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Pevné formy vipenaté soli ethyl esteru (2R, 48)-5-(bifenyl-4-yl)-4-[(3-

karboxypropionyl)amino]-2-methylpentanové kyseliny, zpusob jejich pripravy a pouziti

Oblast techniky

Vynélez se tyka pevnych forem vapenaté soli ethyl esteru (2R, 4S)-5-(bifenyl-4-yl)-4-[(3-
karboxypropionyl)amino]-2-methylpentanové kyseliny vzorce 1, zndmého jako AHU 377
nebo také sacubitril, zptisobu jejich piipravy a pouziti v 1ékové formé pro 1€¢bu hypertenze a

srde¢niho selhani.

0 H Oxn OH HN=N
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0
(1) (2)
sacubitril vals artan

Sodné sil sacubitrilu je slozkou 1é¢iva pro 1ébu hypertenze a srdecniho selhdni.
V patentovych ptihldskach (W003059345 a WO02007056546) je popsana syntéza a
terapeutické vyuziti krystalického supramolekularniho komplexu sodné soli sacubitrilu a
disodné soli valsartanu vzorce 2 vpoméru obou slozek 1:1, ktery krystaluje ve formé
hemipentahemihydratu. Tento supramolekuldrni komplex byl schvélen ufadem pro kontrolu

potravin a 1é¢iv (FDA) pro 1é¢bu hypertenze a srde¢niho selhani.

Dosavadni stav techniky

Ptiprava sacubitrilu byla poprvé popsina v patentové piihlasce EP555175 a néasledné také
v odborné publikaci (J. Med. Chem. 1995, 38, 1689-1700). Dalsi moznosti syntézy sacubitrilu
a jeho pokrogilych intermediati jsou popsany v nasledujicich patentovych pfihlaSkéach:
W02008031567, W02008083967, W02009090251, WO02011088797A, W02012025501,
W02012025502 a WO 2014032627.

Vedle farmaceuticky preferované sodné soli sacubitrilu byly doposud v patentovych
ptihlaskach popsany i tfi dalsi farmaceuticky vyuZitelné formy (WO02008031567,
WO02008083967 a W02003059345); jmenovité to jsou: vapenata sil, sil s triethanolaminem a
tris(hydroxmethyl)aminomethanem. Data tykajici se chemické Cistoty téchto soli, jejich

krystalové struktury a vyt&zki jejich ptipravy nebyla publikovana.
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Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu jsou farmaceuticky akceptovatelné krystalicke a semikrystalické formy
vapenaté soli sacubitrilu a zpiisoby jejich piipravy. Tyto pevné formy vapenaté soli sacubitrilu
jsou piipravovéany krystalizaci, precipitaci nebo odpafenim z roztoku véapenaté soli sacubitrilu

ve vhodném rozpoustédle nebo smésich rozpoustedel.

Predmétem vynalezu je krystalickd forma I vapenaté soli sacubitrilu, vykazujici
charakteristické reflexe v RTG pragkovém zdznamu s pouzitim zéfeni CuKa: 3,6; 6,4; 14,5 a
19,6 © + 0,2° 2-theta. V n&kterych provedenich je krystalickd forma I vapenaté soli sacubitrilu
charakterizovana néasledujicimi dal§imi reflexemi v RTG préskovém zdznamu: 8,4; 10,8; 17,7;
20,6 a 22,5 © + 0,2° 2-theta. V n&kterych provedenich je krystalicka forma I vapenaté soli
sacubitrilu dale charakterizovana diferenéni skenovaci kalorimetrickou kiivkou s bodem téni

pfi teplote 86 °C.

Dal§im piedmétem vynélezu je zplisob pFipravy krystalické formy I vapenaté soli sacubitrilu
zahrnujici:

a/ rozpuiténi vapenaté soli sacubitrilu v jednom zrozpoustédel vybraném ze skupiny:
ethanol, methanol, dimethylsulfoxid, butylacetat, acetonitril, izopropylalkohol, butanol,
aceton nebo smési t&chto rozpoustédel pti teploté v rozmezi od 25 °C do bodu varu
rozpoustédla;

b/ vylougeni pevného podilu krystalizaci nebo precipitaci pfi teplotach v rozmezi -30 °C
do bodu varu rozpoustédla anebo odpafenim z roztoku;

¢/ izolaci vylouceného pevného podilu.

Dal$im pfedmétem vynilezu je krystalicka forma II véapenaté soli sacubitrilu, vykazujici
charakteristické reflexe v RTG pragkovém zéznamu s pouZitim zafeni CuKoa: 3,2; 7,4; 12,9;
18,7 a 22,5 + 0,2° 2-theta. V n&kterych provedenich je krystalicka forma II vapenaté soli
sacubitrilu charakterizovana nésledujicimi daldimi reflexemi v RTG praskovém zdznamu:
11,4; 16,2; 23,7 a 27,1 £ 0,2° 2-theta. V n&kterych provedenich je krystalickd forma II
vapenaté soli sacubitrilu déle charakterizovana diferenéni skenovaci kalorimetrickou kiivkou s

bodem téni pti teploté 68 °C.

Dal3im ptedmétem vynalezu je zplisob pfipravy krystalické formy II vapenaté soli sacubitrilu

zahrnujic:
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a/ rozpusténi vapenaté soli sacubitrilu ve smési dioxan:voda (1:1) pfi teploté v rozmezi
od 25 °C do bodu varu rozpoustédla;

b/ vylouceni pevného podilu krystalizaci nebo precipitaci pfi teplotdch v rozmezi -30 °C
do bodu varu rozpoustédla anebo odpafenim z roztoku;

¢/ izolaci vylougeného pevného podilu.

Dal§im pfedmétem vynalezu je semikrystalicka forma III vépenaté soli sacubitrilu, vykazujici
reflexe v RTG praskovém zdznamu s pouzitim zafeni CuKo: 4,0 a 4,7 £ 0,2° 2-theta.
V n&kterych provedenich je semikrystalickd forma III vapenaté soli sacubitrilu dale

charakterizovand diferentni skenovaci kalorimetrickou kfivkou s bodem tani pfi teploté
124 °C.

Dal§im pfedmétem vyndlezu je zpiisob piipravy semikrystalické formy III vapenaté soli
sacubitrilu zahrnujici:

a/ rozpuiténi vapenaté soli sacubitrilu v jednom z rozpoustédel vybraném ze skupiny:
tetrahydrofuran, toluen, xylen, dichlormethan nebo smési t&chto rozpoustédel pfi
teploté v rozmez{ od 25 °C do bodu varu rozpoustédla;

b/ vylougeni pevného podilu krystalizaci nebo precipitaci pfi teplotich v rozmezi -30 °C
do bodu varu rozpoustédla anebo odpafenim z roztoku;

¢/ izolaci vyloudeného pevného podilu.

Dal§im pfedmétem vynalezu je semikrystalickd pevna forma IV vapenaté soli sacubitrilu,
vykazujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zdznamu s pouZitim zateni CuKoa: 4,6;
6,4 a 14,3 + 0,2° 2-theta. V n&kterych provedenich je semikrystalicka pevna forma IV
vapenaté soli sacubitrilu dale charakterizovana diferen¢ni skenovaci kalorimetrickou kiivkou s

bodem tani pfi teploté 173 °C.

Dal$im predmétem vynalezu je zpiisob pfipravy semikrystalické formy IV vépenaté soli
sacubitrilu zahrnujici:
a/ rozpudténi vapenaté soli sacubitrilu v chloroformu pfi teploté v rozmezi od 25 °C do
bodu varu rozpoustédla;
b/ vylougeni pevného podilu krystalizaci nebo precipitaci pii teplotach v rozmezi -30 °C
do bodu varu rozpoustédia;

¢/ izolaci vylougeného pevného podilu.



Popis obrazki

Obrazek 1: RTG praskovy zdznam krystalické formy I vépenaté soli sacubitrilu
Obrazek 2: RTG praskovy zéznam krystalické formy II vapenaté soli sacubitrilu
Obrizek 3: RTG praskovy zaznam semikrystalicka formy III vdpenaté soli sacubitrilu

Obrazek 4: RTG praskovy zéznam semikrystalick4 formy IV vépenaté soli sacubitrilu

Podrobny popis vynalezu

Soli farmaceuticky aktivnich latek maji obecng vys3i rozpustnost a biodostupnost nez jeji

odpovidajici formy volnych kyselin nebo bazi.

PrestoZe je piiprava soli reakei kyseliny a baze zplsobem zndmym, je vZdy problémem ziskat
uvedené soli v tuhém skupenstvi a v &istoté odpovidajici ndrokim pro jejich farmaceutické
pouZiti. Biologickd dostupnost velmi zavisi na tom, zda je ziskan produkt krystalicky nebo
amorfni. Amorfni produkt byvé rychleji rozpustny, ¢asto jej nelze ziskat v odpovidajici kvalité
a byva také nestabilni. Naproti tomu krystalicky produkt je ve srovnani s amorfni formou ¢asto
stabilni se snadn&ji ziskatelnou &istotou a pomaleji se rozpousti. Resenim mohou byt smé&si

amorfni a krystalické tuhé faze (semikrystalick€ formy).

Predlozeny vynalez poskytuje nékolik pevnych forem vapenaté soli sacubitrilu v krystalické
formé& nebo ve smési krystalu a amorfu. V feSeni jsou upfednostiiovany krystalické formy

vapenaté soli sacubitrilu.

Predmétem vynalezu jsou pevné formy vapenaté soli sacubitrilu v razném molarnim pomeéru.

V fedeni jsou upfednostiiovany molérni poméry 2:1.

Pevné formy vépenaté soli sacubitrilu mohou byt pfipraveny v odpovidajicich pomérech a
vytéZcich s vysokou chemickou €istotou v krystalické nebo amorfni formé&, ptipadn¢ ve smési

amorfni a krystalické tuhé faze.

Tyto pevné formy mohou byt jak bezvodé anebo nesolvatované, tak ve formé& hydréati/solvati

ptisludnych rozpoustédel.

Tyto nové pevné formy jsou vhodné k pripravé sacubitrilu o vysoké chemické a optické

Sistoté. Pfiprava nové pevné formy sacubitrilu je provedena reakci cyklohexylamoniové soli



. (XX R4

en *
o ene

5 .u."‘: . **

XXX

- .
Y .
- (]
coas @

.
.o P see o0

sacubitrilu s chloridem vépenatym ve vodé nebo smési vody svhodnym organickym
rozpoudtédlem. Vysledny produkt této reakce je rekrystalizovin ve vhodném rozpoustédle,
kterym mohou byt ketony, estery, étery, amidy, nitrily nebo organické kyseliny, alkoholy,
alifatické a aromatické uhlovodiky, chlorované uhlovodiky, voda nebo jejich smési.
Preferovany jsou alifatické C1-C4 alkoholy, ethery, chlorovana rozpoustédla, voda nebo jejich

smési. Nejpouzivan&j§imi rozpoudtédly ethanol, tetrahydrofuran, dioxan, chloroform, voda

nebo jejich smési.

Vysledny produkt je precipitovan nebo krystalizovéan typicky pfi teplotdch v rozmezi —30 °C

do bodu varu rozpoustédla.

V fedeni jsou uptednostiiovany krystalické formy vépenaté soli sacubitrilu (forma I a forma
IT), které pro svoji krystalickou podobu vynikaji vysokou fyzikélni a chemickou stabilitou.
Pripravené pevné formy vépenatych soli sacubitrilu vykazuji dostate¢n€ vysokou teplotu tani,
fyzikalni a chemickou stabilitu pro pouZit{ v Iékové formé&. Hlavni vyhodou vapenatych soli
sacubitrilu oproti sodné soli sacubitrilu je jejich vy33i fyzikdlni a chemicka stabilita behem

skladovani.

Vzorek vapenaté soli sacubitrilu (forma I) byl vystaven po dobu po dobu tfi dnd teploté 80 °C
s 0% relativni vlhkosti (RV) a 75% RV. Béhem této doby nedo$lo ke zméné krystalického
stavu vapenaté soli sacubitrilu. Stejny pokus byl proveden také se sodnou soli sacubitrilu,
ktera vykazovala vysokou miru polymorfni nestability a pfi 75% RV dochézelo k uplné

amorfizaci vzorku (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Stability pevnych forem soli sacubitrilu

vzorek RTG praskova Vysledek po Vysledek po
analyza zatizeni vzorku p¥i | zatiZeni vzorku p¥i
80 °C/0 % RV 80 °C/75 % RV
vépenata stl Krystalicky vzorek Krystalicky vzorek | Krystalicky vzorek
sacubitrilu (forma ) (forma )1 (forma I)I
sodna. Sql Semikrystalicka faze Semxkr,y stalicka Amorfni vzorek
sacubitrilu faze

Bylo zjidténo, Ze v ptipadé testovanych podminek u vapenaté soli sacubitrilu nedochézi ke

zméné chemické Cistoty.
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Z popsanych postupl ptipravy pevnych forem véapenaté soli sacubitrilu je upfednostfiovan
postup piipravy z ethanolu, kdy piipraveny krystalicky produkt vykazuje vhodnou stabilitu pro
pouziti v 1&kové formé. Krystalické formy vapenaté soli sacubitrilu Ize pfipravit a izolovat

s vysokym vytéZkem a vysokou chemickou Cistotou.
Cyklohexylamoniov4 st sacubitrilu byla pfipravena podle postupu uvedeného v piikladu 1.
Vépenata stil sacubitrilu byla p¥ipravena podle postupu uvedeného v piikladu 2.

Krystalicka forma I vapenaté soli sacubitrilu je charakterizovana reflexemi uvedenymi
v tabulce 2. Tabulka 2 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vySsi nez 1 %.
Charakteristické difrakéni piky krystalické formy [ vépenaté soli sacubitrilu podle
predloZeného vynilezu s pouZitim zafeni CuKo jsou: 3,6; 6,4; 14,5 a 19,6 °© + 0,2° 2-theta.

RTG praskovy zdznam je uveden na obrazku 1.

Tabulka 2
Poloha [°2Th.] M621r0v1[r[§1]31:;’zlc1 I?Ilrel:nost (Al Rel. intenzita [%]
3,58 24,640 100,0
5,99 14,734 9,3
6,35 13,899 12,4
7,19 12,279 2,3
7,56 11,680 9,8
8,40 10,514 10,6
10,78 8,202 8,8
11,27 7,848 6,7
12,75 6,940 5,6
14,51 6,101 19,7
15,16 5,842 7,7
16,70 5,305 8,3
17,73 4,999 11,1
18,82 4,711 2,5
19,66 4,513 13,1
20,17 4,399 3,0
20,55 4,318 12,4
21,36 4,157 3,4
22,45 3,957 6,3
23,31 3,813 4.4
24,71 3,601 2,3
25,30 3,517 2,4
25,87 3,441 2,1




26,57 3,352 2,0
27,27 3,268 2,4
27,63 3,226 1,8
28,52 3,127 1,4
29,80 2,996 0,9
30,35 2,942 1,1

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota tani krystalické formy

I vapenaté soli sacubitrilu 86 °C.

Krystalickd forma II vapenaté soli sacubitrilu je charakterizovéna reflexemi uvedenymi
v tabulce 3. Tabulka 3 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vyssi neZ 1 %.
Charakteristické difrakéni piky krystalické formy II vépenaté soli sacubitrilu podle
predloZeného vyndlezu s pouzitim zafeni CuKa jsou: 3,2; 7,4; 12,9; 18,72 22,5 + 0,2° 2-theta.

RTG praskovy zdznam je uveden na obrizku 2.

Tabulka 3
Poloha [°2Th.] Mez‘“’“ﬁi g,zld;f“"“ [AT| Rel. intenzita [%]
3.19 27,667 100,0
6.43 13,737 12,6
7.40 11,943 57,1
7,85 11,255 2,7
9,52 9.279 98
10,09 8,758 45
11,38 7771 15,0
11,89 7.439 12,1
12,90 6,857 34,4
14,95 5,023 16,6
15,34 5,770 17,9
16,16 5481 2.7
1727 5,130 11,9
18,67 4748 57.8
1931 4,592 174
19.73 4,495 13,9
20,33 4,364 9.7
22,55 3,940 258
23,04 3,858 103
23,75 3,744 14,1
25,19 3,504 6,1
25,81 3,449 5.0




27,08 3,290 12,5
27,70 3,218 6,6
29,92 2,984 4,2
32,13 2,783 4,3

Pomoci diferen¢ni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla nam&fena teplota téni krystalické formy

II vapenaté soli sacubitrilu 68 °C.

Semikrystalicka forma III vépenaté soli sacubitrilu je charakterizovana reflexemi uvedenymi
v tabulce 4. Tabulka 4 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vy33i nez 1 %.
Charakteristick¢ difrakéni piky semikrystalické formy III vépenaté soli sacubitrilu podle
piedlozeného vynalezu s pouZitim zéfeni CuKa jsou: 4,0 a 4,7 = 0,2° 2-theta. RTG praskovy

z4znam je uveden na obrazku 3.

Tabulka 4
Poloha [°2Th.] MeZ‘m"‘[‘ﬁ: X’Zf;fms‘ [A] Rel. intenzita [%]
3.19 27,667 100,0
6.43 13,737 12,6
7.40 11,043 57.1
785 11,255 2,7
9,52 9,279 98
10,09 8,758 45
1138 7771 15,0
11,89 7439 12,1
12,90 6,857 344
14,95 5,923 16,6
1534 5,770 17,9
16,16 5,481 2.7
1727 5,130 11,9
18,67 4748 57.8
1931 4,592 174
19.73 4,495 13,9
2033 4,364 9.7
22,55 3,940 25,8
23,04 3,858 103
23,75 3,744 14,1
25,19 3,504 6.1
25,81 3449 5.0
27,08 3,290 12,5
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27,70 3,218 6,6
29,92 2,984 4,2
32,13 2,783 4,3

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla naméfena teplota tani semikrystalické

formy III vépenaté soli sacubitrilu 124 °C.

Semikrystalicka forma IV vépenaté soli sacubitrilu je charakterizovéna reflexemi uvedenymi
v tabulce 5. Tabulka 5 zahrnuje reflexe, jejichZ hodnota relativni intenzity je vy33i nez 1 %.
Charakteristické difrakéni piky semikrystalické formy IV vapenaté soli sacubitrilu podle
piedloZeného vynélezu s pouZitim zafeni CuKa jsou: 4,6, 6,4 a 14,3 + 0,2° 2-theta. RTG

praskovy zdznam je uveden na obrizku 4.

Tabulka §

Poloha [°2Th.] Mez‘“’“&}i zﬁdrilgn"“ (AT} Rel. intenzita [%]
4,58 19,270 100,0
6,42 13,762 39,9
9,26 9,542 6,3
10,33 8,553 134
1428 6,199 35,4
17,02 5,205 12,2
19,10 4,644 23.9
2228 3,988 2.9
26,92 3310 23,6

Pomoci diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla namé&fena teplota tani semikrystalické
formy IV vépenaté soli sacubitrilu 173 °C.

Ptipravené pevné formy vapenatych soli sacubitrilu podle tohoto vynalezu mohou byt pouZity
pii pripravé farmaceutickych kompozic, zejména pevnych 1ékovych forem, napt. tablet nebo
kapsli. Takovéto farmaceutické kompozice mohou obsahovat alespori jeden excipient ze
skupiny plniv (napt. laktéza), pojiv (napf. mikrokrystalicka celuldza), desintegrantil (napf.
sodna stl kroskarmeldzy), lubrikanti (napf. magnezium stearat), surfaktantd, atd. Vapenata stl
sacubitrilu miiZe byt smichana s uvedenymi excipienty, prositovana pfes sito a vyslednd smés
miZe byt ztabletovana nebo naplnéna do kapsli. Tablety mohou byt dale potaZeny béZnymi

povlaky, napt. polyvinylakoholem nebo polyethylenglykolem.
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Vynélez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto ptiklady, které ilustruji
ptipravu novych pevnych forem vépenaté soli sacubitrilu podle vynalezu, maji vyhradné

ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuj.

Experimentalni ¢ast

RTG praskova difrakce
Difraktogramy byly ziskany na praskovém difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical,

pouzité zareni CuKo (A=1.542 A), excita¢ni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny
rozsah: 2 - 40° 20, velikost kroku: 0,01° 28 pfi setrvani na reflexi 0,5 s, méfeni probihalo na
plochém vzorku o plo3e/tloustce 10/0,5 mm. Pro korekci priméarniho svazku byly uzity
0,02 rad Sollerovy clonky, 10 mm maska a 1/4° fixni protirozptylova clonka. Ozéfena plocha
vzorku je 10 mm, byly uZity programovatelné divergen¢ni clonky. Pro korekci sekunddrniho

svazku byly uZity 0,02 rad Sollerovy clonky a 5,0 mm protirozptylova clonka.

Diferencni skenovaci kalorimetrie (DSC)
Zaznamy novych pevnych vépenatych soli sacubitrilu byly naméfeny na pfistroji Discovery

DSC od firmy TA Instruments. Navazka vzorku do standardniho Al kelimku (40 uL) byla
mezi 4-5mg a rychlost ohfevu 5 °C/min. Teplotni program, ktery byl pouZit je sloZen
z 1 stabilizaéni minuty na teploté 0 °C a poté z ohfevu do 250 °C rychlosti ohfevu 5 °C/min

(Amplituda = 0,8 °C a Perioda = 60s). Jako nosny plyn byl pouZit 5.0 N, o priitoku 50 ml/min.
Priklady
Ptiklad 1 - sil sacubitrilu s cyklohexylaminem

HCI
H,N

K 10 g hydrochloridu aminu (3) bylo ptidano 100 ml ethylacetatu a 6 ml triethylaminu. Smés
byla michdna za laboratorni teploty pfiblizn¢ 10 minut. Nésledoval pfidavek 4,3 g

sukcinanhydridu a michéni smési za laboratorni teploty po dobu 5 hodin. Pak bylo pfidano 6,5
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ml cyklohexylaminu a michani smési za laboratorni teploty. Smés byla otkovana krystalickou
soli sacubitrilu s cyklohexylaminem pfipravenou v pfedchozich pokusech. Vyloucena
krystalick4 sil cyklohexylaminu se sacubitrilem byla izolovéna filtraci, promyta matenym

louhem, pouZitym rozpoustédlem a suSena za vakua.

Priklad 2 - viapenata sl sacubitrilu

oo 0 w W0
0 H 0
Nﬁ; e 0 Ca {0 " A
o z SN et e Ri%,
%
2

K 21 g cyklohexyl-amoniové soli sacubitrilu v 500 ml tithrdlé batice bylo ptidano 210 ml
vody. Vznikly roztok byl za michani v lazni vytemperovan na 30 °C. Déle byl za intenzivniho
michéni ptikapavan roztok chloridu vapenatého, ktery vznikl rozpusténim 6,05 g CaCl,-2H,0
ve 30 ml vody. Vznikl4 suspenze byla ponechana michat pii 30 °C po dobu 30 min. Poté byl
pevny podil oddglen filtraci. Filtradni kolag byl promyt 80 ml vody ve dvou podilech a dale
byl ponechén na frité po dobu cca 1 h. VIhky filtratni kol4¢ byl suSen ve vakuové suSarn€ pfi

tlaku 15 kPa po dobu 12 h. za laboratorni teploty a déle pii 45 °C po dobu 24 hod.

P¥iklad 3 — P¥iprava krystalické formy I vapenaté soli sacubitrilu

Navazka vépenaté soli sacubitrilu 104,0 mg byla ve sklenéné vialce rozpuSténa v 0,3 ml
ethanolu (98 %) p¥i 78 °C za mich4ni na magnetické michacce. Vznikly roztok byl ponechan
volng& ochladit a odpafit v digestofi po dubu 48 hod. RTG praskovy zdznam na obr. 1. Teplota
tani podle DSC 86 °C.

Piiklad 4 — Priprava krystalické formy IT vapenaté soli sacubitrilu

Navézka vépenaté soli sacubitrilu 99,4 mg byla ve sklenéné vialce rozpusténa v 0,4 ml smési
dioxan:voda (1:1 V:¥) pti 100 °C za michani na magnetické michacce. Vznikly roztok byl
odpaten ve vakuové susarné pii teplot& 25 °C a tlaku 20 kPa. RTG praskovy zaznam na obr. 2.

Teplota tani podle DSC 68 °C.
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Piiklad 5 — Priprava semikrystalické formy III vapenaté soli sacubitrilu

Navazka vépenaté soli sacubitrilu 103,6 mg byla ve sklenéné vialce rozpust€na v 0,2 ml
tetrahydrofuranu pti 66 °C za michéni na magnetické michacce. Vznikly roztok byl odpafen
ve vakuové suarng pi teploté 25 °C a tlaku 20 kPa. RTG praskovy zaznam na obr. 3. Teplota
tani podle DSC 124 °C.

P¥iklad 6 — PFiprava semikrystalické formy IV vapenaté soli sacubitrilu

Navazka véapenaté soli sacubitrilu 104,5 mg byla ve sklenéné vialce rozpusténa v 0,2 ml
chloroformu p¥i 58 °C za michdni na magnetické michacce. Vznikly roztok byl rychle
ochlazen na - 20 °C vloZeni do ledové 1azn& s obsahem NaCl. Pevny podil byl zroztoku
odd&len filtraci. Filtraéni kola¢ byl ponechan voln& vyschnout v digestofi po dobu 48 hod.

RTG praskovy zdznam na obr. 4. Teplota tani podle DSC 173 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Vépenatd stl ethyl esteru (2R, 4S)-5-(bifenyl-4-yl)-4-[(3-karboxypropionyl)amino]-2-
methylpentanové kyseliny vzorce 1, vyznaéujici se tim, Ze je v pevné formé€, s vyhodou
v krystalické nebo semikrystalické form¢.

H O

2 H
HOLYN S o A\
R,
]

@)

2. Krystalickd forma I soli podle naroku 1, vykazujici charakteristické reflexe v RTG
praskovém zdznamu s pouzitim zafeni CuKa: 3,6; 6,4; 14,52 19,6 ° +0,2° 2-theta.

3. Krystalicka forma I podle néaroku 2, charakterizovand nésledujicimi dalsimi reflexemi
v RTG pragkovém zdznamu s pouzitim zafeni CuKa: 8,4; 10,8; 17,7; 20,6 a 22,5 ° + 0,2°
2-theta.

4. Krystalickd forma I podle naroku 2 nebo 3, charakterizovana diferen¢ni skenovaci
kalorimetrickou kiivkou s bodem tani pfi teploté 86 °C.

5. Zpusob pripravy krystalické formy I podle kteréhokoliv z narokd 2 az 4, vyznalujici se
tim, Ze zahrnuje kroky:

a/ rozpu$téni véapenaté soli sacubitrilu vjednom z rozpoustédel vybraném ze skupiny:
ethanol, methanol, dimethylsulfoxid, butylacetat, acetonitril, izopropylalkohol, butanol,
aceton nebo smési téchto rozpoustédel pfi teploté v rozmezi od 25 °C do bodu varu
rozpoustedla;

b/ vylougeni pevného podilu krystalizaci nebo precipitaci pfi teplotich v rozmezi -30 °C
do bodu varu rozpoustédla anebo odpafenim z roztoku;

¢/ izolaci vylou&eného pevného podilu.

6. Krystalicka forma II soli podle néroku 1, vykazujici charakteristické reflexe v RTG
praskovém zaznamu s pouZitim zafeni CuKo: 3,2;7,4;12,9; 18,7 a 22,5 + 0,2° 2-theta.

7. Krystalickd forma II podle niroku 6, charakterizovand nésledujicimi dalSimi reflexemi
v RTG praskovém zdznamu: 11,4; 16,2; 23,72 27,1 £ 0,2° 2-theta.

8. Krystalicka forma II podle naroku 6 nebo 7, charakterizovand diferen¢ni skenovaci

kalorimetrickou kfivkou s bodem téni pfi teplot€ 68 °C.
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9. Zpisob pripravy krystalické formy II podle kteréhokoliv z naroki 6 az 8, vyznacujici se
tim, Ze zahrnuje kroky:
a/ rozpuiténi vapenaté soli sacubitrilu ve smési dioxan:voda (1:1) pfi teploté v rozmezi od
25 °C do bodu varu rozpoustédla;
b/ vylougeni pevného podilu krystalizaci nebo precipitaci pfi teplotach v rozmezi -30 °C do
bodu varu rozpoustédla anebo odpafenim z roztoku;

¢/ izolaci vylouceného pevného podilu.
10. Semikrystalicka forma III soli podle naroku 1, vykazujici charakteristické reflexe v RTG
pradkovém zéznamu s pouZitim zafeni CuKo: 4,0 24,7 + 0,2° 2-theta.
11. Semikrystalickd forma III podle naroku 10, charakterizovand diferenéni skenovaci

kalorimetrickou kiivkou s bodem tan{ pii teploté 124 °C.

12. Zptisob piipravy semikrystalické formy III podle kteréhokoliv zndrokd 10 nebo 11,
vyznalujici se tim, ze zahrnuje kroky:
a/ rozpudténi vépenaté soli sacubitrilu v jednom zrozpoust€del vybraném ze skupiny:
tetrahydrofuran, toluen, xylen, dichlormethan nebo jejich smési pfi teplot€ v rozmezi od
25 °C do bodu varu rozpoustédla;
b/ vylougeni pevného podilu krystalizaci nebo precipitaci pfi teplotach v rozmezi -30°C do
bodu varu rozpoustédla anebo odpafenim z roztoku;
¢/ izolaci vylouceného pevného podilu.
13. Semikrystalicka forma IV soli podle naroku 1, vykazujici charakteristické reflexe v RTG
pradkovém zaznamu s pouZitim zafeni CuKoa: 4.6; 6,4 a 14,3 £ 0,2° 2-theta.
14. Semikrystalicka forma IV podle naroku 13, charakterizovana diferenni skenovaci
kalorimetrickou kiivkou s bodem tani pfi teploté 173 °C.
15. Zpisob piipravy semikrystalické formy IV podle kteréhokoliv z narokd 13 nebo 14,
vyznalujici se tim, Ze zahrnuje kroky:
a/ rozpuiténi vapenaté soli sacubitrilu v chloroformu pfi teploté v rozmezi od 25 °C do
bodu varu rozpoustédla;
b/ vylougeni pevného podilu krystalizaci nebo precipitaci pfi teplotach v rozmezi -30 °C do
0°C;
¢/ izolaci vylougeného pevného podilu.
16. Pouziti semikrystalické formy véapenaté soli sacubitrilu podle kteréhokoliv z naroki 1 aZ

4,6az8,10, 11, 13 a 14 pro ptipravu farmaceutické kompozice.
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17. Farmaceuticka kompozice vyznalujici se tim, Ze obsahuje alesponi jednu vépenatou sul
sacubitrilu podle kteréhokoliv z narokd 1 az 4, 6 az 8, 10, 11, 13 a 14 a alespoii jeden

farmaceuticky akceptovatelny excipient.



,lﬂ/ ’0 : . |§ E : ':
AIL .: . .:o .cu eoe
1/ a.u.
30000 -
20000 -
10000
0+—— T N L S A S
10 20 30
Poz. / 2-theta
Obrazek 1
I /a.u.
6000 -
4000 -
2000
0O-t—7—— L R B L T
10 20 30
Poz./ 2-theta

Obrazek 2



uL -o:. E ) -:n .ll. -:o (X X
1 /a.u.
6000
4000
2000
0t A A R A A T
10 20 30
Poz. [/ 2-theta
Obrazek 3
I1/a. u.
2000
1000
o= AR A AR AR T T T
10 20 30
Poz. / 2-theta

Obrazek 4



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

