SCHRIFTLICHER BESCHE!D Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIOI:IALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2007/053488

(5)

von Verbindungen der Formel (I) mit A' = A% = C,H,, A? = H, wobei die Sau-
ren B ausgewahlt sind aus Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsaure und Phosphorsaure.

Anspriche 1-3 (teilweise), 26 und 53 (jeweils komplett), 56-61 (teilweise)
sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der Formel () mit A’ =
A? = C,H,, A’ = H, wobei die Saure B Benzolsulionsaure ist. '

Anspriche 1-3 (teilweise), 25 und 52 (jeweils komplett), 56-61 (teilweise)
sich beziehend auf kristalline Salze von Verbindungen der Formel () mit A’ =
A? = C.H,, A® = H, wobei die Saure B p-Toluolsulfonsdure ist.

Anspriche 1-3 (teilweise), 24 und 51 (jeweils kemplett), 56-61 (teilweise)
sich beziehend auf kristalline Saize von Verbindungen der Formel (I) mit A' =
A? = C,H,, A’ = H, wobei die Saure B Maleins&ure ist. ,
Anspriche 1-2 und 56-61 (alle teilweise) sich beziehend auf kristalline Salze
von Verbindungen der Farmel (1) mit A' = A% = C,H,, A® = H, wobei die Sau-
ren B ausgewahlt sind aus Bernsteinsdure, D-(-)-Weinsdure und L-(+)-Wein-
saure.

Anspriache 1-2 und 56-61 (alle teilweise) sich beziehend auf kristalline Salze
von Verbindungen der Formel (1) mit A" = A% = C,H., A® = H, wobei die Saure
B Fumarsaure ist. '

Anspriche 1-3 (teilweise), 27-28 und 54-55 (jeweils kompiett), 56-61 (teil-
weise) sich beziehend auf kristalline Saize der Verbindungen A der Formel
() mit A" = A2 = C,H,, A’ = H, wobei die Sauren B ausgewihit sind aus
Naphthalin-2-sulfonsaure und Naphthalin-1,5-disulfonsaure.

Als gemeinsames technisches Merkmal enthalten die genannten maglichen Erfin-
dungen "kristalline, physioclogisch verragliche Salze von A’ bis A® substituierten
Verbindungen der Formel (I)". Dieses technische Merkmal kann jedoch nicht als
"besonderes technisches Merkmal” betrachtet werden, da es keinen Beitrag zum
Stand der Technik leistet. D1 umfasst bereits CGRP-Antagonisten laut vorliegen-
den Formel (I) wenn A’ = CF,, CH, oder C,H,, A® = C,Hs und A® = H ist, sowie der-
en Salze und physiclogisch vertraglichen Salze (D1: Anspruch 1 und Seite 77,

Formblatt PCT/ISA/237 {Baiblatt) (Blatt 2) {(EPA-April 2005)
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Absatz 2). Sperzifisch offenbart D1 das Dimaleinat und das kristalline Benzolsul-
fonat der vorliegenden Verbindung Nummer (6) (= Formel {l) mit A' = A® = C,H,,
A®=H, X =NH, Y' = Y3 = CH,, Y%= N) jeweils mit identischen Schmelz- bzw. Zer-
setzungspunkten (D1, Seite 89) wie flir das vorliegende Dimaleinat (6a) geméass
Anspruch 24 bzw. das Benzolsulfonat {6¢) gemass Anspruch 26 angegeben. Die
Tatsache, dass fur das Dimaleinat gemass Seite 89 von D1 ein scharfer Schmelz-
punkt angegeben ist, spricht daflir, dass es sich dabei um dieselbe kristalline Ver-
bindung (6a) handelt, die im vorliegenden Anspruch 24 definiert ist. Im Lichte von
D1 kann die der Anmeldung zugrunde liegende technische Aufgabe in der Bereit-
stellung weiterer bzw. in der Auswahl bestimmter CGRP-Antagonisten in Form
kristalliner physiologisch vertraglicher Salze angesehen werden. Gegeniber D1
sind die mdglichen Beitrage der Anmeldung zum Stand der Technik:

(1) die Bereitstellung weiterer CGRP-Antagonisten in Form kristalliner, physiolo-
gisch vertraglicher Salze durch Einfihrung mindestens eines Hetero-Substi-
tuenten (Br, NH,, OH, Cl) in die Positionen A’ bis A® ausgehend vom Dimale-
inat oder Benzolsulfonat geméss Seite 89 von DT,

(2) die Bereitstellung weiterer CGRP-Antagonisten in Farm kristalliner, physiolo-
gisch vertréglicher Salze durch Einfihrung einer zusétzlichen Methylgruppe
in Position A* ausgehend vom Dimaleinat oder Benzolsulfonat gemass Seite
89 von D1;

(38) die Auswahl kristalliner, physiologisch vertraglicher Salze von CGRP-Antago-
nisten van D1 formal erhéaltlich durch Austausch der Maleinat oder Benzol-
sulfonat-Gegenionen der Beispiele auf Seite 89 von D1 durch das Anion
einer anorg'anischen Saure;

(4) die Auswahl weiterer kristalliner, physiologisch vertraglicher Salze von
’ CGRP-Antaganisten von D1 mit Benzolsulfonat als Gegenion;

(5) die Auswahl kristalliner, physiologisch vertraglicher Salze von CGRP-Antago-
nisten von D1 formal erhaltlich durch Austausch des Benzolsulfonat-Ge-
genions des Beispiele auf Seite 89 von D1 durch p-Toluclsulfonat;

(6) die Auswah! weiterer kristalliner, physiologisch vertraglicher Salze von
CGRP-Antagonisten von D1 mit Maleinat als Gegenion;

Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 3) (EPA-April 2005)
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(7) die Auswahl kristalliner, physiologisch vertraglicher Salze von CGRP-Antago-
nisten ven D1 formal erhaltlich durch Austausch des Maleinat-Gegenions
des Beispiels auf Seite 89 von D1 durch das Anion einer organischen C,-
Dicarbonsaure; '

(8) die Auswahl kristalliner, physiologisch vertraglicher Salze von CGRP-Antago-
nisten von D1 formal erhaltlich durch Austausch des Maleinat-Gegenions
des Beispiels auf Seite 89 von D1 durch Fumarat;

(9) die Bereitstellung weiterer kristalliner, physiologisch vertraglicher Salze von
CGRP-Antagonisten von D1 durch Austausch des Benzolsulfonat-Gegenions
des Beispiele auf Seite 89 von D1 durch das Anion einer Naphthalinsul-
fonsaure. '

Ausgehend von D1 divergieren die genannten Beitrdge in neun verschiedeng
Richtungen, so dass zwischen ihnen kein auf einer einzigen erfinderischen Idee
basierender technischer Zusammenhang besteht, der die Einheitlichkeit der Pa-
tentanmeldung unterstitzen wiirde.

Zu Punkt V

Begrindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit -
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung
dieser Feststellung

1 Neuheit

D1 offenbart Verbindungen (1) mit A/A? = optional fluoriertes C, gAlkyl und A® = H
{(Anspriche 1, 10), z.B. die vorliegende Verbindung (6) (Seiten 85-89), entsprech-
ende Arzneimittel, medizinische Verwendungen (Anspriiche 13-17) und physiclo-
gisch vertragliche Salze der Verbindungen (i) (Anspruch 12, Seite 77, Absatz 2),
auch in kristalliner Form (Seite 89, Beispiele). Der Aspekt (1) der Anmeldung un-
terscheidet sich von D1 dadurch, dass die vorliegenden Verbindungen (1) wenig-
stens einen Heterosubstituenten in den Positicnen A' bis A? tragen.

D2 offenbart Verbindungen {l) (Anspriiche 1, 6), z.B. die voriiegende Verbindung

(1) (Seiten 89 und 326, Nr. 231), enisprechende Arzneimittel, medizinische Ver-
wendungen (Anspriche 8-9) und physiologisch vertragliche Salze der Verbindung-
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en (1) (Anspruch 7, Seite 172, Absatz 6). Da Salze der Verbindungen (l) in D2
nicht spezifisch als kristallin offenbart sind, scheint es sich bei den vorliegenden
Schutzgegenstanden, sofern sie in D2 generisch umfasst sind, um eine neue
Auswah! zu handeln.

D3 zeigt weitere Verbindungen (I} (Anspruch 1), z.B. die vorliegenden Verbin-
dungen (2) (Seite 188, Beispiel 13; Anspruch 9, Nr. 121) und (5) (Seite 121, Bei-
spiel 1; Anspruch 9, Nr. 1), Arzneimittel, medizinische Verwendungen (Ansprliche
11-15) und physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen (I} (Anspruch 10,
Seite 89, Absatz 1). Da Salze der Verbindungen (1) in D3 nicht spezifisch als krist-
allin offenbart sind, scheint es sich bei den vorliegenden Gegenstanden, sofern
sie in D3 generisch umfasst sind, um eine neue Auswahl von zu handeln.

D4 offenbart Verbindungen (I} mit X = O (Anspruch 1; z.B. die Verbindungen
(141)-(143), (161)-(163); und u.a. Beispiel 69) und ihre physiologischen Salze (An-
spruch 1; Seite 156, Zeilen 9-16). Unter anderem sind die beanspruchten krist-
allinen Salze der vorliegenden Verbindungen (3) und (4) in D2 generisch umfasst
aber nicht spezifisch als kristalline Verbindungen offenbart. Daher scheint es sich
bei den vorliegenden Schutzgegenstanden, sofern sie in D4 generisch umfasst
sind, um eine neue Auswahl von zu handein. '

2 Erfinderische Tatigkeit
2.1 Mogliche Erfindung {1) geméass Punkt IV.2 dieses Bescheides

Gegenwdrtig wird D1 als néchstliegender Stand der Technik angesehen, da es als
CGRP-Antagonisten u.a. das kristalline Benzolsulfonat der Verbindung (6)
geméss Formel (I} offenbart. Bestimmte Verbindungen gemass dem Aspekt (1)
der Anmeldung, z.B. das Benzolsuifonat (1b) (siehe Anspriche 3-4 und 30), un-
terscheiden sich vom bekannten kristallinen Benzolsulfonat von (6) durch eine
oder mehrere Gruppen A’ bis A%, Ausgehend van D1 kann die dem Aspekt (1)
zugrunde liegende technische Aufgabe in der Bereitstellung weiterer CGRP-Ant-
agonisten in Form kristaliiner physiologisch vertraglicher Salze angesehen wer-
den. Da aus D2 bis D4 bekannt ist, dass die dem Aspekt (1) zugrunde liegenden
Bedeutungen von A’ bis A® mit der gew(inschten Wirkung kompatibel ist, handelt
es sich bei den beanspruchten kristallinen Verbindungen des Aspekis (1) um
nahegetegte Alternativen der kristallinen physiologisch vertraglichen Salzen der
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Beispiele aus D1. Da fur die beanspruchten kristallinen Verbindungen des As-
pekts (1) gegeniiber den genannten kristallinen Beispielen der D1 keine (ber-
raschende und fir ihre Anwendung wesentliche Eigenschaft erkennbar ist, liegt
den Ansprichen des Aspekts (1) keine erfinderische Tatigkeit zugrunde.

vil
Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung

Auf Seite 1 der Anmeldung ist der in D1 offenbarte Stand der Technik nicht wirklich-
keitsgetreu angegeben (Regel 5.1(a)(ii) PCT).

Zu Punkt Vili
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Die Anspriiche 1, 29-55 und 78 sind als unabhingige Anspriiche abgefasst, obwehi die
Ansprlche 29-55 und 78 im Umfang von Anspruch 1 enthalten sind. Dardberhinaus
enthalt Anspruch 78 gegenuber Anspruch 44 kein zusatzliches technisches Merkmal
und ist somit berflissig. Entgegen Artikel 6 PCT entspricht der vorliegende Anspruchs-
satz deshalb nicht dem Kriterium der Knappheit.
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Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacién No. 8 108825
Solicitud internacional PCT/EP2007/053488
Fecha inicio fase nacional 13/11/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

oficioc No. 0 1 4 8 6 1)

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberadn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Codigo de Procedimiento Civil. <Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarad segin indigquen
claramente una c¢esgién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimienteo, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...
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