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I ntensit y Die Verbindung der Formel la wird zum Beispiel in der europélschen Patentanmeldung Nr. 165 904 als
"5-(p-Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-Hydrochlorid" offenbart und aufgrund ihrer das
Enzym Aromatase hemmenden Eigenschaften u.a. zur Behandlung von Oestrogen-abhingigen Krankheiten,

25 insbesondere Qestrogen-abhsngigem Brustkrebs bei postmencpausalen Frauen, vorgeschlagen.

In der erwéhnten Patentanmeldung wird auch die Herstellung der Verbindung der Formel la beschrie-
ben. Sie erfolgt in den meisten Fallen durch L&sen der freien Base in wenig Aceton und Zugabe einer
etherischen HCI-L8sung. In einem Beispiel wird auch die Herstellung der Verbindung der Formel la direkt
durch Cyclisierung von 4-[4-Chlor-4-(p-cyanphenyl)-n-butyl}-1H-imidazol geldst in Chloroform beschrieben.

30 In allen Fillen wird dabei die Verbindung der Formel la in wasserfreier Form, als Anhydrat, erhalten.

Es wurde nun gefunden, dass die Kristalle des Anhydrats der Formel la in mindestens zwei verschiede-
nen Kristallmodifikationen vorliegen k&nnen. Die eine, im folgenden "a-Anhydrat™ genannt, ist durch die
folgenden Gitterabstinde (d-Werts) und relativen Linienintensitéten (Intensitit) ihres Rdntgenpulverdia-
gramms charakterisiert: '
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d-Werte [in Angstroem (== 10~° m) Intensitét
95 sehr stark
W, 6,8 sehr schwach

40 6,6 sehr stark
5,89 mittel
5,10 stark
4,87 mittel
4,75 schwach

45 4,61 stark
4,30 sehr schwach
4,19 sehr stark
4,01 mittel
3,79 mitiel

50 -3,61 mitiel
3,58 mittel
3,47 sehr stark
3,37 sehr schwach
3,30 sehr stark

66 3,23 sehr schwach
3,03 sehr schwach
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strong 4.87 medi um 4EP# 439 415 B1 weak 4.61
strong 4. 30 very weak 4.19 very strong 4.01

mad! um 3. 79 Ueber die Messmethodif'ﬁpfblﬂmdgt z%:lsa n él?ese Angaben gelterm? gfefdmr §Ve§§ﬂ1r lle weoj
medi um 3. 47ynten offenbarten R6ntgenp¥l%r&fag$§nfrﬁ§f!&u%98 immung der Gitterabstinde \éel@fze\‘}%l&bg’g
very stronggivefs) wird das Beugungsbild a6f Edn \WeR¥ier: Bié Aufnahme erfolgt in Transhfidsion WA Kin he
fol | oW ng r eiiMérkamefaqEmriNOBIuS ER $92PuridB@BIICK, [ Strafih I6FRYgedE = NEsdBe0(Ang e Bir Y
anal ogousl yEitHangiwird 3inl & dpva Vdikicher &l RUTGSnofmEiRE 4 von! QuatL b&HutH. s teiven

| atli ce spannisngensititen werdg dUrchIPrifyhg it tgm Augo ababsdrit, the diffraction pattern
i sS~T'ecorded oDiefzwbita KriSlakmadiikatiorodes GnhySrafsedd e Formel tid, v Sigoidah @8 "BHAhHYErafl bEdichiet I
caner a ( Enristfduidb dasislgdniie B&ilgenpuherdagrampmrchifaiiterisitii at i on (wavel ength X =

1. 54060 Angstroem). For calibration purposes there is used a pattern of

quartz réxorded on the safe,. PPy ne ens|ties are
estimated by visual i nspeF‘:j ?‘,"gh&]ﬁrﬂ”‘%ﬁ%@%@k‘dt‘%fﬁ b} IR{*EEHI@C At i on of the
anhydrate of formula la, hereinafted2lesignated [ ®araakydrhte”, is
characterised by the foll ¢wing X—ray7'g>owder pat t piégpwach
6, sehr stark
15 6.0 sehr stark
5,93 sehr schwach
5,83 stark
4,61 stark
4,53 mittel
(20 4,46 stark
~ 4,31 mittel
4,13 stark
4,03 _ mittel
3,99 | schwach
25 : 3.94 .| mittel
3.66 schwach
3,51 sehr stark
348 stark
3,40 stark
30 3.34 stark
3.28 mittel
3.21 stark
3,11 mittel
3.01 schwach
35 2,97 mittel

Die Kristalle des Anhydrats der Formel la - sowohl das a- als auch das S-Anhydrat - weisen den
Nachteil auf, dass sie hygroskopisch sind, d.h. in Abhéngigkeit von der Umgebungsfeuchtigkeit wechselnde
e Wassermengen aufnshmen. Auch aus relativ trockener Luft, etwa mit einer relativen Feuchtigkeit von 33 %

oder 44 %, wird Wasser adsorbiert (s. Tabellen 1 und 2).

Tabslle 1
45 Wasseraufnahme des a-Anhydrats der Formel la bei 44 % relativer Feuchtigkeit und
T = 23°C (im Klimaglas) in Abh&ngigkeit von der Zeit
Zeit [Tage] - Wassergehalt [in %]
0 0,62
§0 4 2,43
7 2,82
11 3,12
15 3,19
18 3,28
55 21 3,32

" Basis: Trockengewicht des Anhydrats




-3 - d'val ues Intensity [in Angstroem (- 10-10 m] 12.1

very strong 7.3 - weak 6.6 very strong 6.0
very strong 5.93 Vglp)p R NS B1g3 strong 4.61
strong 4.53 medi um 4. 46 strong 4.31
medi um 4. 13 strong 4. 03rzpeli6 2 medi um 3. 99
weak 3.94 medi um 3. 66 weak 3.51
very strong 3. 4§ Sterg—3—40 . strong 3. 34
strong 3.28 Wasseraufnahme deg giAnhydratsder Formel la bei 33 % relativeg Equelﬁigkej; .“'1&14
medi um 3. 01 T 5,835k (im Klimaglas) in Abhéingigkeit von der Zeit
\:; Zeoit [Tage] Wassergehalt [in %]"
0 . 0,62
4 - 0,75
7 0,85
0 1 1,00

“ Basis: Trockengewicht des Anhydrats

Aufgrund der Tatsache, dass die Kristalle des Anhydrats der Formel la hygroskopisch sind, ist ihre
Lagerstabilitit in starkem Masse besintréichtigt. Folglich wird ihre Verarbeitung zu pharmazeutischen
Préparaten, insbesonders zu flr die orale Verabreichung geeigneten Darreichungsformen, wie Tabletien,
erschwert.

Ferner existisren vom Anhydrat der Formel la mindestens zwsei verschiedene Kristallmodifikationen.
. Dies kompliziert die Herstellung pharmazeutischer Préparate, insbesondere von Festpridparaten, da man
Ay 20 stiindig mit einer - partiellen oder vollstéindigen - Umwandlung der einen Modifikation in die andere rechnen
bzw. Vorkehrungen treffen muss, eine solche Umwandlung zu verhindern. Verschiedene Kristallmodifikatio-
nen kdnnen unterschiedliche Eigenschaften aufweisen, z.B. hinsichtlich ihrer Mikronisierbarkeit, ihrer gene-
rellen Tablettiereigenschaften oder ihrer Lslichkeit. Verwendet man versehentlich anstelle einer vorgesehe-
nen Kristallmodifikation X eine andere Kristallmodifikation Y, die sich aus X gebildet hat, oder ein Gemisch
aus X und Y, so knnen ernste Probleme bei der Herstellung pharmazeutischer Préparate auftreten.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine neue Kristallform des 4-(5.6,7.8-
Tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin-5-yl)-benzonitril-hydrochlorids bereitzustellen, welche die obengenannten
Nachteile nicht aufweist und insbesondere auch bei mehrjéhriger Lagerung stabil ist.

Es wurde nun eine neue Kristallfiorm des 4-(5,8,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitrilh-
ydrochlorids gefunden, welche Uberraschenderweise die dem Anhydrat der Formel la innewohnenden
Nachteile nicht aufweist und bei normalen Umgebungsbedingungen vbllig lagerstabil ist. Es handelt sich.
hierbei um die Kristallform des 4-(5,6,7.8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)benzonitril-hydrochlorid-he-
mihydrats der Formel 1:
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Es wurde festgestellt, dass Uberraschenderweise weder eine Variation der relativen Feuchtigkeit im Bereich
von otwa 10 % bis etwa 75 % noch 8-tigiges Erhitzen auf 35° bzw. 50°C das Rdntgenpulverdiagramm

50 oder den Wassergehalt der Kristalle des Hemihydrats der Formel | nachweisbar veréndert (s. Tabelle 3).
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medi um The crystals of the anhydrate of fornula la -
and the 5-anhydrate - have the di sadvantage that they are

ter absorption of the a-anhydrate
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of ti miasseragsoxplionsyung Wesssresoriionsudrsuche mit demiemihydrat der Formg 1 62 4

T

Klimaglas 0.85,41 11100 23 33 (MgCl)® 3,54
Klimaglas 2 .23 23 (CHsCOOK)? 3,59
Klimaglas 2 23 12 (LiCl)® 3,54
offenes Gefiss 8 . 35 (== 21 %) 3,54
offenes Gefiss 8 50 (== 10 %) 3.44

1) Basis: Trockengewicht des Anhydrats; theoretischer Wert fiir das Hemihydrat der Formel I: 3,47
%

2 nach Gleichgewichtseinsteliung

3 Klimaeinstellung liber entsprechenden geséttigten, wéssrigen L&sungen

Aus der Tabelle 3 geht hervor, dass die erfindungsgeméssen Kristalle des Hemihydrats der Formel 1
uneingeschrénkt lagerstabil sind. Dies bedeutet, dass sie als Massenware ("Los"™ bzw. "Batch") Uber Jahre
gelagert werden knnen, ohne sich zu veriindern. Insbesondere nehmen sie kein Wasser mehr auf, so dass
der Wirkstoffgehalt bei der Lagerung konstant bleibt und sich nicht - wie beim bekannten Anhydrat der
Formel la - stindig verringert bei gleicher Gewichtseinwaage. Dies ist insbesondere von Bedeutung im
Hinblick auf die ausserordentiich hohe Wirksamkeit der Verbindung und die damit zusammenh&ngende
niedrige Dosierung am Menschen, die im Bereich von lediglich einem oder wenigen Milligramm liegt (s.
unten). S '

Die Kristalle des Hemihydrats der Formel | sind durch die folgenden Gitterabstéinde (d-Werte) und
relativen Linienintensititen (Intensitét) ihres Rdntgenpulverdiagramms charakterisiert:

as



*3 basi s:
of fornmula La are hygroscopic,

‘t hel r storaq;
inmpaired. As a result, it

i's nore 9l

dry wei ght of the anhydrate Because the crystals of the anhydrate
stability is considerably
%o process theminto pharna-

ceutical compositions, especially into dosage forms suitable for ora
adm ni stration, such as here—are—3t | east two
different crystal nodif ||cdtWQﬂn§n6fF981qu &Ry ‘Eimht e densitit mll a 1a. This
conplicates the preparatfi on of pha@qaceutlcal qoggRQssid | orls, especial ly of
solid conpositions, becduse it is pgcessary al aygeit 0 reqkon with
conversgon - partial or -5 - cogplete - of dnenwaesli fi dation into the
ot-her, or to take neasurfes to prevest such conJestsk on. Di|f ferent crystal
mowrfications can have different pegperties, fqrseRneamakie [as regards their
mcronisability, their deneral tablest-formnm ng preepestdak es [or their
solubility. If there is |inadvertentlé§y used i nst|esmbrstk a di ven crystal
nodi fication X a differgnt crystal 54#8di fi cati or] stakwhi ch Has fornmed from X,
or a mxture of X and Y,| then seri 834 probl ens |[cersta se |in the preparation
of pharnmaceutical conpos|itions. Théﬁgroblen1uncéﬁﬁﬁlng t e present
invention is therefore tlo provide &%oyel crysthWﬂne f orlm of
4-(5,6,7,8-tetrahydroi m|dazo[ 1, 5- aﬁ ridin-5-ylph*® s¥nzonitlril e hydr ochl ori de
that dd8s not have the | sadvant ag ment i oned |a %ke and |that, in
particular, is stable even when st 2 d for sevqgr sa:kyears A nove
crystalline form of ! mittel
4-(5,6,7,8-tetrahydroi m|dazo[ 1, 5- ah ridin-5-y|)- gnzoni tiril e hydrochl ori de
has, now been found whi ¢ , surprisi y, does ndtghave thg di sadvant ages
|nh§#ent in the anhydratle of formulsgila and is |cqggl etely stable to storage
under normal anbient conditions. Tawg novel crY)Séchkdchne flormis the
crystalline formof 4-(§Y, 6,7, 8- 3,74 mittel
tetrahydroinidazo[l1,5-a]pyridin-53wb)-benzonitrhha hydr dchl ori de
hem hydsate having the flornula I: 1962 stark
: 3,56 mittel
3,51 mittel
3,40 sehr schwach
3,35 mittel
30 3,29 sehr schwach
3,25 stark
3,21 schwach
3,19 schwach
3,15 mittel
85 3.13 sehr schwach
3,04 stark
3.01 schwach

Die Kristalle des Hemihydrats der Formel 1 sind ferner durch ihre Elementaranalyse charakterisiert, die

im Einklang mit den flir die Summenformel Ci4H13Ns+HCle $H2O(MG: 268,75) berechneten Werten steht: C

62,57 %; H 5,63 %; N 15,64 %; Cl 13,19 %.

Bevorzugt betrifft die Erfindung die Kristalle des Hemihydrats der Formel | in im wesentlichen reiner

Form.

45
dass man

Die Kristalle des Hemihydrats der Formel | werden in an sich bekannter Weise z.B. dadurch hergestellt,

(a) das 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl-benzonitril mit Chlorwasserstoff in Gegenwart von

Wasser umsetzt, oder

{b) eine Erscheinungsform des 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1 S-a]pyndm-s-yl)-benzonltnl hydrochlorids,

50

die weniger Wasser als das herzustellende Hemihydrat der Formel | enthilt, mit Wasser behandelt, oder
(c) einer Erscheinungsform des 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)}-benzonitril-hydrochlorids,

die mehr Wasser als das herzustellende Hemihydrat der Formel | enthélt, Wasser entzieht, oder
(d) ein vom Hydrochlorid verschiedenes Salz des 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1 5-a]pyridin-5-yl)—benzo-
nitrils in Gegenwart von Wasser in das Hydrochlorid-Hemihydrat der Formel | Uberflhrt.
Verfahren (a): Die als Ausgangsmaterial dienende freie Base 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-
5-yl)-benzonitril wird vor der Umsetzung vorzugsweise in einem organischen L&sungsmittel, z.B. Ethylme-

thylketon oder insbesondere Aceton, geltst.

Vorzugsweise wird die freie Base mit einer wéssrigen Chlorwasserstoffldsung in das Hydrochiorid-
Hemihydrat der Formel | Uberflihrt. Die Konzentration der wéssrigen Chlorwasserstoffidsung ist an sich



*HO (1) 1 .* a H20 ON Surprisingly, it has
been found that neither varying the rel ati-ve huni dity within a range of
from approximately 10 % to approxi rﬁR@HW'ﬂ?% nor heating for 8 days at 350
or 50' C brings about a det ectabl e change in the X-ray powder pattern or the
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[#41) cl %mat ' le B dlunggcozl ere festen ErschginuZésf&tlnédTﬁfeé Ca-l5@l7,8-
2). 23 6kt . a]pyndm-5-yl)- an26hitflnldFBthiofids] @6 wasserriner alehs erfindungsgemasse
(Ne2Cr 207) 3|-)em|hydrat dep FartheCl &tk BC ddnflbben erwihnten &3oder A-AniybEilie? )Fdomel la, mit Wasser
3. 54 cl i matdreigi i liblicher Weise dadh EinwitkulgIniadstake dor fur die Bildung.ded HerhihydRdts dtfojdarichen
2) 23 Wadsdrinbrigb.) 3) 3. 54 open vessel 8 35 (_21 %
3. 54 opef vesps Wasser lidlyt dabebdrzugsivéiselith fllgsigen oder gasfrmigen Aygrédatiusisndsvor.dry wei ght
of t he anhydr Béidpr Bdharailuag mit aVassen imu @listigen Adoegiiantai drdatieewaskerérow rscheinungs®rm 7

. 2) af t erdee 3% 8-Tétrakyitointdazeltybralpyrisin-Scyiirb@)zoaitril-ydiochlaiid§ insWaseartoderssinag wassri-
c o r r es pondi gey Lésungsmittelgemiachseengadiesioidart gelfissund alpinedigKristaiandes tHemthydrate det Fore] in
accor di ng tUblichhreWeise, isplieftofir sien il dpaseistejctitum einfosieg hanfiell, muss das Hemihydrat der
15 Formel | zunichst in Ublicher Weise zur Kristallisation gebracht werden, z.B. durch Einengen der L&sung,

d.h. Verdampfung eines Teils der L&sung, Hinzufligen eines mit Wasser mischbaren L&sungsmittels, in
dem das Hemihydrat der Forme! | weniger gut I&slich ist als in Wasser, oder durch Temperaturerniedri-
gung. In einer bevorzugten Ausflihrungsform wird die Kristallisation des Hemihydrats der Formel | durch
Animpfen mit Impfkristallen des Hemihydrats der Formel | ausgeldst bzw. beschleunigt.

s 20 Bei der Behandiung mit Wasser im gasférmigen Aggregatzustand setzt man das Ausgangsmaterial
siner wasserdampfhaltigen Atmosphéire, z.B. feuchter Luft, aus. Die flr die Umwandlung erforderliche
Expositionsdauer nimmt mit zunehmender relativer Feuchtigkeit ab. Bei Raumtemperatur betrégt die relative
Feuchtigkeit bevorzugt etwa 50 bis 70 %.

Die Isolierung des Produkts geschieht in Ublicher Weise, etwa durch Zentrifugieren, Filtration oder

25 Druckfiltration ("Abnutschen”). Die Trocknung des Produkts geschieht vorteilhaft bei 20 *-30°C; bevorzugt
ist eine Vakuumtrocknung bei 20°C.

Verfahren {c): Als Erscheinungsformen des 4-(5.6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin-5-yl)-benzonitril-
hydrochlorids kommen insbesondere solche, die fest oder flissig sind, in Frage, z.B. feuchte Kristalle,
wiissrige Suspensionen, wissrige L&sungen, Suspensionen in wéssrigen LOsungsmittelgemischen oder

so L8sungen in wissrigen Losungsmittelgemischen.

Der Entzug des Uberschlissigen Wassers erfolgt z.B. durch Trocknung, vorteilhaft bei 20-30°C und
vorzugsweise im Vakuum bei 20°C.

Handelt es sich um L8sungen oder Suspensionen, werden die Kristalle des Hemihydrats der Formel |
vor der Trocknung vorzugsweise isoliert, z.B. wie beim Verfahren (b) angegeben durch Kristallisation

35 und/oder Zentrifugieren, Filtration oder Druckfiliration. Man kann die L&sungen bzw. Suspensionen jedoch
auch direkt am Vakuum, z.B. bei 20-30° G, eindampfen.

Verfahren (d): Ein vom Hydrochlorid verschiedenes Salz ist vorzugsweise ein pharmazeutisch annehm-
bares Salz.

s Das Verfahren (d) ist an sich bekannt; beispielsweise wird das vom Hydrochlorid verschiedene Salz in

40 einem wasserhaltigen L8sungsmiitel oder L8sungsmittelgemisch geldst und mit einem Ueberschuss an
Chloridionen oder insbesondere Chlorwasserstoff versetzt. Vorzugsweise wird das Losungsmittel so ge-
wiihlt, dass das Hydrochlorid darin eine geringere Lslichkeit hat als das Salz, von dem man ausgegangen
ist.

Das als Ausgangsstoff ben&tigte vom Hydrochlorid verschiedene Salz wird z.B. durch Umsetzung der

45 freien Base 4-(5,6,7,8-Tetrahydioimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitril mit der entsprechenden S3ure herge-
stellt.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner pharmazeutische Prdparate, die als Wirkstoff die Kristalle des
Hemihydrats der Formel | enthalten. Besonders bevorzugt sind Préparate zur enteralen, insbesondere
oralen, Verabreichung. Die Priparate enthalten den Wirkstoff allein oder vorzugsweise zusammen mit einem

50 oder mehreren pharmazeutisch verwendbaren Trigermaterialien. Die Dosierung des Wirkstoffs hingt von
der zu behandeinden Krankheit, sowie von Spezies, deren Alter, Gewicht und individusllem Zustand, sowie
von der Applikationsweise ab.

Die pharmazeutischen Priparate enthalten von etwa 0,1 % bis etwa 40 % des Wirkstoffs, wobei
einzeldosierte Applikationsformen vorzugsweise von etwa 0,1 % bis etwa 20 % und nicht-sinzeldosierte

55 Applikationsformen vorzugsweise etwa 0,1 % bis etwa 10 % Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheitsformen, wie
Dragees, Tabletten oder Kapseln, enthalten von etwa 0,1 mg bis etwa 20 mg, vorzugsweise etwa 1 mg bis
etwa 4 mg, des Wirkstoffs.



have unlimted storage stability. This nmeans that they can be stored as
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are char aq-megtd,f@edutrméﬁb.eodepb.laggunag,eﬂ, ardrbet@ spaci ngs (d values) and rel ative
| i i Nt ensi Gderyfetd TaheaGetsinY indbesbrider FUIKtoNE Wid UK 2. BD Biciosd, Baccharose, Mannifloder
val ues Sorbit, Celluloseprépdraté Sihd/gtef Calcidhghssphate N2.K. aTrit&leidribhtgphat loderd Calciumhydrogen-
very st rombospheh femer Bindemittel, wie Stirker izUBM8is-2 Weizen-, Reis- oder Kartoffelstdvke, Mefhylcellulose,
st r ong . Hydroxypropylmethylceliulose; e Netriypacatooymsthylcellulose  und/oder Polyginypygblidom g urisi/o8ér,
very str omgnns.enqlgnscht, Sprengmittel, wie dist gbgengnrien3Stérken, ferner Carboxymetiistégkes tuerayetstes] 5
medi um 4. Folyvinylpyrrolidon, Alginsausgder i Splzglgvon, wie Natriumalginat. gt rong 4. 60
strong 4.51 Zusétzliche Hilfsmittel sigg ,ubﬁ%r Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsiure, Talk,
Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, oder
15 Derivate davon. :
Dragée-Kerne k&nnen mit geeignsten, gegebenenfalls Magensaft-resistentsn Ueberzligen versehen
werden, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerl$sungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk,
Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lackldsungen in gesigneten organi-
schen Ldsungsmittein oder Ldsungsmittelgemischen oder, zur Herstellung Von Magensafi-resistenten
\ 20 Ueberzligen, L&sungen von geeigneten Cellulosepriparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypro-
pylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragée-Ueberzligen k&nnen Farbstoffe oder
Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.
Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapseln aus Gelatine,
sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Welchmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die

25 Steckkapseln kdnnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie
Maisstéirke, Bindemitteln und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von
Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in gesigneten fliissigen
Hilfsstoffen, wie fetten Oelen, Paraffindl oder fllissigen Polysthylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobei
ebenfalls Stabilisatoren zugefligt sein knnen.

80 Als rektal anwendbare pharmazeutische Préiparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus
einer Kombination des Wirksioffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrund-
masse eignen sich z.B. natlirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethyleng-
lykole oder hShere Alkanole.

Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Behandlung von Krankheiten bei Siugern einschliess-

35 lich Menschen, die auf eine Hommung der Aktivitdt des Enzyms Aromatase bzw. eine Unterdriickung der
Oestrogensynthese ansprechen, z.B. Oestrogenabhéngige Krankheiten, insbesondere Oestrogen-abhéngige
Tumoren, z.B. Osestrogenabhéngiger Brustkrebs, oder Gyn#komastie. Dabei kann das Hemihydrat der
vorliegenden Erfindung prophylaktisch oder therapeutisch verabreicht werden. Bei einem Warmblliter mit

\\_y einem Korpergewicht von etwa 70 kg wird eine tigliche Dosis von etwa 0,1 mg bis elwa 20 mg,

40 vorzugsweise von etwa 1 mg bis etwa 4 mg, des Hemihydrats der vorliegenden Erfindung verabreicht.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieron die vorliegende Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem
Umfang in keiner Weise einschréinken. Temperaturen werden in Grad Celsius angegeben.

Beispiel 1: 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyidin-5-yl)-benzonitril-hydrochlorid-hemihydrat

in eine gerlhrte Vorlage von 200 | Aceton werden bei 20-25° 33 kg 4-(5.6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-
a]pyridin-5-yl-benzonitril- eingetragen. Sobald alles gel¥st ist, werden 1,56 | Wasser sowie 1,8 kg Aktivkohle,
angeschlimmt in 6 | Acston, zugegeben. Nach 45 min Rithren bei 20-25° wird der Ansatz filtriert und der
Rtickstand mit 138 | Aceton gewaschen. Zu den vereinigten Filtraten I&sst man unter Rlhren bei 20-25° ca.
50 12,5 | SalzsHure (37 %) zulaufen, bis pH 2,5-1,0 erreicht ist. Die so erhaltene Suspension wird 3 h bei 20-
25° nachgerlihrt, zentrifugiert und der Riickstand in Portionen mit insgesamt 80 1 Aceton gewaschen. Nach
Vakuumtrocknung bei 20° erhéit man die Titelverbindung als weisses, kristallines Pulver; Réntgenpulverdia-
gramm: Gitterabstéinde/Intensitéiten wie oben angegeben; IR (Nujol): 3430 (stark), 3375 (stark), 2225 (stark)
cm™1;
55



IS

4.20 strong 4.09 medi um 4. 00

strong 3. 83 strong 3.81 medi um 3. 76

weak 3.74 medi um 3. 66EP 0437 415 B1 medi um . 3. 62

strong 3.56 : medi um 3. 51 medi um 3. 40

very weak 3.35 pedium. 3. 29 ' very weak 3.25
strong 3.21 Elementaranaliyse3C11813Ns « HCle3 H.O (MG: 26838k 3. 15

medi um 3. 13 BerechnetC!l Yo BE8F%:> { U 5,63 %; | N 1564 %; |SEF1@R8%3.[01 _
weak The crystals of g%ygndﬁ,gm hy 85 55 o ong,gf&;gpl anhsgé ®; flueti3el «characteri sed
by their 56| ement al fraty-sts—whtch—s+rm—eaccordance—wtir—tire—vat ues

calculated for the nolecul ar fornula Cl4H 3N3HC . - +H20 (MAN 268.75): C

6257 % H W t ::2"3"“1@"@5’.‘3695@/‘6":'@9'&3. 19 % Preferably, the invention rel ates

to the cryszgﬁm enb?ﬁﬁfb hem hydrate of forrmula | in substantially pure form
Die als Ausgangsmaterial dienende freie Base wird wie in EP-A-165 904 beschrisben hergestelit,

insbesondere durch Ringschluss von 5-(3-Chlorpropyl)-1-(p-cyanphenyimethyl)-1H-imidazol mit Kalium-tert.-
butoxid in Tetrahydrofuran (s. Beispiel 1 in EP-A-165 904).

Beispiel 2: 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitril-hydrochlorid-hemihydrat

% In ein gerlihries Gemisch bestehend aus 1,5 | Wasser und 4,2 | Aceton werden 5,3 kg 4-(5,6,7,8-

Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitril-hydrochlorid (a-Anhydrat) eingetragen. Man hsizt auf und
rUhrt bei 50-55°, bis eine klare L&sung vorliegt. Dann kithit man die L&sung auf 30° ab und impft sie mit 5
g 4-(5,8,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitril-hydrochlorid-hemihydrat. Nach dem Einsetzen
. 20 der Kristallisation wird das Gemisch innerhalb von 45 min auf 0* abgekiihit. Bei 0-5° werden innerhalb von
o/ 1 h 35 | Aceton zudosiert. Die Suspension wird 2 h bei 0-5° nachgerlihrt, zentrifugiert und der kristalline
Rickstand mit 8 | Aceton gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum bei 20° erhdit man die Titelverbin-
dung;
Réntgenpulverdiagramm: Gitterabstéinde/Intensitaten wie oben angegeben;
IR (Nujol): 3430 (stark), 3375 (stark), 2225 (stark) cm™";

25

Elementaranalyse: C14Hi3N3«HCl+2H.0 (MG: 268,75)

Berechnet: | C 62,57 %; H563%; | N1564%; | Cl13,19%
a0 Gefunden: | C6263%; | H558%; | N1567 %; | Cl 1325 %

Wasserbestimmung (nach Karl-Fischer):
Berechnet: 3,35 %
Gefunden: 3,46 %.

35 Das als Ausgangsmaterial dienende «-Anhydrat wird wie in EP-A-165 904 beschriesben hergestelit,
ndmlich durch L&sen der freien Base in wenig Aceton und Neutralisation mit etherischem Chlorwasserstoff
(s. Beispiel 1 in EP-A-165 904).

b Beispiel 3: Es werden 10000 Tabletten & 100 mg hergestelit, die je 2 mg Wirkstoff snthalten:
40
Zusammensetzung:

4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[ 1,5-alpyridin-5-yl)-benzonitril-hydrochlorid-hemihydrat 20,70 g
45 I .
Siliciumdioxid kolloidal 200g
Cellulose mikrokristallin 100,00 g
Lactose, spriihgetrocknet 81730 g
Magnesiumstearat ' 10,00 g
50 Natriumcarboxymethylcellulose 50,00 g
1000,00 g
Alle Bestandteile des Tablettenkerns werden miteinander vermischt. Sobald eine homogene Mischung
erreicht ist, wird diese zu Tablettenkernen verpresst.
55

1) per hier berechnete theoretische Wassergehalt (basierend auf dem Molekulargewicht des Hemihydrats der
Formel I) steht nicht im Widerspruch zum theoretischen Wassergehalt des Hemihydrats der Formel | in Tabelle
3, welcher auf dem Trockengewicht (= Molekulargewicht) des Anhydrats basiert.

9



-8 - The crystals of the hem hydrate of fornula | are prepared in a manner
known per se, for exanple by (a) reacting

4-(5,6,7,8-tetrahydroi m dazo[ 1, 5-Ef 9¢87 #15Bb-yl ) - benzonitrile with hydrogen -
chloride in the presence of water, or (b) treatlng with water a form of

4-(5,6,7._8-t dro di - |
hyf:lrochl M—t%ﬁ Jc’? W&Eﬁi"?ﬁ[“sﬁg @aﬂ% ‘al"qelﬁtgvt 'T%f?ﬁtgl {}%ﬁle?i'? e of -
f | d, t f f f
LB s 2Bl o ! o dag:)[(1C)5 oy Al 3{)-rﬁg]n§on?m e

hydrochl ori de that cont a| ns nore water than does the hem hydrate of formula
| to be pre coRvert

4-(5,6,7.8 ﬁé’é?éh efraem"ampf atwan}’rp%‘rw?E‘én%pnér'il;vvqroqawzmtvmare o35 9t|han

t he hydroc he hydr ochl ori de hem hydrate of formjl 039 It he
presence of d s ‘(a): Prior to the reaction, the fre p
4-(5,697,8 ‘F'nes e azo[l 5-a]- pyridin-5-yl)- benzonltrlle1

g

9 las
starting mht & 'S preferably di ssol ved in an organic sol VE4Nioos.
exanpl e et n-yd—ncet-hyJ—J@t-ene—e:—es-pem-aJ—Ly——aeet-ene—PpeLe:-ak'" Hhef r ee

base is converted into the hydrochloride hem hydrate of fornmula | using an
aqueous hy d¥i Sevtandigllydesdablatienkems gyprderimitoipgideraietrischi. §pbalk 9"‘!‘5}'1'!9"'(&3?!‘9(9@%0““"9
hydrodéneﬁ?\‘fhb'rst Hied digse gt iTenlptiprkernen veseset cal per s, but, in order to mininise

Ihozsesh: Fﬁgl d, thhe use of cogce_rll_thrat ed hydrochl ori ct aci d, esPeC| ally I37 %
{1 0m 00 % g o PSR o o Paed 5P P s SEUBR I WAk L B

out e 529 €q) ' a+ 536 7%§T8 r&gﬂp?%?dll’o?{ ﬂ]w’r@g-s éﬂ)-ggrggl?tnlgrgbrﬁchyaﬁ |nt I{ngtglfirgﬁ ﬂém.\éﬂyﬁgﬁmt er

of , especially, or s

i m dazo[ b, 5¢@JsR et iraroimidador Q2R Bin 5Lyt a'lsztqlt EJ&&#HIH dR k@i e‘?qqg?r(ﬂ'ly%ﬁ oSS
wat er than ;16 N?s%rﬁgm Qx&&tﬁﬁg{ dﬂl@fﬁ)%\é mgbndrgmmeédb&ﬂnéo aIv't}@te) nwaer?éaattf.oam

for exanpl e_.rwénmteh&ta:%h@h&&mmmtnaa@%uﬁ&u.a@émra?stmﬂa&ﬁl.a@t Kupft-Kf, @irdAking): 1 @, 1S
carrieg out in customary manner by the action of at |east that amount of

water required to formthe hem hydrate. The water is

30

35

50

55
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preferably in the liquid or gaseous state. - In the c

with water in the liquid state, the form of 4( m‘ 1"'
i m dazo[ |, 5-a] pyridin-5-yl)- benzonF'?PﬂF"é“Tfﬁ/B? ochi of i de haV| ng a ow water =
content is suspended or dissolved in water or in an aqueous solvent m xture

and t hen té\geg B!'Cﬁlr q\f &l Yav%{é n 1foo€[ohl‘2b|£1%”‘aq¥€'&$¥1§?e%klltf %E‘i ngqﬂ\lvhlé%ﬁ Jtmtﬁa% ted in

customary Case of °a s0 formula |
nmust fi rStzJQSFn Usefto crystallise in customary manner, for exanple by
concentrat-n—ng—'ﬁfﬁew&utl on, i.e. evaporating off part of the sol uti on,
adding @ water-mscible sol vent in which the hem hydrate of fornula | is

| ess sol ubl g e—tenperature: a—prefgrred
f dem cryst gl ﬂ@aﬁ&@ﬁa't!f"°‘f‘l'1’ézq[ﬂe§ﬁ]WGP S ibeeontygipdhiofic-peminypiet if 4 3509r
accel erated with seed crystals of the hem hydr 4t a5 0s?crrrula
. In the cas °"lf’s°t 'ﬁSEP With water in the gaseous state, §he.s 0aﬁting
material i s @:&d ‘8 at mosphere contai ni ng water vapour | ejg, Igi st
air. The exp gs! ms}?g}eqw red for the conversion decreases .

rel ati ve huni-dity increases- oom-tenpe he -y i s
pref erably approxi mately from 50 to 70 % The product IS |sol ated in

cust omary naf¥eciestandigile éﬁ%ﬁﬁfeﬁeﬂb g werden; miteiiandeyprmipght. Sphalq eipe homogang Misghung

filtrat i'ﬁone"(BF!‘tI'%‘r"&'ﬁldl?FP i teredsnkameB MyPresthe product is advant ageously dri ed
at 200- 300G, vacuum dryl ng at 200C is preferred. Process (c): Suitable

r P n ri
hydr ochl or? efusgepée ojehge Parbadastenis e Kl Bl bR PR Ly %Ean{o?e
moi st Cwsf al 3?6 Ein%hlysdr :}s‘éa‘%&?g'ﬁﬁ{}%in-@ﬂy‘b%%dﬁ'w@ d}&ﬂl&l S kr.%%?ﬂe%'

aquéeus sol've TUres, I'0Ns” 1 N aqueous SO vent m xture e
excess watgr 4l §6'F§-?R§é ronr;n dﬁlhs-ﬁ\ﬁeﬁi{o)ﬁlnn@dromﬂnﬁ\aﬂﬁﬁﬂ% YHeﬂ{lhyaQﬁo?’tQOC
and pref erabl zf |ch duRtR d;@%ﬁ'genéensekéubb@m Q@IWeHIS B BV,

the crystals Lﬂ nlﬁtgl%lt mnﬁ\‘%ﬁﬁ@R&ﬁgeﬁﬂﬂvﬁH agratmaGEhierkamera, Kupfer-K.s-Strahlung):

25

30
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50
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preferably isol ated before
by crystallisation and/or c
filtration. However,

directly by evaporatlon i n vacuo,

salt other than the hydrog

dryi ng,
entrifugation,

for exanple at
oride ig preferably

for exanple as indicated I n process
filtration or

pressu ““
the sol utions @Posﬁpt!ﬁﬁhns nay al so be ﬂm

i\ﬁi;\l 1

pharnaceutlcally accept-

-10- able salt. Process (q)

than the hydrochloride is
sol vent m xture, and an ejc

chloride 4 s added. Prefergbly, the sghvent selecig wash one
hydrochl oride is | ess sol yble than |$5the salt u$

¥

The’ salt other than the hyd
i s prepared, for exanple,
4-(5,6,7,8-tetrahydroi m daz
correspondi ng acid. The pn
conpositions that conprisg
active ingredient. Conposi
adm ni stration are especi é
active ingredient on its (

t

depends upon the disease
wei ght and i ndi vi dual condi
phar maceuti cal conpositionfs
appr oxi ely 40 % activeli
fofhfprg?%rably conpri sin
active ingredient,, and d%f
preferably conprising fro
active ingredient. Unit dgs
25

30

by reactlnqsthe free b

esent

rochlor|d§7that isre
o[ 1, 5- a] pyes di n-5-yl)
i nvesy2 on rel ate
the cryst&Bs of the hq
ions for 8Mieral, espf

|y prefer#8. The conpoutiel i ons
wn or,
phar macedtical |y acceptablje carrier s480rhe dosage
o be treatéﬁ1 and upon

pre#d ably, tog

tion, and*®bon the nofi
conprlset om appr ox
ngredientg osage for
fron1apprg mately O.
age fornssgfat are no
approximegely 0.1 %t

e forns, gpgh as drag

3,62
3,56
3,51
3.40
3,35
3,29
3.25
3,21
3,19
3,15
3,13
3,04
3,01

dWerti [roAvgstmen (&a0—'f @) | exmpgpsidt §he salt ot her
di ssol ved a water - conrat AL g 3ol vent or
ess of chpgride ions ¢r . eSpe- ¢ially, hydrogen

in which the
wasS stafting material.

Wbk Schwash $tarting nateri al
S6hr stark
soipR@mni tjile with the
5 siakkso t o phar maceut i cal
prsbirgeikat e |of fornul a |
banited | y or @l
onprise the
one or nore
i ve ingredi ent
s, its age,
istration.
%to
in single dose
oximately 20 %
sk ngl ¢ dose form
roxim ately 10 %
P egiel L @Dl e{s or capsul es,

stark

mittel

mittel

sehr schwach
mittel

sehr schwach
stark
schwach
schwach
mittel

sehr schwach
stark
schwach

as

ptstakr Wi t h
Glarkt he ac
518 speci
H&aEs  admi
sk y 0.
n? khat ar ¢

0 anp

The
|

D

L

D

Die Kristaliform gemiss Anspruch 1 in im wesentlichen reiner Form.
Die Kristallform gemé#ss Anspruch 2 in im wesentlichen reiner Form.

Pharmazeutisches Préparat enthaltend 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a)pyridin-5-yi)-benzonitril-hy-

drochlorid in einer Kristalliorm gemé&ss Anspruch 1 oder 2 und mindestens ein pharmazeutisch
verwendbares Trigermaterial.

50

Die Kristallform gemiss einem der Ansprliche 1 bis 4 zur Anwendung in einem Verfahren zur
therapsutischen Behandlung des tierischen oder menschlichen Kérpers.

Die Kristallform gem#ss einem der Ansprliche 1 bis 4 zur Verwendung bei der Behandlung von

Krankheiten, die auf eine Hommung des Enzyms Aromatase ansprechen.

5 Préparate.

Verwendung einer Kristalliform geméiss einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung pharmazeutischer

Verwendung einer Kristallform geméss einem der Ansprliche 1 bis 4 zur Herstellung pharmazeutischer

Priparate flir die Behandlung von Krankheiten, die auf eine Hemmung des Enzyms Aromatase

1
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phar maceuti cal conpositions of t hEP nvention are prep ciniLa ®
manner known per se, for exanple by neans of conventional m xing,

granul ati ng,angp%géﬁpt I oning, dissolv- ing or |yophilising processes. For
exanpl e, pharnaceutical conpositions for oral adm n- istration can be
obt ai ned g veRdhRin"uP HerbtBifind Gihdr IisthiRiHh GfAMBLL oitnl dbr ARprifdhe TBE%, SQulcH gekenn-
carriers, opbitkneRbdsymags anul ating a resulting mxture, and processi r?g The

Mi Xture or gr @Nudses(s,sl7B-TeRm|dredlid20d 5Qpyfidin-SRPbeARnrR inft JAkrWabiBrsidfl i dgemwaRf
addi tional exginpw#sedramsdt®, oddgr m t abl ets or dragee cores. Suitable carriers
are’ especi al | ) bind Etrinurgbiomh @S 495/6/28-Fetrahyifoinfida2D 5@ pYriint OB)benHATICAFBNE
manni t ol or sddshidieokenigercWassen gle das apraustliends Homingdrar det FEbrénoll MefthiRS pRaW&Ser f OF
exanpl e tri- bedawetimwdghosphat e or cal ci um hydrogen phosphate, and al so

bi nder 3¢ such(casinet &rscheiwngsfoon dex o415 BZ.8Terahydreiidado[1,5alnyeddies-ylplEnadnitril-byda-c h,
met hyl cel | ul oghiorids; wigrreghy Wesspsadisdas grlzustetiende Heraikysirat deydioun®l | enthélt, Wasser entzieht,

car boxymet hyl 88 | ul ose and/ or pol yvinyl pyrrolidone, and/or, if desired,

di si nt egr at or &) e@ R Hydrachjerid yorghiedepast $%n@ﬂ§ 4.8 8t atahydieiyidazel] /Stedpyydiass-wy |
starch, crossbPeneeniiiaiy Geampart yapWasser i) dag) Bypsochlgridiemitydit dprFoppel hubselht ¢ her eof |

such a# sodi ym al gj nate. Addjtional excipients are especially flow
condi t i ongwtﬂ}?ﬂmghﬁgff‘ﬁ?ﬁ"g‘?v?'HF“’@?Q??ﬂI’Eg’s‘FW icic acid, talc, stearic acid

or salts th f _sych.gs ma [ r. cal cju earate, and/qr .
porveu ot e et R R e RS e e
W L0 o ¢ ab S G4 @b Iriranidhbben SRR et ol ShB5olBR I ebnile 2
con\f:*énftrat ed %Jﬂgﬁgs Qb RF I'ch may~con n-gum arabic, talc, palyvi nyl -
pyrrolidone, RoLyESERMombgsitHn§e8 s-S61716- Pdtrahy ot SaBidiis-y)BensoRgi-hydRchlo-
sol utions in ads GidDWEhigaF WBdeF ot Ua¥ HBLSstdléndd HoMidrat der (FofmfeP | Ofthait! At WiiSer
preparati on Opengitelobiér Coatings, solutions of suitable cellulose
prepar a4 i ons, (cp Winbr Eeschvindhgsiof® | des!| 2 8,784 TetRM d6iMideiol15YaIbyAdin--yIPBALonitril-hydro-
met hyl cel | ul ogtioripd) idleaheht WassblydisSdas Bbrzystellstiad HomifRyat 6t FobeConthalt, Wassek alziéht,S or
drag6e coating®r for exanple for identification purposes or to indicate
di f f erent dosey einfvomcHydwehlorid verschiedenes Salz des 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin-5-yl)-
benzonitrils in Gegenwart von Wasser in das Hydrochlorid-Hemihydrat der Formel | {iberfiihrt.

30 .

2. Verfahren geméiss Anspruch 1 zur Herstellung von 4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-
benzonitril-hydrochlorid in kristalliner Hemihydratform mit folgenden Gitterabstéinden (d-Werte) und
relativen Linienintensitéten (Intensitat) im Rdntgenpulverdiagramm (Guinierkamera, Kupfer-K,;-Strah-
lung): .

35

50
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f%gréd?ent. Phar maceuti cal conpositions for oral admnistration
and soft seal ed caps
consi sting of gelatin and a plasti cFR@A37 41RR1 as gl ycerol or

dry-filled capsul es consi

sting of gelatin,

S

sorkitel.

dry-filled capsules may conprise the active ingredient in the form of

granul es, for exanple in
bi nders and/or glidants,

stabilisers. In soft caps
di ssol ved or suspended in

paraffingoil or liquid po
add stabilisers. Suitable
cowpositions are, for exa

conbi nati on of the active
Sui t abl e suppository base

tri- glywerides, paraffin
al kanol s. The invention r
mammal s, includi ng humans

of the enzyme aromatase o}

exanpl e oestrogen-depende
tunours, ® or exanpl e oest

or gynaeconastia. The hem

adm ni st ered prophyl - act
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8. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung der Kristailform gemé#ss Anspruch 1 in im wesentlichen

4. Veriahren gemiss Anspruch 2 zur Herstellung der Kristallform gemé#ss Anspruch 2 in im wesentlichen
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Claims

Clalms for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, L}, LU, NL, SE

50 1.
form.

4-(5,6,7,8-Tetrahydroimidazof1 ,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitﬁle hydrochloride in crystalline hemihydrate

4-(5,8,7,8-Tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitrile hydrochloride in crystalline hemihydrate

form according to claim 1, the X-ray powder pattern of which (Guinier camera, copper-K,; radiation)
exhibits the following lattice spacings (d values) and relative line intensities (intensity):

65
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hem hydrate 33 kg
of .4-(5,6,7,8-tetrabydroi m dazo[ 1, 5- 2‘{‘{%” di n-5-yl)-benzonitri Uﬂlﬂﬂﬂ“l“ﬂ“‘““‘m
i ntroduced at 20-25 into 200 1 of BB 81581t h stirring. As s it S
everything has dissolved, 1.56 1 of water and 1.8 kg of active carbon, nmade
into a slurry with 6 1 of —acetere—are—added—After stirring for 45 m nutes
at' 20-25', the batch is fj|dvekesdindngbtromé=ne3] wlld i btemsitsh¢d with 138 1 of
acetone. Approximately 125 1 of hygochloric aqigd. (&, are introduced
into the conbined filtratles, with stggring at 2(-,g£unpr?ti | pH 2.5-1.0 is
reacheds The resulting suspension i gahen stirrgdydar 3 hours at 20-25 and
centrifuged, and the resifdue is waslhmesd in portigngomd th f total of 80 1 of
acet one. Vacuum dryi ng at| 200 yieldszthe title qomspoakl {n the formof a
white crystalline powder.| X-ray powds pattern: |lvetyistomg
spacings/intensities as dj ven above;5.66R (Nuj ol ) :| W¥43Borigs{rong), 3375
(strong)e, 2225 (strong) cjml; El enedt4dl anal ysi §:st@igdH 3N3- HC - . H20 ( MW
268. 75) cal cul at ed: d 62.57 % 1B33.63 % N 1oeGstrétg | 13.19 % found:
C 62.53 % H5.57 % N 15.66 % ®&1513. 21 % Ddtreedidmat { on of water
content (according to Kar| - Fi scher) #9al cul at ed:| med®d® 04} found: 3.43 %
) The theoretical water |content cal®dl ated hereéyﬁmbed bn t he nol ecul ar
wei ght Bf the heniihydratle of formutg%1) is not |aR8ariahce with the
t heoretical water . content| of the he 5% hydrate ¢fS"™%rnulh | given in Table
3, which is based on the |dry weight ,t= ol ecul af %gﬂigpt) of the anhydrate.
-13- The free base used gs starting4ggterial i's é&gﬁ ed| as described in

. . . g
EP-A- 165 904, especially |by ring cl ggyre of shro
S-CSfchIoropropyl)-l-(p-cyanophenyl@gﬁhyl)- 1FLig}&%%PIe Wi th potassi um

- A-

tert-butoxide in tetrahydrofuran (sgggExanple 1 165 904).

3.74 medium
3.66 medium

25 3.62 strong
3.56 medium
3.51 medium
3.40 very weak
3.35 medium

30 3.29 very weak
3.25 strong
3.21 weak
3.19 weak
3.15 medium

35 3.13 very weak
3.04 strong
3.01 weak

S’ o
) 3. The crystalline form according to claim 1 in substantially pure form.
4. The crystalline form according to claim 2 in substantially pure form.

o 5. A pharmaceutical preparation comprising 4-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitrile hy-
drochioride in a crystalline form according to claim 1 or 2 and at least one pharmaceutically acceptable
carrier.

6. The crystalline form according to any one of claims 1 to 4 for use in a method of therapeutically

50 treating the animal or human body.

7. The crystalline form according to any one of claims 1 to 4 for use in the treatment of diseases that
respond to inhibition of the enzyme aromatase.

55 8. The use of a crystalline form according to any one of claims 1 to 4 for the manufacture of a

pharmaceutical preparation.

9. The use of a crystalline form according to any one of claims 1 to 4 for the manufacture of a
pharmaceutical preparation for the treatment of diseases that respond to inhibition of the enzyme
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E’;(/g;r};l;ﬁl (2)r| ge(ﬁeﬁzhgdrgt (raagygrlc()igm;)dazof |, 5-alpyridin-5-yl)- beﬂﬂmmm‘“m mlm“

4- (5,6, 7, 8-tetrahydroi m dazo[ 1, 5- a] E?M@Vﬁj%B}I) benzonitril

(a- anhydrate) are introduced into a stirred mxture of 1.5 1 of water and
42 1 of aceto 'gpee m xture is heated and stirred at 50-550 until a clear
solution is ob al ned The solution is then cooled to 30 and i nocul ated with

5 g of 4- (51&{5 AbrﬁrﬁceE@cifF i e&&;&henﬁ@f%r}s@ n@]formDXJobrﬁhd; uﬁ Ag(,' dnio 7 A £ §o 4, Sahich

hydr ochl ori |sat|on the mxture I's

cool ed tg 00 w Eah Pe'actiﬁg R, 'péjteﬁ;hycﬂ'émﬁhﬂﬁtsea?pymﬁrﬁs-}l)-ﬁgnzﬁﬁuﬁé Wi My%s‘enrmioﬁd’eaﬁi th "

at 0-5 within apigantdsd r,&r hour. The suspension is then stirred f

how's at 0-5 angh) aRingivitiORder @RSt §es-@loyBliatishjdrnia e SdPyidh eb@%@zémwet hy-8
1 of acetone. Dangthigidé Rat\cotaie Iesk waiBihanl dobsihe hdhfinytirateofforiulil @ iCbrepdrel, 2y
powder pattern: (c) adnioviag walea Gorh GStoini bichGi6{7, 8etraBgdrdhid20[1 Sapyedin-S-Fi-Hehkdnitie) hy-
3430 (strong), &Bdhoridesthatcorggins nRitwatdr stan dosg theChemibydrétd efiffermulall tode @lepared; or
C1l4H13N3- HC - H2©) civngrtiic 8 . sdIb pof d-4H.6:7.8-trabgidroimidazo[, 56y BAGS-yl)-benkdniirild 8théf) thad the
15.64 % C 13. hairobiérigia intp the hydrochioride ®n@iydG® cigormula IHh Be B@selge oiwasr.67 % Cl
13.25 % Determ nati on of water content (according to Karl-Fischer):

cal cul at ed: Ciaimsgonthe énliquing Sontsacting $tetesa EGPR dr at e used as startl ng materi al

i s prepaf®ed as described in EP-A-165 904, that is to say by dissolving the
free base ih ﬁ%‘?ﬁ'&?ﬁ f°%1'f‘?61!?|’??a'6:52 Sfr:rgﬁgﬂ@' t%twavqwu'tﬂ?zam@lpw W¥|}=P9§{°ﬂl§§'°elyﬂr°chlo-
hydr ogen chl orf

tablets are pl’ e 9% WH’@WH@ZOE 5%:%(’ n-g- ?qpéonpr y@d]ygrﬁ?en cglonde gle
Conposi t | on:

Loy eSany Bl & H3%9 aaloDrX. Priclh-g- n*%%nz%%\ .-l e
e AN “ﬁf i loss w. LRl By g
. 2.00 g microcr yﬁ: o\nﬁ vthoTT I less rat:\erotth(g%e7 &tetrahycrj%:mldazoﬁ 5-a]p;rrdm-5-ylfiaernzoq1é'we P;P

drochloride that contains more water than does the hemihydrate of formula | to be prepared, or
(d) converting a salt of 4-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitrile other than the
25 hydrochloride into the hydrochloride hemihydrate of formula | in the presence of water.

2. A process according to claim 1 for the preparation of 4-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-
benzonitrile hydrochloride in crystalline hemihydrate form, the X-ray powder pattern of which (Guinier
camera, copper-K.; radiation) exhibits the following lattice spacings (d values) and relative line

30 intensities (intensity):

35
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-}.14- Itactose, spray-dried I
magnesi um st ear at e H JHl II " |I'I
car boxymet hyl cel | ul ose EP 0 437 415 B1 50.00 g 10 s
the constituents of the tablet core are m xed together. Wen a hormgeneous

m xture has been obt ai ned——-s—corpressedto.formitablet cores. Exanple

4: 10 000 100 ny tablets prdvakeslnfngstrom ¢t 1029wl |comensitgi fg 1 ng of active
i ngredi ent: Conposition: @A-(5,6, 7, 8gisetrahydrol r1‘g@zs%ngl , 5-a] pyridin-
5-yl)-benzonitrile hydrochl oride hegghydrate medium 10.35 g
cryst al Isi ne | act ose 8.2 weak 739.65 ¢
m.crocrystal line cellul ose 75 strong 230.00 g
cottoidal silica 6.7 very weak 10.00 g
magnesi um st ear at e 6.5 | very strong 10. 00 g 1000. 00
g All the constituents of| the tabl ets88ore are n|xed stagef her. VWen a
honogen®ous m xture has bLeen obtain®d2 it is cofptresgsed {o formtabl et
cor es. -15- What is clfained is: 534 very strong | _
4-(5,6,7,8-Tetrahydroi m dazo[ |, 5-a] |§W5| di n-5-yl ) -medivroni fril e hydrochl ori de
I n crystalline hem hydratje form medium
.84 strong
5 4.60 strong
4.51 strong
4.20 strong
4.09 medium
. 4.00 strong
\,, 2 38 strong
e 3.81 medium
3.76 weak
3.74 medium
3.66 medium
25 3.62 strong
3.56 medium
3.51 medium
3.40 very weak
3.35 medium
30 3.29 very weak
3.25 strong
3.21 weak
3.19 weak
3.15 medium
36 3.13 | very weak
3.04 strong
3.01 weak
Lo
b
40

3. A process according to claim 1 for the preparation of the crystalline form according to claim 1 in
substantially pure form.

4. A process according to claim 2 for the preparation of the crystalline form according to claim 2 in
substantially pure form.

Revendications
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

50 1. 4-(5,6,7,8-tétrahydroimidazo[1 5-a]pyr|d|n-5-yl)-benzomtnl-chIorhydrate sous forme cnstallme d*hémihy-
drate.

2. 4-(5,6,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)-benzonitril-chlorhydrate sous forme cristalline d'hémihy-
drate selon la revendication 1, caractérisé par les paramétres de réseau suivants (valeurs d) et les
intensités relatives de raies (intensités) au diagramme de poudre de rayons X (caméra de Guinier,

56 .
rayonnement K,y du cuivre) :

18



Z. 4 (5 6,7, 8-Tetrahydroi m dazo[ 1, 5- a] pyri di n-5-yl ) - benzoni t ri

’r//
hydr ochl ori de in crystalline hem hydrate form according to cl aa\M““)\“m“‘““‘\“““\

X-ray powder pattern of which (Gui nFB043Z#$ B! copper-Ka, radi
exhibits the following lattice spacings (d values) and relative 1i e

intensities (intensity): | 131217 1iid 1 1119 | DI -16- d val ues
Intensity [in Angstroem ( Veurk @ [arMngét@erﬂ(ﬂo-wm)] intensité |very strong 9.5
nedi um 8. 2 heak 7.5 SRERAT B 7
very weak 6.5 very stggng 5. 65 enne very strong
5.42 5 strong| 5. 34 vel ya,ggron; 5.15
medi um 4. 99 medi um 4. 8115 forte Stropng 4. 60
st\yong 4.51 strong 4. 26)7 trés faible’ PNg 4. 09
medi um 4. 00 strong 3. 88s tras foRé I PNQ
5,65 trés forte
10 5,42 : forte
5,34 trés forte
5,15 moyenne
4,99 moyenne
4,84 forte
15 4,60 forte
4,51 forte
4,20 forte
4,09 moyenne
4,00 forte
N 20 3,83 forte
3,81 moyenne
3,76 faible
3,74 moyenne
3,66 . | moyenne
25 3,62 forte
3,56 moyenne
3,51 moyenne
3.40 trés faible
3,35 moyenne
30 3,29 trés faible
3,25 forte
3,21 faible
3,19 faible
3,15 moyenne
85 3,13 trés faible
3,04 forte
3,01 faible
:‘5\‘,
@ 8. Forme cristalline selon la revendication 1, sous une forme essentiellement pure.
4. Forme crisialline selon la revendication 2, sous une forme essentielloment pure.

o 5. Préparation pharmaceutique contenant du 4-(5,8,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)benzonitril-
chlorhydrate sous une forme cristalline selon la revendication 1 ou 2 et au moins un matériau véhicule
pharmaceutiquement utilisable.

6. Forme cristalline selon I'une des revendications 1 & 4 pour utilisation dans un procédé de traltement

50 thérapeutique du corps humain ou animal.

7. Forme cristalline selon 'une des revendications 1 3 4, pour utilisation dans le traitement des maladies
qui répondent & une inhibition de I'enzyme aromatase.

8. Utilisation d'une forme cristalline selon I'une des revendications 1 & 4 pour produire des préparations

55 .
pharmaceutiques.

9. Utilisation d'une forme cristalline selon I'une des revendications 1 & 4 pour produire des préparations
pharmaceutiques pour le traitement de maladies qui répondent & une inhibition de I'enzyme aromatase.

17



o oa :
ﬁégilum 3. 66 Tedium ﬁég?um 3.62 neak 3§'t7fong 3. EIiII!!!! "|||L| I“,,“ "IISI IH!Il

medi um 3. 51 medi um FP49437 415 B1 very weak 3t

medi um 3. 29 very weak 3.25 strong 3.21
weak 3.19 . . _— , ium 3.,1 o
very weak 1%. Procédé de préparatloﬁ/\‘d:'%sf rlr,n(%%ast?j,lfna felon l'une des rev%ﬁgca![f%g jké glcarﬁéense en ce

crystal line 1q4 g aGCREHH 104 ¢67 Sty parasmiasaoﬁsgbasayﬁaﬁ-s-a}-+aﬁzo%m|@aJ %m-acgue cﬁb.e
crystalline f Q,;ymi@ggpg,,d’gdgga d&uldydl M2 1 n substantially pure feor m 5.

phar macgut i calp)chnRas uid fafmeC&EiRIlineSdu4)(5,6,7,8-1étrahydroimidazol[1,5-alpyridin-5-yl)benzonitril-chlo-

4- (5, 6, 7, 8-1 etrhyanerlgu bortishbmeihsld' Sau P bty diate G tmulddQIbrsparef, Biek @e 'eau, ou

h¥r ochl or i de (4)/en @lirineg/8é Pdab 0w RerBeatsaNssion Qu 4qs, 67 8&hahYdroimiddzop ] f\kidih-8aS t
one phar maceutyl)}berzbntrilechiodpdratd lgei comtientipis d'eau qub IThéhiblydicktb e tokahdid 12 pripafdr] o~
11111 - 17- 6.(d)Bhéramsfoprsd ail el dittérénd durchictitydratbi dog-(5,6.7,8téralydeimidazal 1 BalpBidib-5tyl)- 4
for useein a retzomidlesh pEbmcagieauten deadhloshydrate-hémimgirateie famislekl or hunan body.

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR

1. Procédé de préparation du 4-(5,6,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-alpyridin-5-yl)-benzonitrilchlorhydrate sous
15 forme cristalline hémihydrate, caractérisé en ce que
(a) on fait réagir le 4-(5,8,7,8-t8trahydromidazo[1,5-a]pyridin-5-yl)}-benzonitrile avec de !'acide chio-
rhydrique en présence d'eau, ou
(b) on traite une forme cristalline du 4-(5,6,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-alpyridin-5-yl)-benzonitril-chlo-
: rhydrate, qui contient moins d'sau que I'hémihydrate de formule [ 4 préparer, avec de I'eau, ou
'-\% J 20 (c) on élimine de I'eau d'une forme de cristallisation du 4-(5,6,7,8-tétrahydroimidazof1,5-a]pyridin-5-
. yl)-benzonitril-chlorhydrate, qui contient plus d'eau qus I'hémihydrate de formule | & préparer, ou
(d) on transforme un sel différent du chiorhydrate du 4-(5,6,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yi)-
benzonitrile en présence d'eau en le chlorhydrate-hémihydrate de formule 1.

25 2. Procédé selon la revendication 1 de préparation du 4-(5,6,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-5-yi)-
benzonitril-chlorhydrate sous forme cristalline hémihydrate qui a les paramétres de réseau suivants
(valeurs d) et les intensités relatives de raies (intensités) du diagramme de poudre de rayons X
{caméra de Guinier, rayonnement K,; du cuivre) :

30
35
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7. The crystalline formaccording to any one of clains 1 to 4

e o o e gl da e o o < INMANIN

aromat ase. 8. The use of a
1 to 4 for the preparation
crystalline formaccording
of pharnmaceutical conpositi
to inhibition of the enzym
a crystalline form accordi
(a) reactg ng 4-(5,6,7, 8-tef
wi th hydrogen chloride in {
a\f~0rmof 4-(5,6,7,8-tetra
hydr ochl ori de that contain
| to be prepared, or (c) r
4-(5,6, 7/8-tetrahydroi m da
hydrochl ori de that contain
| to be prepared, or (d) c
4-(5,6,7,8-tetrahydroi m da
the hydrochloride into the
presencef water.

35

any
of a pharmaceutical conposition. 9. The use of a

to any one of clains 1 to 4 for the preparation
oYalpufsailert Angstioem & 10E'P)] ¢f Indersigages t hat respond

P aromat asqg410. A procgSyctag {he preparation of
g to any ogg of clains 1,58, |Which conprises
rahydroi m gazo[ 1, 5- a] pyregis N- 5{yl ) - benzonitrile
he presencesof water, Qriogdd) teating with water
nydr oi mi dazefl, 5-a] pyri ditks it )} - benzo- nitrile

b | ess wat es5t han does ffhmskhagl hydrate of formul a
bnovi ng wat 865 from a f onprméeforte
ro[ 1, 5-a] pyb#dli n-5-yl ) - |Hetezoni §ril e

5 nor e wat eb.34 han does flheéskdei hydrate of fornul a
pnverting aS%alt of moyenne
ro[ 1, 5- a] py®PHi n-5-yl ) - hereyermet il e ot her than
hydr ochl org’ggé hem hydr tf®tof fornula | in the

forte
4,51 forte
4,20 forte
4,09 moyenns
4,00 forte
3,83 forte
3,81 moyenne
3,76 faible
3,74 moyenne
3,66 moyenne
3,62 forte
3,56 moyenne
3,51 moyenne
3,40 trés faible
3,35 moyenng
3,29 trés faible
3,25 forte
3,21 faible
3,19 faible
3,15 moyenne
3,13 trés faible
3.04 forte
3,01 faible

forme essentiellement

3. Procédé selon la revendication 1 de préparation de la forme cristalline selon la revendication 1, sous

pure.

4. Procédé selon la revendication 2 de préparation de la forme cristalline selon la revendication 2, sous

forme essentiellement

50

55

pure.
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