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1. Kristalline Venlafaxin-Base, wobei die Venlafa-
xin-Base in der Form von weif3en Kristallen vorliegt.

2. Kristalline Venlafaxin-Base nach Anspruch 1,
wobei die Venlafaxin-Base eine Reinheit von mehr
als etwa 99,3% hat.

3. Verfahren zur Herstellung einer kristallinen
Venlafaxin-Base mit einer Reinheit von mehr als etwa
99,3% und in der Form von weif3en Kristallen mit der
Stufe, bei der man Natriumhydroxid zu einer wafri-
gen Ldsung von Venlafaxin-Hydrochlorid hinzugibt.

4. Verfahren nach Anspruch 3, welches weiterhin
umfaldt, da® man die walrige Losung mit einem or-
ganischen Loésungsmittel unter Herstellung einer or-
ganischen Loésung extrahiert.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei das organi-
sche Lésungsmittel aus der Gruppe ausgewahlt ist,
die aus Ethylacetat, Heptan, Hexan und einem Ge-
misch besteht.

6. Verfahren nach Anspruch 5, welches weiterhin
umfaldt, dal® man die organische Lésung Uber was-
serfreiem Natriumsulfat trocknet.

7. Verfahren nach Anspruch 6, welches weiterhin
umfafdt, dal® man die organische Lésung zum Entfer-
nen von Ruickstanden filtriert.

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei die Rick-
stande in siedendem Hexan oder Heptan geldst und
abgekiihlt werden.

9. Verfahren nach Anspruch 8, welches weiterhin
umfaldt, dal man Salzsaure zu Venlafaxin-Base hin-
zugibt und Venlafaxin-Hydrochlorid kristallisiert.

10. Kristallines Venlafaxin-Hydrochlorid mit einer
Reinheit von mehr als etwa 99,3%, hergestellt nach
Anspruch 9.

11. Verfahren zur Herstellung von kristalliner
Venlafaxin-Base mit einer Reinheit von mehr als etwa
99,3% und in der Form von weif3en Kristallen mit der
Stufe, in der man Natriumhydroxid zu einer wafrigen
Lésung von N,N-Didesmethyl-venlafaxin-hydrochlo-
rid hinzugibt.

12. Verfahren nach Anspruch 11, welches weiter-
hin umfalit, da® man eine Ameisensaure- und eine
Formaldehyd-L&sung hinzugibt.

13. Verfahren nach Anspruch 12, welches weiter-
hin umfal3t, da® man die walrige Lésung mit einem
organischen Lésungsmittel unter Herstellung einer
organischen Ldsung extrahiert.
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14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei das or-
ganische Losungsmittel ein Lésungsmittel ist, das
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Ethylacetat,
Heptan, Hexan und einem Gemisch davon besteht.

15. Verfahren nach Anspruch 13, wobei das or-
ganische Lésungsmittel Heptan ist.

16. Verfahren nach Anspruch 14, welches weiter-
hin umfafdt, dal man die organische Lésung Uber
wasserfreiem Natriumsulfat trocknet.

17. Verfahren nach Anspruch 16, welches weiter-
hin umfafdt, da® man die organische Lésung zur Ent-
fernung von Ruckstanden filtriert.

18. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form 1, gekenn-
zeichnet durch Pulverréntgenbeugungspeaks bei
10,2, 15,5, 20,3, 21,7 + 0,2 Grad Zwei-Theta.

19. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form 1, gekenn-
zeichnet durch Pulverréntgenbeugungspeaks bei
6,7, 10,2, 13,5, 15,5, 18,2, 19,8, 20,3, 21,7, 22,6,
25,6, 28,1, 35,1 £ 0,2 Grad Zwei-Theta.

20. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form 1l, gekenn-
zeichnet durch Pulverréntgenbeugungspeaks bei
12,8, 20,5, 21,3 £ 0,2 Grad Zwei-Theta.

21. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form 1l, gekenn-
zeichnet durch Pulverréntgenbeugungspeaks bei
6,8, 8,5, 10,3, 12,8, 13,6, 15,6, 16,5, 19,1, 19,9, 20,5,
21,3, 21,9, 25,2, 28,7, 31,2, 31,7, 35,3 + 0,2 Grad
Zwei-Theta.

22. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form 1ll, gekenn-
zeichnet durch Pulverréntgenbeugungspeaks bei
7.4,14,9, 26,5 £ 0,2 Grad Zwei-Theta.

23. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form 1ll, gekenn-
zeichnet durch Pulverréntgenbeugungspeaks bei
7.4, 129, 14,9, 16,4, 17,5, 18,6, 18,9, 20,5, 21,4,
26,5, 38,2 + 0,2 Grad Zwei-Theta.

24. Venlafaxin-Hydrochlorid-Solvat, gekenn-
zeichnet durch Pulverréntgenbeugungspeaks bei
7,4,14,9, 26,5 £ 0,2 Grad Zwei-Theta.

25. Venlafaxin-Hydrochlorid-Solvat, gekenn-
zeichnet durch Pulverréntgenbeugungspeaks bei
7.4, 129, 14,9, 16,4, 17,5, 18,6, 18,9, 20,5, 21,4,
26,5, 38,2 + 0,2 Grad Zwei-Theta.

26. Venlafaxin-Hydrochlorid nach einem der An-
spriche 24 oder 25, wobei das Solvat aus der Grup-
pe ausgewahlt ist, die aus Ethanolat, Methanolat und
Isopropanolat besteht.

27. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form 1V, gekenn-
zeichnet durch Pulverréntgenbeugungspeaks bei



DE 01 988 460 T1 2004.04.22

10,3, 13,5, 15,6, 20,3 + 0,2 Grad Zwei-Theta.

28. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form 1V, gekenn-
zeichnet durch Pulverrontgenbeugungspeaks bei
6,8, 10,3, 13,5, 15,6, 20,3, 21,8, 27,2, 35,2 + 0,2 Grad
Zwei-Theta.

29. Venlafaxin-Hydrochlorid-Solvat, gekenn-
zeichnet durch Pulverrontgenbeugungspeaks bei
10,3, 13,5, 15,6, 20,3 + 0,2 Grad Zwei-Theta.

30. Venlafaxin-Hydrochlorid-Solvat, gekenn-
zeichnet durch Pulverrontgenbeugungspeaks bei
6,8, 10,3, 13,5, 15,6, 20,3, 21,8, 27,2, 35,2 + 0,2 Grad
Zwei-Theta.

31. Venlafaxin-Hydrochlorid nach einem der An-
spriche 29 oder 30, wobei das Solvat ein Lésungs-
mittel enthalt, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die
aus DMSO und DMF besteht.

32. Verfahren zur Herstellung von Produkten
nach einem der Anspriche 22 bis 25, wobei das Ver-
fahren umfalt, dal® man Venlafaxin-Hydrochlorid in
einem protischen Lésungsmittel 16st und es durch Zu-
gabe eines aprotischen Losungsmittels kristallisiert.

33. Verfahren nach Anspruch 32, wobei das pro-
tische Lésungsmittel aus der Gruppe ausgewahlt ist,
die aus Wasser, Methanol und Ethanol besteht.

34. Verfahren nach Anspruch 32, wobei das
aprotische Lésungsmittel aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, die aus Aceton, Ethylacetat, Isopropylether
und MTBE besteht.

35. Verfahren zur Herstellung von Produkten
nach einem der Anspriche 22 bis 25, wobei das Ver-
fahren umfalt, dal® man Venlafaxin-Hydrochlorid in
einem protischen Losungsmittel kristallisiert.

36. Verfahren nach Anspruch 35, wobei das pro-
tische Lésungsmittel aus der Gruppe ausgewahlt ist,
die aus Ethanol und Isopropanol besteht.

37. Verfahren zur Herstellung eines Produkts
nach einem der Anspriiche 27 bis 30, wobei das Ver-
fahren umfalt, dal® man Venlafaxin-Hydrochlorid in
einem aprotischen, polaren Ldsungsmittel kristalli-
siert.

38. Verfahren nach Anspruch 37, wobei das
aprotische, polare Lésungsmittel aus der Gruppe
ausgewabhlt ist, die aus DMF und DMSO besteht.

39. Verfahren zur Herstellung von Venlafaxin-Hy-
drochlorid-Form I, welches umfafit, dafs man Venlafa-
xin-Hydrochlorid in Wasser 16st und es durch die Zu-
gabe eines aprotischen Losungsmittels kristallisiert.
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40. Verfahren nach Anspruch 39, wobei das
aprotische Lésungsmittel aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, die aus MEK und DMF besteht.

41. Verfahren zur Herstellung von Venlafaxin-Hy-
drochlorid-Form Il, welches umfafdt, da® man Ven-
lafaxin-Hydrochlorid in einem Gemisch aus einem
protischen Losungsmittel und einem aprotischen L6-
sungsmittel 16st.

42. Verfahren nach Anspruch 41, wobei das pro-
tische Losungsmittel Methanol ist.

43. Verfahren nach Anspruch 41, wobei das
aprotische Losungsmittel Ethylacetat ist.

44. Verfahren nach Anspruch 41, wobei das Ver-
héaltnis von Lésungsmittel : Antildsungsmittel : Ven-
lafaxin-Hydrochlorid 10 ml : 30 ml : 3 g ist.

45. Verfahren, bei dem das Produkt nach einem
der Anspriiche 22 bis 25 unter Erhalt von Venlafa-
xin-Hydrochlorid-Form |, Venlafaxin-Hydrochlo-
rid-Form |l oder einem Gemisch davon getrocknet
wird.

46. Verfahren, bei dem das Produkt nach einem
der Anspriiche 27 bis 30 unter Erhalt von Venlafa-
xin-Hydrochlorid-Form  1ll;  Venlafaxin-Hydrochlo-
rid-Form IV oder einem Gemisch davon getrocknet
wird.

47. Verfahren zur Herstellung des Produkts nach
einem der Anspriiche 22 bis 25, wobei das Verfahren
umfallt, dal man Venlafaxin-Hydrochlorid in Chloro-
form I6st und es durch die Zugabe von Hexan oder
Toluol kristallisiert.

48. Verfahren zur Herstellung von Produkten
nach einem der Anspriiche 22 bis 25, wobei das Ver-
fahren umfallt, dal® man Venlafaxin-Hydrochlorid in
einem aprotischen Ldsungsmittel unter Ruckfluflbe-
dingung fir wenigstens 1 Stunde trituriert.

49. Verfahren zur Herstellung von Produkten
nach einem der Anspriiche 22 bis 25, wobei das Ver-
fahren umfaldt, dal man Venlafaxin-Hydrochlorid in
einem aprotischen Lésungsmittel bei Raumtempera-
tur fir wenigstens eine Dauer von etwa 20 Stunden
trituriert.

50. Verfahren zur Herstellung von Venlafaxin-Hy-
drochlorid mit den Stufen, in denen man
1) ein Gemisch von Venlafaxin in Aceton herstellt und
2) das Gemisch gasférmiger Salzsaure aussetzt.

51. Verfahren nach Anspruch 50, wobei Venlafa-
xin eine Venlafaxin-Base ist.

52. Verfahren nach Anspruch 50, wobei das Ge-
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misch eine homogene Lésung von Venlafaxin ist.
53. Venlafaxin-Hydrochlorid, hergestellt durch
ein Verfahren nach Anspruch 50.

54. Venlafaxin-Hydrochlorid nach Anspruch 53,
wobei das Venlafaxin-Hydrochlorid ein weiRer Kristall
mit etwa 99,92% Reinheit ist.

55. Verfahren zur Herstellung von Venlafaxin-Hy-
drochlorid-Form |, welches umfal3t, da® man Venlafa-
xin-Hydrochlorid mit Aceton trituriert, gefolgt von
Trocknen unter Rihren bei vermindertem Druck.

56. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form |, hergestellt
durch ein Verfahren nach Anspruch 55.

57. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form | nach An-
spruch 56, wobei die Venlafaxin-Hydrochlorid-Form |
ein weiler Kristall mit etwa 99,95% Reinheit ist.

58. Verfahren zur Herstellung von Venlafaxin-Hy-
drochlorid-Form |l, welches umfalt, dall man Ven-
lafaxin-Hydrochlorid mit Aceton ftrituriert, gefolgt von
Trocknen in einer Schale unter vermindertem Druck.

59. Venlafaxin-Hydrochlorid-Form |l, hergestellt
durch ein Verfahren nach Anspruch 58. 59a. Venlafa-
xin-Hydrochlorid-Form 1l nach Anspruch 58, wobei
die Venlafaxin-Hydrochlorid-Form |l ein weil3er Kris-
tall mit etwa 99,95% Reinheit ist.

60. Kristallines Venlafaxin-Hydrochlorid-Solvat,
wobei das Venlafaxin-Hydrochlorid-Solvat ein Lo6-
sungsmittel enthalt.

61. Kristallines Venlafaxin-Hydrochlorid-Solvat
nach Anspruch 60, wobei die Venlafaxin-Hydrochlo-
rid-Solvat-Kristallform Form Ill ist.

62. Kristallines Venlafaxin-Hydrochlorid-Solvat
nach Anspruch 60, wobei die Venlafaxin-Hydrochlo-
rid-Solvat-Kristallform Form IV ist.

63. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form Ill nach Anspruch 61, wobei das Lésungs-
mittel aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Was-
ser, Ethanol und Isopropanol besteht.

64. Kiristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form Il nach Anspruch 61, wobei die Solvat-Kris-
tallform etwa 5,6% bis etwa 6,0% Methanollésungs-
mittel enthalt.

65. Kiristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form Il nach Anspruch 61, wobei die Solvat-Kris-
tallform etwa 5,6% bis etwa 6,0% Ethanolldsungsmit-
tel enthalt.

66. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
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vat-Form Il nach Anspruch 61, wobei die Solvat-Kris-
tallform etwa 4,6% Isopropylalkohol enthalt.

67. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form Il nach Anspruch 61, wobei die Solvat-Kris-
tallform etwa 5,5% Hexanlésungsmittel enthalt.

68. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form IV nach Anspruch 62, wobei das Losungs-
mittel aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus DMSO
und DMF besteht.

69. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form IV nach Anspruch 68, wobei die Sol-
vat-Kristallform etwa 41 % DMSO-Ldsungsmittel ent-
halt.

70. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form IV nach Anspruch 68, wobei die Sol-
vat-Kristallform etwa 33% DMF-Ldsungsmittel ent-
halt.

71. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form Ill, wobei die Form IIl ein LOsungsmittel ent-
halt, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Me-
thanol und Ethanol besteht.

72. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form Ill nach Anspruch 71, wobei die Menge an
Lésungsmittel in einem stdchiometrischen Verhaltnis
von 1/2 Molekul Lésungsmittel pro Molekdl Venlafa-
xin-Hydrochlorid vorliegt.

73. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form Ill, wobei die Form lll ein Isopropylalkohol-
I6sungsmittel enthalt und die Menge an Lésungsmit-
tel in einem stochiometrischen Verhaltnis von 1/4 Mo-
lekll Lésungsmittel pro Molekul Venlafaxin-Hydro-
chlorid vorliegt.

74. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form |V, wobei die Form IV ein DMSO-L&sungs-
mittel enthalt und die Menge an Lésungsmittel in ei-
nem stochiometrischen Verhaltnis von 3 Molekilen
Lésungsmittel pro Molekil Venlafaxin-Hydrochlorid
vorliegt.

75. Kristalline Venlafaxin-Hydrochlorid-Sol-
vat-Form |V, wobei die Form IV ein DMF-Lésungsmit-
tel enthalt und die Menge an Lésungsmittel in einem
stochiometrischen Verhaltnis von 2 Molekulen L6-
sungsmittel pro Molekil Venlafaxin-Hydrochlorid vor-
liegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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