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Beschreibung
Querverweis auf verwandte Anmeldungen

[0001] Diese Anmeldung beansprucht die Prioritat der vorlaufigen U.S.-Anmeldung Ser. Nr. 60/122 997, ein-
gereicht am 05. Marz 1999, und der vorlaufigen U.S.-Anmeldung Ser. Nr. 60/122 998, eingereicht am 05. Marz
1999.

Gebiet der Erfindung

[0002] Kombinationen aus einem Inhibitor fir das Angiotensin-umwandelnde Enzym und einem Epoxy-stero-
idalen Aldosteron-Rezeptorantagonisten werden zur Verwendung bei der Behandlung von Kreislaufstérungen,
mit Einschluss von kardiovaskularen Erkrankungen, wie Herzinsuffizienz, Bluthochdruck und kongestive Herz-
insuffizienz beschrieben. Von besonderem Interesse sind Therapien, bei denen als Epoxy-steroidale Aldoste-
ron-Rezeptorantagonisten-Verbindung Eplerenon in Kombination mit einem Inhibitor fir das Angiotensin-um-
wandelnde Enzym verwendet wird.

Hintergrund der Erfindung

[0003] Myokard- (oder Herz)-Versagen (bzw. -Insuffizienz) stellt, ob es nun die Konsequenz von vorhergegan-
genen(m) Myokardinfarkt(en), von einer mit Bluthochdruck einhergehenden Herzerkrankung oder einer prima-
ren Kardiomyopathie ist, ein Hauptgesundheitsproblem von weltweitem Umfang dar. Das Auftreten eines sym-
ptomatischen Herzversagens hat im Verlauf der letzten mehreren Dekaden stetig zugenommen.

[0004] Kilinisch ausgedriickt, besteht eine dekompensierte Herzinsuffizienz aus einer Konstellation von Zei-
chen und Symptomen, die von gestauten Organen und hyperdurchstrémten Geweben herriihren, um das kon-
gestive Herzinsuffizienz(CHF)-Syndrom zu bilden. Die Stauung wird zum grof3en Teil durch einen erhdhten ve-
nésen Druck und durch eine inadaquate Natrium (Na*)-Sekretion, bezogen auf das mit der Nahrung zugefiihrte
Na*, bewirkt, und sie steht in wichtiger Beziehung zu den zirkulierenden Gehalten von Aldosteron (ALDO). Eine
abnormale Retention von Na* erfolgt auf dem Wege Uber die tubularen epithelialen Zellen durch das Nephron
hindurch, mit Einschluss des spateren Teils des distalen Tubus und der kortikalen Kollektorkanale, wo die AL-
DO-Rezeptorstellen vorhanden sind.

[0005] ALDO ist das starkste Mineralcorticoidhormon des Kérpers. Wie aus der Bezeichnung Mineralcorticoid
hervorgeht, hat dieses Steroidhormon eine Mineral-regulierende Aktivitat. Es fordert die Na*-Reabsorption
nicht nur in der Niere, sondern auch aus dem unteren gastrointestinalen Trakt und den Speichel- und Schweif3-
drisen, die alle klassische, auf ALDO reagierende Gewebe darstellen. Das ALDO reguliert auch die Na*- und
Wasserresorption auf Kosten der Kalium (K*)- und Magnesium (Mg?*)-Exkretion.

[0006] Das Aldosteron spielt eine wichtige Rolle bei der Pathophysiologie des Herzversagens (HF) (Dzau VJ,
Colucci WS, Hollenberg NK, Williams GH, Relation of the renin-angiotensinaldosterone system to clinical state
in congestive heart failure. Circulation 1981; 63 (3): 645- 651). Das Aldosteron férdert die Natriumretention,
den Magnesium- und Kaliumverlust (was zu Arrhythmien und plétzlichem Herztod beitragt), die sympathische
Aktivierung und die parasympathische Hemmung, die myokardiale und vaskulare Fibrose, die Barorezep-
tor-Dysfunktion, eine verschlechterte arterielle Compliance und eine vaskulare Schadigung (Wang W., Chronic
administration of aldosterone depresses barorepeptor reflex function in the dog. Hypertension 1994; 24(5):
571-575). Chronische Erhéhungen der Werte des zirkulierenden Aldosterons flihren zu einer Bildung von fib-
résem Gewebe in dem Herzen und den Gefal3en, was zu progressivem HF beitragt. (Weber KT, et al., Collagen
in the hypertrophied pressureoverloaded myocardium. Cir 1987; 75: 140-147). Eine Erhdhung der myokardi-
alen Kollagenproduktion und eine darauffolgende linksventrikulare (LV) Hypertrophie fihrt zu einer Myokard-
steife, zu einer reduzierten ventrikularen und vaskularen Compliance, einer verschlechterten diastolischen Fiil-
lung, einer diastolischen und systolischen Dysfunktion, Ischamie, und schlief3lich zu HF. Eine myokardiale Fi-
brose kann auch zu Arrhythmien und zu plétzlichem Tod flihren. Das Aldosteron blockiert die myokardiale No-
repinephrin-Aufnahme, es erhéht das Plasma-Norepinephrin und es fordert die ventrikulare ektopische Aktivi-
tat. (Struthers AD, Aldosterone escape during ACE inhibitor therapy in chronic heart failure. Eur Heart J 1995;
16 (Suppl N): 103-106; Struthers AD., Aldosterone escape during angiotensin-converting enzyme inhibitor the-
rapy in chronic heart failure. J Cardiac Failure 1996; 2(1): 47-54). Das Alodsteron beeintrachtigt die Barore-
zeptorfunktion und bewirkt cerebrale und renale GeféaRschaden sowie eine endotheliale Dysfunktion (Struthers
AD., Aldosterone escape during ACE inhibitor therapy in chronic heart failure. Eur Heart J 1995; 16 (Suppl N):
103-106). Es ist auch gezeigt worden, dass das Aldosteron die Plasminogen-Aktivatorinhibitorwerte erhoht
und dadurch eine Fibrinolyse hemmen kann.

[0007] Das ALDO kann auch Reaktionen in nicht-epithelialen Zellen hervorrufen. Hervorgerufen durch eine
chronische Erhéhung des Plasma-ALDO-Spiegels, der gegeniliber der Na*-Aufnahme durch die Nahrung un-
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angemessen ist, kdnnen diese Reaktionen nachteilige Konsequenzen auf die Struktur des kardiovaskularen
Systems haben. Daher kann das ALDO zu der progressiven Natur des Myokardinfarkts aus mehreren Griinden
beitragen.

[0008] Mehrere Faktoren regulieren die ALDO-Synthese und den Stoffwechsel, und viele davon sind bei Pa-
tienten mit Myokardversagen wirksam. Diese schlieen Renin- sowie nicht-Reninabhangige Faktoren (z. B. K,
ACTH) ein, die die ALDO-Synthese férdern. Der Leberblutfluss tragt durch Regulierung der Clearence des zir-
kulierenden ALDO dazu bei, seine Plasmakonzentration zu bestimmen, die ein wichtiger Faktor beim Herzver-
sagen, charakterisiert durch eine Veringerung des Herz-Outputs und des hepatischen Blutflusses, ist.

[0009] Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ("RAAS") ist einer der hormonellen Mechanismen, der bei
der Regulierung der Druck/Volumen-Homdostase und auch bei der Entwicklung von Bluthochdruck, einem
Vorlauferzustand, involviert beim Fortschreiten von schwerwiegenderen kardiovaskularen Erkrankungen, wie
kongestive Herzinsuffizienz, beteiligt ist. Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems beginnt
mit der Sekretion des Enzyms Renin aus den juxtaglomeruldren Zellen in der Niere. Das Enzym Renin wirkt
auf ein naturlich vorkommendes Substrat, das Angiotensinogen, um ein Decapeptid, Angiotensin I, freizuset-
zen. Dieses Decapeptid wird durch das Angiotensin-umwandelnde Enzym ("ACE") gespalten, wodurch ein Oc-
tapeptid, Angiotensin Il, die primare aktive Spezies dieses Systems, zur Verfugung gestellt wird. Dieses Octa-
peptid, Angiotensin Il, ist ein starker Vasokonstriktor, und es fuhrt auch zu anderen physiologischen Effekten,
wie einer Stimulierung der Aldosteronsekretion, einer Forderung der Natrium- und Fluidretention, einer Hem-
mung der Reninsekretion, einer Erh6hung der Aktivitat des sympathischen Nervensystems, einer Stimulierung
der Vasopressinsekretion, einer Bewirkung eines positiven inotropischen Herzeffekts und einer Modulierung
anderer hormoneller Systeme.

[0010] Eine Minimierung eines Hyperaldosteronismus als Basis fir die Optimierung der Behandlung eines
Patienten ist betont worden. Viele Arzte haben angenommen, dass die Hemmung des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS) durch einen Inhibitor des Angiotensinumwandelnden Enzyms (ACE-I) eine Aldos-
teronbildung verhindern wirde. Jedoch haben zunehmende Beweise nahegelegt, dass das ACE-I die Aldos-
teronwerte nur zeitweilig unterdrickt (Struthers AD., Aldosterone escape during angiotensin-converting enzy-
me inhibitor therapy in chronic heart failure. J Cardiac Failure 1996; 2(1): 47-54). Die Plasma-Aldosteronwerte
nehmen am Anfang mit einer ACE-I-Behandlung zwar ab, kehren aber nach drei bis sechs Monaten einer
ACE-I-Therapie, trotz einer guten Befolgung bei fortgesetzter Arzneimittelverabreichung wieder zu Vorbehand-
lungswerten zurlick (Staessen J, Lijnen P, Fagard R, Verschueren LJ, Amery A. Rise in plasma concentration
of aldosterone during long-term angiotensin Il suppression. J Endocr 1981; 91: 457-465). Dieses Phanomen
ist als Aldosteron"entweichen" bekannt, obgleich es andere wichtige Determinanten der Aldosteronfreisetzung,
wie das Serumkalium, gibt (Pitt B., "Escape" of aldosterone production in patients with left ventricular dysfunc-
tion treated with an angiotensin converting enzyme inhibitor: implications for therapy. Cardiovascular Drugs
and Therapy 1995; 9: 145-149).

[0011] Versuche, den ALDO-Rezeptorantagonismus sowohl bei Patienten, die mit herkdbmmlichen diureti-
schen Programmen behandelt worden waren, und bei Patienten, die mit Inhibitoren des Angiotensin-umwan-
delnden Enzyms (ACE) behandelt worden waren, waren oftmals auf kleine Dosierungen des ACE-Inhibitors
wegen einer orthostatischen Hypotonie beschrankt. Solche Patienten kdnnen ein Wiederauftreten der Herz-
versagenssymptome zeigen, die wahrscheinlich mit Erhéhungen der Plasma-ALDO-Spiegel in Verbindung ste-
hen.

[0012] Die Blockade des Aldosterons mit ACE-I hat sich dahingehend erwiesen, dass sie einen gunstigen Ef-
fekt auf das Uberleben und die Hospitalisierung von Patienten mit HF hat. Bei einer CONSENSUS-Untersu-
chung (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study) wurde bei Patienten mit schwerer HF (NYHA
Klasse 1V), behandelt mit Enalapril (ein ACE-I) plus Diuretika, im Vergleich zu Placebo plus Diuretika die Mor-
talitdt nach einem Jahr um 31% verringert. Gemal der CONSENSUS-Studie hatten Patienten mit hohen Ba-
sisniveau-Plasma-Aldosteronwerten eine héhere Mortalitat als Patienten mit niedrigen Basisniveauwerten. Bei
der Gruppe, die mit Enalapril behandelt worden war, war die Mortalitat nur in der Gruppe mit Basisniveau-Al-
dosteron-Plasmagehalten oberhalb des Mittelwerts verringert worden. In der Gruppe, wo die Basisniveau-Al-
dosteron-Plasmagehalte unterhalb des Mittelwerts lagen, wurde kein Unterschied gegenuber dem Placebo
hinsichtlich der Mortalitat beobachtet (Swedberg K, Eneroth P, Kjekshus J, Wilhelmsen L. Hormones regulating
cardiovascular function in patients with severs congestive heart failure and their relation to mortality. CONSE-
SUS Trial Study Group. Circulation 1990; 82(5): 1730-1736).

[0013] Aldosteron-Rezeptorantagonisten wirken direkt durch Blockierung der Wirkungsstelle des Aldoste-
rons. Aldosteron-Rezeptorblockierungsmittel sind wegen der Méglichkeit einer schweren Hyperkaldmie nicht
im weiten Umfang zusammen mit ACE-I verwendet worden. Bei einer randomisierten Aldacton-Bewertungs-
studie (RALES) hat jedoch die Zugabe von Spironolacton mit 25 mg taglich, eine Dosis, die weder diuretisch
noch hamodynamisch ist, zu der Standardtherapie (ACE-I und Schleifendiuretikum, mit oder ohne Digoxin) bei
der Behandlung von Patienten mit schwerer HF (NYHA Klasse Ill oder IV) zu einer Risikoverringerung von 30%
fur die gesamte bewirkte Mortalitat im Vergleich zu Patienten ergeben, die mit der Standardtherapie plus Pla-
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cebo (p < 0,001) behandelt worden waren. Auch mit Spironolacton behandelten Patienten hatten eine um 35%
niedrigere Frequenz der Hospitalisierung infolge einer Verschlechterung von HF als im Falle von Placebo-Pa-
tienten (Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A, Palensky J, Wittes J, for the Randomized
Aldactone Evaluation Study Investigators. The effect of spironolactone on morbidity and mortality in patients
with severe heart failure. N Engl J Med 1999; 341(10): 709-717). Es sollte betont werden, dass diese Verbes-
serungen der Mortalitat und der Morbiditat stattfanden, als Spironolacton der Standardtherapie hinzugefligt
wurde, die ACE-I einschloss. Mit Spironolacton behandelte Patienten hatten eine mittlere Erhéhung der Se-
rumkalium-Konzentration, die im Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten statistisch, aber nicht klinisch
signifikant war.

[0014] Patienten, die einen akuten Myokardinfarkt (AMI) erleiden, entwickeln oftmals HF und darauffolgenden
Tod. Es ist gezeigt worden, dass eine Blockierung von RAAS durch ACE-I bei solchen Patienten insgesamt die
bewirkte Mortalitat verringert. Bei einer Studie Uber die Wirksamkeit von Ramipril beim akuten Infarkt (AIRE)
hat die Verabreichung eines ACE-I an Patienten mit klinischen Anzeichen von HF zu jedem beliebigen Zeit-
punkt nach einem AMI zu einer Verringerung des Risikos von 27% der insgesamt bewirkten Mortalitat im Ver-
gleich zu dem Placebo (p = 0,002) gefuhrt (The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) Study Investigators.
Effect of ramipril on mortality and morbidity of survivors of acute myocardial infarction with clinical evidence of
heart failure. Lancet 1993; 342: 821-828). Weiterhin bestand eine 23%ige Verringerung des Risikos bei be-
handelten Patienten, schweres resistentes HF zu entwickeln im Vergleich zu dem Placebo (p = 0,017) (Cleland
JGF, Erhardt L, Murray F, Hall AS, Ball SG. Effect of ramipril on morbidity and mode of death among survivors
of acute myocardial infarction with clinical evidence of heart failure: a report from the AIRE Study Investigators.
Eur Heart J 1997; 18: 41-51). Bei einer Langzeit (drei Jahre)-Uberwachung der AIRE-Patienten (AIREX) haben
Hall et al. gefunden, dass mit einem ACE-I behandelte Patienten eine Verringerung der gesamten bewirkten
Mortalitat von 36% im Vergleich zu dem Placebo (p = 0,002) hatten, was darauf hinweist, dass eine Hemmung
von RAAS nach AMI nicht nur einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben ausiibt, sondern auch einen
Langzeiteffekt hat (Hall AS, Murray GD, Ball SG on behalf of the AIREX-Study Investigators. Follow-up study
of patients randomly allocated ramipril or placebo for heart failure after acute myocardial infarction: AIRE Ex-
tension (AIREX) Study. Lancet 1997; 349(9064): 1493-1497). In einer anderen Nach-MI-Studie (Trandolapril
Cardiac Evaluation study, TRACE) hatten Patienten mit einer LV-Dysfunktion 2 bis 6 Tage nach der MI, die mit
ACE-I behandelt worden waren, eine relative Verringerung des Todesrisikos von 18% im Vergleich zu dem Pla-
cebo (p = 0,001) und eine Verringerung von 29% im Vergleich zu dem Placebo hinsichtlich des Risikos des
Fortschreitens zu schwerem HF (p = 0,003) (Kober L, Torp-Pedersen C, Carlsen JE, Bagger H, Eliasen P, Lyn-
gborg K, Videbzek J, Cole DS, Auclert L, Pauly NC, Aliot E, Persson S, Camm AJ for the Trandolapril Cardiac
Evaluation (TRACE) Study Group. N Engl J Med 1995; 333: 1670-1676; Torp-Pedersen C, Kober L, Carlsen
J on behalf of the TRACE Study Group. Angiotensin-converting enzyme inhibition after myocardial infarction:
the irandolapril cardiac evaluation study. Am Heart J 1996; 132: 235- 243). In einer Studie von Ramipril gegen-
Uber Spironolacton haben Rodriguez et al. gefunden, dass beide Arzneimittel eine ventrikulare Dilatation ver-
hinderten und eine systolische Dysfunktion bei Patienten mit verschlechterter Ejektionsfraktion nach AMI wei-
ter verringern. Die Ergebnisse dieser Studien legen nahe, dass die Zugabe eines Aldosteron-Rezeptorantago-
nisten zu einem ACE-I bei Patienten im Anschluss an AMI die Moralitat weiter verringern wird (Rodriguez JA,
Godoy I, Castro P, Quintana JC, Chavez E, Corbalan R. A double-blind randomized placebo controlled study
of ramipril vs. spironolactone on left ventricular remodeling after acute myocardial infarction. JACC 1997; Zu-
sammenfassung 847-9: 133A).

[0015] Viele Arzneimittel, die Aldosteron-Rezeptoren blockieren, und ihre Effekte beim Menschen sind be-
kannt. So ist z. B. Spironolacton ein Arzneimittel, das auf das Mineralocorticoid-Rezeptorniveau durch kompe-
titive Inhibierung der Aldosteronbindung wirkt. Diese steroidale Verbindung ist zur Blockierung des Aldoste-
ron-abhangigen Natriumtransports im distalen Tubus der Niere verwendet worden um Odeme zu verringern
und essentielle Hypertonie und primaren Hyperaldosteronismus zu behandeln [F. Mantero et al., Clin. Sci. Mol.
Med., 44-5 (Suppl 1), 219 s— 224 s (1973)]. Spironolacton wird auch Ublicherweise fir die Behandlung von an-
deren Erkrankungen, die mit Hyperaldosteronamie einhergehen, wie Leberzirrhose und kongestive Herzinsuf-
fizienz, verwendet [F. J. Saunders et al., Aldactone; Spironolactone: A Comprehensive Review, Searle, New
York (1978)]. Progressiv ansteigende Spironolacton-Dosierungen von 1 mg bis 400 mg pro Tag [d. h. 1 mg/Tag,
5 mg/Tag, 20 mg/Tag] wurden einem Spironolacton-intoleranten Patienten verabreicht um mit Zirrhose einher-
gehender Aszites zu behandeln [P. A. Greenberger et al., N. Eng. Reg. Aller Proc., 7(4), 343-345 (Jul-Aug,
1986)]. Es ist gefunden worden, dass die Entwicklung einer Myokardfibrose gegeniber den zirkulierenden
Werten sowohl von Angiotensin Il, als auch von Aldosteron empfindlich ist, und dass der Aldosteron-Antagonist
Spironolacton im Tiermodell eine Myokardfibrose verhindert, wodurch Aldosteron mit einer Uberschuissigen
Kollagenabscheidung verknlpft wird [D. Klug et al., Am. J. Cardiol., 71 (3), 46A-54A (1993)]. Es ist gezeigt
worden, dass Spironolacton Fibrose im Tiermodell, ungeachtet der Entwicklung einer Linksventrikularhypertro-
phie und des Vorhandenseins eines Bluthochdrucks, verhindert [C. G. Brilla et al., J. Mol. Cell. Cardiol., 25 (5),
563-575 (1993)]. Spironolacton in einer Dosierung im Bereich von 25 mg bis 100 mg pro Tag wird dazu ver-
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wendet um diuretischinduzierte Hypokaldmie zu behandeln, wenn oral verabreichte Kaliumerganzungen oder
andere Kaliumdiaten als unangemessen angesehen werden [Physicians' Desk Reference, 46. Aufl., S. 2153,
Medical Economics Company Inc., Montvale, N. J. (1992)].

[0016] Bisherige Studien haben gezeigt, dass die Hemmung von ACE das Renin-Angiotensin-System durch
im Wesentlichen eine vollstandige Blockierung der Bildung von Angiotensin Il hemmt. Viele ACE-Inhibitoren
sind klinisch zur Kontrolle von Bluthochdruck verwendet worden. Wahrend ACE-Inhibitoren wirksam einen
Bluthochdruck kontrollieren kénnen, gibt es jedoch tbliche Nebenwirkungen, mit Einschluss von chronischem
Husten, von Hautausschlagen, Verlust des Geschmacksinns, von Proteinurie und Neutropenie.

[0017] Weiterhin werden, obgleich ACE-Inhibitoren wirksam die Bildung von Angiotensin Il blockieren, bei be-
stimmten Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen die Aldasteronwerte nicht gut kontrolliert. So ist trotz
einer weitergefihrten ACE-Hemmung bei Bluthochdruck-Patienten, die Captopril erhalten haben, ein allmah-
liches Zurlickkehren des Plasma-Aldosteron auf die Basisniveauwerte beobachtet worden [J. Staessen et al.,
J. Endocrinol., 91, 457-465 (1981)]. Ein ahnlicher Effekt ist auch bei Patienten mit Myokardinfarkt beobachtet
worden, die Zofenopril erhalten haben [C. Borghi et al., J. Clin. Pharmacol., 33, 40-45 (1993)]. Patienten, die
an kardiovaskularen Erkrankungen leiden, werden oftmals auf eine Diat mit niedrigem Natriumgehalt gesetzt.
Diese Diat kann eine Erhéhung der Aldosteronproduktion bewirken und eine Erh6hung der Angiotensin-Re-
zeptoren, die die Aldosteronsynthese stimuliert. So kann bei einem Patienten mit niedriger Natriumdiat ein Zu-
stand von Hyperaldosteronismus, selbst in Gegenwart eines ACE-Inhibitors, bewirkt werden. Dieses Phano-
men ist als "Aldosteron-entweichen" bezeichnet worden. Bei einer Seite-an-Seite-Behandlung von zwei Grup-
pen von Ratten wurde gefunden, dass bei einer Gruppe, die mit Spironolacton subcutan behandelt worden war,
und bei einer anderen Gruppe, die mit Captopril behandelt worden war, Spironolacton eine Fibrose bei der
Gruppe von Bluthochdruck-Ratten verhinderte [C. G. Brilla et al., J. Mol. Cell. Cardiol., 25, 563-575 (1993)].
[0018] Eine weitere Reihe von Aldosteron-Rezeptorantagonisten vom steroidalen Typ wird durch Epoxy-ent-
haltende Spironolacton-Derivate beispielhaft angegeben. So beschreibt z. B. die US-PS Nr. 4 559 332
9a-,11a-Epoxy-enthaltende Spironolacton-Derivate als Aldosteron-Antagonisten, die als Diuretika einsetzbar
sind. Diese 90-,11a-Epoxysteroide sind auf ihre endokrinen Effekte im Vergleich zu Spironolacton untersucht
worden [M. de Gasparo et al., J. Pharm. Exp. Ther., 240(2), 650-656 (1987)].

[0019] Kombinationen aus einem Aldosteron-Antagonisten und einem ACE-Inhibitor sind zur Behandlung von
Herzversagen untersucht worden. Es ist bekannt, dass die Mortalitat bei Patienten mit erhéhten Gehalten von
Plasma-Aldosteron héher ist, und dass die Aldosteron-Spiegel in dem Maf} zunehmen, wie das CHF von der
RAAS-Aktivierung fortschreitet. Eine routinemaflige Verwendung eines Diuretikums kann weiterhin die Aldos-
teron-Spiegel erhdhen. ACE-Inhibitoren hemmen die Produktion von Angiotensin Il andauernd, tben jedoch
nur einen milden und zeitweiligen Anti-Aldosteron-Effekt aus.

[0020] Die Kombination eines ACE-Inhibitors mit einem Spironolacton ist vorgeschlagen worden um eine we-
sentliche Hemmung der gesamten RAAS zu erhalten. So ist z. B. eine Kombination von Enalapril und Spiro-
nolacton ambulanten Patienten unter Uberwachung des Blutdrucks verabreicht worden [P. Poncelet et al., Am.
J. Cardiol., 65(2), 33K-35K (1990)]. Bei einer Studie mit 90 Patienten wurde eine Kombination von Captopril
und Spironolacton verabreicht, und es wurde gefunden, dass sie dazu wirksam ist, ein refraktares CHF ohne
ein schweres Auftreten von Hyperkalamie zu kontrollieren [U. Dahlstrom et al., Am. J. Cardiol., 71, 29A-33A
(21. Jan. 1993)]. Es wurde berichtet, dass Spironolacton, gemeinsam mit einem ACE-Inhibitor verabreicht, bei
13 von 16 Patienten hochwirksam war, die an einer kongestiven Herzinsuffizienz litten [A. A. van Vliet et al.,
Am. J. Cardiol., 71, 21A-28A (21. Jan. 1993)]. Klinische Verbesserungen sind bei Patienten berichtet worden,
die eine Co-Therapie von Spironolacton und dem ACE-Inhibitor Enalapril erhalten hatten, obgleich dieser Be-
richt auch erwahnt, dass kontrollierte Versuche bendtigt werden um die geringsten wirksamen Dosen zu be-
stimmen und um festzustellen, welche Patienten am meisten von der kombinierten Therapie begunstigt waren
[F. Zannad, Am. J. Cardiol., 71(3), 34A-39A (1993)]. Die am 15. August 1996 verdffentlichte PCT-Anmeldung
Ser. Nr. US 96/01969 beschreibt eine Kombinationstherapie eines ACE-Inhibitors und einer bezuglich der Ne-
benwirkung verringerten Menge eines Aldosteron-Antagonisten, namlich von Spironolacton, zur Behandlung
von kongestiver Herzinsuffizienz. Die am 15. August 1996 verdffentlichte PCT-Anmeldung Ser. Nr. US
96/01764 beschreibt eine Kombinationstherapie eines ACE-Inhibitors und einer hinsichtlich der Nebenwirkung
verringerten Menge eines Aldosteron-Antagonisten, namlich von Spironolacton, und einem Diuretikum, wie ei-
nem Schleifendiuretikum, zur Behandlung von kongestiver Herzinsuffizienz.

[0021] Kombinationen aus einem Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten und einem Aldasteron-Rezeptoranta-
gonisten sind bekannt. So beschreibt z. B. die am 25. Juni 1992 veroffentlichte PCT-Anmeldung Nr.
US91/09362 die Behandlung von Bluthochdruck unter Verwendung einer Kombination aus einer Imidazol-ent-
haltenden Angiotensin II-Antagonistenverbindung und einem Diuretikum, wie Spironolacton. Die am 19. De-
zember 1996 verdffentlichte PCT-Anmeldung Ser. Nr. US96/09342 beschreibt die Behandlung von kongestiver
Herzinsuffizienz mit einer Kombination aus einem Angiotensin llI-Antagonisten und dem Aldosteron-Rezepto-
rantagonisten Spironolacton. Die am 19. Dezember 1996 verdffentlichte PCT-Anmeldung Ser. Nr. US96/08823
beschreibt die Behandlung von Myokardfibrose mit einer Kombination aus einem Angiotensin Il-Antagonisten
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und dem Aldosteron-Rezeptorantagonisten Spironolacton. Die am 19. Dezember 1996 veréffentlichte PCT-An-
meldung Ser. Nr. US96/09335 beschreibt die Behandlung von kongestiver Herzinsuffizienz mit einer Kombina-
tion aus einem Angiotensin lI-Antagonisten und dem Epoxy-steroidalen Aldosteron-Antagonisten Epoxymex-
renon. Die am 19. Dezember 1996 verdéffentlichte PCT-Anmeldung Ser. Nr. US96/08709 beschreibt die Be-
handlung von Kardiofibrose mit einer Kombination aus einem Angiotensin II-Antagonisten und dem Epoxy-ste-
roidalen Aldosteron-Rezeptorantagonisten Epoxymexrenon.

Zusammenfassung der Zeichnungsfiguren

[0022] Die Fig. 1-A zeigt das Pulver-Réntgenbeugungsbild von Form H von Eplerenon.

[0023] Die Fig. 1-B zeigt das Pulver-Réntgenbeugungsbild von Form L von Eplerenon.

[0024] Die Fig. 1-C zeigt das Pulver-Réntgenbeugungsbild des Methylethylketonsolvats von Eplerenon.
[0025] Die Fig. 2-A zeigt das Differential-Scanning-Calorimetrie(DSC)-Thermogramm der nicht-gemahlenen
Form L, direkt aus Methylethylketon kristallisiert.

[0026] Die Fig. 2-B zeigt das Differential-Scanning-Calorimetrie(DSC)-Thermogramm der nicht-gemahlenen
Form L, hergestellt durch Desolvatisierung eines Solvats, erhalten durch Kristallisation von Eplerenon mit ho-
her Reinheit aus Methylethylketon.

[0027] Die Fig. 2-C zeigt das Differential-Scanning-Calorimetrie(DSC)-Thermogramm der Form L, hergestellt
durch Kristallisieren eines Solvats aus einer Lésung von Eplerenon mit hoher Reinheit in Methylethylketon, und
Desolvatisierung des Solvats zum Erhalt der Form L und anschlieRendes Vermahlen der resultierenden Form
L.

[0028] Die Fig. 2-D zeigt das Differential-Scanning-Calorimetrie(DSC)-Thermogramm einer nicht-gemahle-
nen Form H, hergestellt durch Desolvatisierung eines Solvats, erhalten durch Aufschluss von Eplerenon mit
niedriger Reinheit aus geeigneten Lésungsmitteln.

[0029] Die Fig. 3-A zeigt das Infrarotspektrum (diffuse Reflektion, DRIFTS) der Form H von Eplerenon.
[0030] Die Fig. 3-B zeigt das Infrarotspektrum (diffuse Reflektion, DRIFTS) der Form L von Eplerenon.
[0031] Die Fig. 3-C zeigt das Infrarotspektrum (diffuse Reflektion, DRIFTS) des Methylethylketonsolvats von
Eplerenon.

[0032] Die Fig. 3-D zeigt das Infrarotspektrum (diffuse Reflektion, DRIFTS) von Eplerenon in Lésung in Chlo-
roform.

[0033] Die Fig. 4 zeigt das "*C-NMR-Spektrum fiir die Form H von Eplerenon.

[0034] Die Fig. 5 zeigt das "*C-NMR-Spektrum fiir die Form L von Eplerenon.

[0035] Die Fig. 6-A zeigt das Profil der thermogravimetrischen Analyse fiir das Methylethylketonsolvat.
[0036] Die Fig.7 zeigt das Pulver-Réntgenbeugungsbild einer kristallinen Form von 7-Methylhydro-
gen-4a,5a:9a,11a-diepoxy-17-hydroxy-3-oxo-17a-pregnan-7a,21-dicarboxylat, y-Lacton, isoliert aus Methyle-
thylketon.

[0037] Die Fig.8 zeigt das Pulver-Réntgenbeugungsbild einer kristallinen Form von 7-Methylhydro-
gen-11a,12a-epoxy-17-hydroxy-3-oxo-17a-pregn-4-en-7a,21-dicarboxylat, y-Lacton, isoliert aus Isopropanol.
[0038] Die Fig.9 =zeigt das Pulver-Réntgenbeugungsbild einer kristallinen Form von 7-Methylhydro-
gen-17-hydroxy-3-oxo-17a-pregna-4,9(11)-dien-7a,21-dicarboxylat, y-Lacton, isoliert aus n-Butanol.

[0039] Die Fig. 10 zeigt das Pulver-Roéntgenbeugungsbild eines nassen Kuchens (Methylethylketonsolvat),
erhalten aus (a) 0%, (b) 1%, (c) 3% und (d) 5% Diepoxid-dotierten Methylethylketonkristallisationen.

[0040] Die Fig. 11 zeigt das Pulver-Réntgenbeugungsbild der getrockneten Feststoffe, erhalten aus (a) 0%,
(b) 1%, (c) 3% und (d) 5% Diepoxid-dotierten Methylethylketonkristallisationen.

[0041] Die Fig. 12 zeigt das Pulver-Réntgenbeugungsbild von getrockneten Feststoffen aus der Methylethyl-
ketonkristallisation mit 3% Dotierung von Diepoxid (a) ohne Vermahlen des Solvats vor dem Trocknen und (b)
mit Vermahlen des Solvats vor dem Trocknen.

[0042] Die Fig. 13 zeigt das Pulver-Roéntgenbeugungsbild eines nassen Kuchens (Methylethylketonsolvat),
erhalten aus (a) 0%, (b) 1%, (c) 5% und (d) 10% 11,12-Epoxid-dotierten Methylethylketonkristallisationen.
[0043] Die Fig. 14 zeigt das Pulver-Réntgenbeugungsbild von getrockneten Feststoffen, erhalten aus (a) 0%,
(b) 1%, (c) 5% und (d) 10% 11,12-Epoxid-dotierten Methylethylketonkristallisationen.

[0044] Die Fig. 15 zeigt eine wirfelférmige graphische Darstellung der Reinheit des Produkts, der Reinheit
des Ausgangsmaterials, der Abkuihlungsgeschwindigkeit und der Endpunkttemperatur auf der Basis der in Ta-
belle 7A angegebenen Werte.

[0045] Die Fig. 16 zeigt eine halbnormale graphische Darstellung, hergestellt unter Verwendung der wiirfel-
férmigen Auftragung von Fig. 15 zur Bestimmung solcher Variablen, die einen statistisch signifikanten Effekt
auf die Reinheit des Endmaterials haben.

[0046] Die Fig. 17 ist ein Interaktionsgraph auf der Basis der in Tabelle 7A angegebenen Ergebnisse, das die
Wechselwirkung der Reinheit des Ausgangsmaterials und der Abkihlungsgeschwindigkeit mit der Reinheit
des Endmaterials zeigt.
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[0047] Die Fig. 18 zeigt eine wirfelférmige graphische Darstellung der Gewichtsfraktion von Form H, der
Reinheit des Ausgangsmaterials, der Abkiihlungsgeschwindigkeit und der Endtemperatur auf der Basis der in
Tabelle 7A angegebenen Werte.

[0048] Die Fig. 19 zeigt eine halbnormale graphische Darstellung, hergestellt unter Verwendung der wiirfel-
formigen graphischen Darstellung von Fig. 18, zur Bestimmung solcher Variablen, die einen statistisch signifi-
kanten Effekt auf die Reinheit des Endmaterials haben.

[0049] Die Fig. 20 ist ein Interaktionsgraph auf der Basis der in Tabelle 7A angegebenen Ergebnisse, der die
Wechselwirkung der Reinheit des Ausgangsmaterials und der Endpunkttemperatur mit der Reinheit des End-
materials zeigt.

[0050] Die Fig. 21 zeigt das Réntgenbeugungsbild von amorphem Eplerenon.

[0051] Die Fig. 22 zeigt ein DSC-Thermogramm von amorphem Eplerenon.

[0052] Die Fig. 23 fasst einen klinischen Erprobungsplan zusammen.

[0053] Die Fig. 24 zeigt die Basisniveauparameter fir verschiedene Behandlungsgruppen.

[0054] Die Fig. 25 zeigt gleichzeitige Medikationen fiir die Patienten in einer Studie, beinhaltend eine Kombi-
nationstherapie.

[0055] Die Fig. 26 zeigt die Veranderungen des diastolischen Blutdrucks fir mit Eplerenon (50 mg/Tag) und
Spironolacton (25 mg/Tag) behandelte Gruppen im Vergleich zu einem Placebo.

[0056] Die Fig. 27 zeigt die Urin-Aldosteron-Spiegel bei verschiedenen Raten der Verabreichung von Eplere-
non (25 mg QD, 25 mg B1D, 50 mg QD, 100 mg QD) und Spironolacton (25 mg QD) im Vergleich zu einem
Placebo.

[0057] Die Fig. 28 zeigt die Plasma-Renin-Aktivitdt und die Aldosteronexkretion flir mit Eplerenon (50
mg/Tag) und Spironolacton (25 mg/Tag) behandelte Gruppen im Vergleich zu dem Placebo.

[0058] Die Fig. 29 zeigt die Veranderungen der BNP-Spiegel fiir alle Patienten bei verschiedenen Raten einer
Eplerenon- und Spironolacton-Verabreichung im Vergleich zu dem Placebo.

[0059] Die Fig. 30 zeigt die Veranderungen der BNP-Spiegel flir Patienten mit hohem Basisniveau-BNP-Wert
bei verschiedenen Raten der Eplerenon- und Spironolacton-Verabreichung im Vergleich zu dem Placebo.
[0060] Die Fig. 31 zeigt eine schematische Studie fur die biologische Beurteilung Il: parallele Gruppenerpro-
bung mit Multizentrum, randomisiert, doppel-blind, Placebo-kontrolliert und zweiarmig.

Beschreibung der Erfindung

[0061] Es wird eine Behandlung von Kreislaufstérungen, mit Einschluss von kardiovaskularen Stérungen, wie
Herzversagen (bzw. Herzinsuffizienz), Zirrhose, Bluthochdruck und kongestive Herzinsuffizienz, durch eine
Kombinationstherapie zur Verfiigung gestellt, welche eine therapeutisch wirksame Menge eines Inhibitors fir
das Angiotensin-umwandelnde Enzym ("ACE") mit einer therapeutisch wirksamen Menge eines Aldoste-
ron-Rezeptorantagonisten vom Epoxysteroidalen Typ, und gegebenenfalls ein Diuretikum vom Nicht-Aldoste-
ron-Rezeptorantagonisten-Typ oder Digoxin, umfasst. Vorzugsweise ist das Diuretikum ein Schleifendiureti-
kum.

[0062] Der Ausdruck "Inhibitor" fur das Angiotensin-umwandelnde Enzym ("ACE-Inhibitor") soll ein Mittel oder
eine Verbindung oder eine Kombination von zwei oder mehreren Mitteln oder Verbindungen mit der Fahigkeit,
die rasche enzymatische Umwandlung der physiologisch inaktiven Decapeptid-Form des Angiotensins ("An-
giotensin 1") in die vasokonstriktive Octapeptid-Form des Angiotensins ("Angiotensin 11") teilweise oder voll-
standig zu blockieren, umfassen. Die Blockierung der Bildung von Angiotensin Il kann rasch die Regulierung
von Flissigkeit und des Elektrolytgleichgewichts, des Blutdrucks und des Blutvolumens beeinflussen, indem
die primaren Wirkungen von Angiotensin Il eliminiert werden. Diese primaren Wirkungen von Angiotensin |l
schliel3en eine Stimulierung der Synthese und der Sekretion von Aldosteron durch den adrenalen Cortex und
die Erhéhung des Blutdrucks durch direkte Verengung der glatten Muskeln der Arteriolen ein.

[0063] Der Ausdruck "Aldosteron-Rezeptorantagonist" soll ein Mittel oder eine Verbindung oder eine Kombi-
nation von zwei oder mehreren von solchen Mitteln oder Verbindungen umfassen, wobei das Mittel oder die
Verbindung den Aldosteron-Rezeptor als kompetitiven Inhibitor der Wirkung des Aldosterons selbst an der Re-
zeptorstelle der renalen Tubuli bindet, so dass die von dem Rezeptor vermittelte Aktivitat des Aldosterons mo-
duliert wird. Fir solche Aldosteron-Rezeptorantagonisten sind Verbindungen vom Epoxy-steroidalen Typ ty-
pisch.

[0064] Der Ausdruck "Epoxy-steroidaler Aldosteron-Rezeptorantagonist" soll ein oder mehrere Mittel oder
Verbindungen umfassen, die durch einen Kern vom Steroidtyp charakterisiert sind, und die eine an den Kern
angefligte Epoxygruppierung besitzen, wobei das genannte Mittel oder die genannte Verbindung an den Aldo-
steron-Rezeptor als kompetitiver Inhibitor der Wirkung des Aldosterons selbst an der Rezeptorstelle bindet um
so die von dem Rezeptor vermittelte Aktivitat des Aldosterons zu modulieren.

[0065] Der Ausdruck "Kombinationstherapie" (oder "Co-Therapie") bei der Definition der Verwendung eines
ACE-Inhibitormittels und eines Aldosteron-Rezeptorantagonistenmittels und gegebenenfalls eines Diureti-
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kums vom Nicht-Aldosteron-Rezeptorantagonisten-Typ oder von Digoxin, soll die Verabreichung von jedem
Mittel in sequentieller Weise bei einem Verabreichungs- bzw. Didtschema umfassen, das die giinstigen Effekte
der Arzneimittelkombination zur Verfligung stellt. Diese Bezeichnung soll auch die Co-Verabreichung dieser
Mittel in im Wesentlichen gleichzeitiger Art und Weise umfassen, z. B. in Form einer einzigen Kapsel mit einem
fixierten Verhaltnis dieser Wirkstoffe oder in Form von mehreren getrennten Kapseln fir jedes Mittel.

[0066] Der Ausdruck "therapeutisch wirksam" soll die Menge von jedem Mittel zur Verwendung bei der Kom-
binationstherapie qualifizieren, welche die angestrebte Verbesserung der Herzsuffizienz erzielt, indem z. B.
das Fortschreiten einer kongestiven Herzinsuffizienz verringert oder verhindert wird, wahrend typischerweise
mit jedem Mittel assoziierte nachteilige Nebenwirkungen vermieden werden.

[0067] Der Ausdruck "eine Nebenwirkungen-verringernde Menge" zur Charakterisierung einer therapeutisch
wirksamen Menge eines Epoxy-steroidalen Aldosteron-Rezeptorantagonistenmittels in der Kombinationsthe-
rapie soll eine Menge eines solchen Mittels oder einen Bereich der Menge eines solchen Mittels definieren, die
beziehungsweise der dazu fahig ist, die Herzsuffizienz zu verbessern, wahrend ein oder mehrere durch Aldo-
steron-Antagonisten induzierte Nebenwirkungen, wie Hyperkalamie, verringert oder vermieden werden. Eine
Dosis des Epoxysteroidalen Aldosteron-Rezeptorantagonistenmittels, die das therapeutische Ziel der glinsti-
gen Verstarkung der Herzsuffizienz erreichen wirde, wahrend Nebenwirkungen verringert oder vermieden
werden, ware eine Dosierung, die im Wesentlichen eine Induzierung einer Diurese vermeidet, d. h. eine Dosis,
die im Wesentlichen keine Diurese bewirkt.

[0068] Der Ausdruck "keine Diuresis-bewirkende" Menge, insbesondere betreffend die Menge des Epo-
xy-steroidalen Aldosteron-Rezeptorantagonistenmittels, soll eine Menge eines solchen Mitels oder einen Be-
reich einer Menge eines solchen Mittels definieren, die beziehungsweise der keine wesentliche Erhéhung des
diuretischen Effekts, d. h. eine Erhéhung der Natrium- und Wasserexkretion, bewirkt, definieren.

[0069] Eine bevorzugte Kombinationstherapie wiirde im Wesentlichen aus zwei oder drei Wirkstoffen, nam-
lich einem ACE-Inhibitormittel, einem Epoxy-steroidalen Aldosteron-Rezeptorantagonistenmittel und gegebe-
nenfalls einem Diuretikum vom Nicht-Aldosteron-Rezeptorantagonisten-Typ oder Digoxin, bestehen. Bei einer
Kombination aus ACE-Inhibitor und einem ALDO-Antagonisten wirden die Wirkstoffe in der Kombination in ei-
nem Gewichtsverhaltnis im Bereich von etwa 0,5-zu-eins bis etwa zwanzig-zu-eins des Angiotensinumwan-
delnden Enzymmittels zu dem Aldosteron-Rezeptorantagonistenmittel verwendet werden. Ein bevorzugter Be-
reich dieser zwei Wirkstoffe (ACE-Inhibitor-zu-ALDO-Antagonist) wurde etwa eins-zu-eins bis etwa funf-
zehn-zu-eins betragen, wahrend ein mehr bevorzugter Bereich etwa eins-zu-eins bis etwa flinf-zu-eins, je nach
der letztlichen Auswahl des ACE-Inhibitors und des ALDO-Antagonisten, sein. Das optionale diuretische Mittel
kann in einem Bereich von etwa 1 mg bis etwa 200 mg, vorzugsweise 5 mg bis 150 mg, je nach dem ausge-
wahlten Diuretikum und dem Ziel-Erkrankungszustand, betragen.

[0070] Beispiele fir ACE-Inhibitoren, die bei der Kombination verwendet werden kénnen, werden in den fol-
genden vier Kategorien gezeigt.

[0071] Eine erste Gruppe von ACE-Inhibitoren besteht aus den folgenden Verbindungen: AB-103, Ancovenin,
Benazeprilat, BRL-36378, BW-A575C, CGS-13928C, CL-242817, CV-5975, Equaten, EU-4865, EU-4867,
EU-5476, Foroxymithin, FPL 66564, FR-900456, Hoe-065, 15B2, Indolapril, Ketomethylharnstoffe, KRI-1177,
KRI-1234, L-681176, Libenzapril, MCD, MDL-27088, MDL-27467A, Moveltipril, MS-41, Nicotianamin, Pentop-
ril, Phenacein, Pivopril, Rentiapril, RG-5975, RG-6134, RG-6207, RGH-0399, RO0-911, RS-10085-197,
RS-2039, RS 5139, RS 86127, RU-44403, S-8308, SA-291, Spiraprilat, SQ-26900, SQ-28084, SQ-28370,
SQ-28940, SQ-31440, Synecor, Utibapril, WF-10129, Wy-44221, Wy-44655, Y-23785, Yissum P-0154, Zabi-
cipril und Zofenopril.

[0072] Eine zweite Gruppe von ACE-Inhibitoren von Interesse besteht aus den folgenden Verbindungen: Asa-
hi Brewery AB-47, Alatriopril, BMS 182657, Asahi Chemical C-111, Asahi Chemical C-112, Dainippon
DU-1777, Mixanpril, Prentyl, Zofenoprilat und 1-(-(1-Carboxy-6-(4-piperidinyl)hexyl)amino)-1-oxopropylocta-
hydro-1H-indol-2-carbonsaure.

[0073] Eine dritte Gruppe von ACE-Inhibitoren von gréRerem Interesse besteht aus den folgenden Verbindun-
gen: Bioproject BP1.137, Chiesi CHF 1514, Fisons FPL-66564, |drapril, Marion Merrell Dow MDL-100240, Pe-
rindoprilat und Servier S-5590.

[0074] Eine vierte Gruppe von ACE-Inhibitoren von héchstem Interesse besteht aus den folgenden Verbin-
dungen: Alacepril, Benazepril, Captopril, Cilazapril, Delapril, Enalapril, Enalaprilat, Fosinopril, Fosinoprilat, Imi-
dapril, Lisinopril, Perindopril, Chinapril, Ramipril, Saralasinacetat, Temocapril, Trandolapril, Ceranapril, Moexi-
pril, Chinaprilat und Spirapril.

[0075] Viele dieser ACE-Inhibitoren sind im Handel erhaltlich, und zwar insbesondere diejenigen, die in der
obigen vierten Gruppe aufgeflihrt sind.. So wird z. B. ein hochbevorzugter ACE-Inhibitor, Captopril, von der Fir-
ma E. R. Squibb & Sons, Inc., Princeton, N. J., unter dem Warenzeichen "CAPOTEN" in einer Tablettendosie-
rungsform mit Dosen von 12,5 mg, 50 mg und 100 mg pro Tablette vertrieben. Enalapril oder Enalapril Maleat
und Lisinopril sind zwei weitere hochbevorzugte ACE-Inhibitoren, die von der Firma Merck & Co, West Point,
Pa., vertrieben werden. Enalapril wird unter dem Warenzeichen VASOTEC" in Tablettendosierungsform mit
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Dosen von 2,5 mg, 5 mg, 10 mg und 20 mg pro Tablette vertrieben. Lisinopril wird unter dem Warenzeichen
"PRINIVIL" in Tablettendosierungsform in Dosen von 5 mg, 10 mg, 20 mg und 40 mg pro Tablette vertrieben.
[0076] Das Diuretikum vom Nicht-Aldosteron-Rezeptorantagonisten-Typ, das in der Kombination von ACE-In-
hibitor und Aldosteron-Rezeptorantagonist verwendet wird, kann aus mehreren bekannten Klassen, wie Thia-
ziden und verwandten Sulfonamiden, Kalium-sparende Diuretika, Schleifen-Diuretika und organischen Queck-
silber-Diuretika ausgewahlt werden.

[0077] Beispiele fir Thiazide sind Bendroflumethiazid, Benzthiazid, Chlorthiazid, Cyclothiazid, Hydro-
chlorthiazid, Hydroflumethiazid, Methyclothiazid, Polythiazid und Trichlormethiazid. Beispiele fur mit Thiaziden
verwandte Sulfonamide sind Chlorthalidon, Quinethazon und Metolazon.

[0078] Beispiele fir Kalium-sparende Diuretika sind Triameteren und Amilorid.

[0079] Beispiele fir Schleifen-Diuretika, d. h. Diuretika, die im aufsteigenden Glied der Henle-Schleife der
Niere wirken, sind Furosemid und Ethinacrylsaure.

[0080] Beispiele fiir organische Quecksilber-Diuretika sind Mercaptomerinnatrium, Merethoxyllin, Procain
und Mersalyl mit Theophyllin.

[0081] Epoxy-steroidale Aldosteron-Rezeptorantagonisten-Verbindungen, die zur Verwendung in der Kombi-
nationstherapie geeignet sind, bestehen aus diesen Verbindungen, die einen Steroidkern, substituiert mit einer
Gruppierung vom Epoxy-Typ, haben. Die Bezeichnung "Gruppierung vom Epoxy-Typ" soll alle beliebigen
Gruppierungen umfassen, die dadurch charakterisiert sind, dass sie ein Sauerstoffatom als Briicke zwischen
zwei Kohlenstoffatomen besitzen. Beispiele hierfur schlieen die folgenden Gruppierungen:

INC O AL

Epoxyethyl 1,3-Epoxypropy!l 1,2-Epoxypropyl

ein.

[0082] Die in dem Ausdruck "Epoxy-steroidal" verwendete Bezeichnung "steroidal" bedeutet einen Kern, der
durch eine Cyclopentenphenanthrengruppierung mit herkémmlichen Ringen "A", "B", "C" und "D" zur Verfi-
gung gestellt worden ist. Die Gruppierung vorn Epoxy-Typ kann an den Cyclopentenophenanthrenkern an je-
der beliebigen anfligbaren oder substituierbaren Position angefiigt sein, d. h. mit einem der Ringe des Stero-
idkerns verschmolzen sein, oder die Gruppierung kann an einem Ringelement des Ringsystems substituiert
sein. Die Phrase "Epoxy-steroidal” soll einen Steroidkern bezeichnen, der daran angefligt eine oder eine Viel-
zahl von Gruppierungen vom Epoxy-Typ hat.

[0083] Epoxy-steroidale Aldosteron-Rezeptorantagonisten, die fir die Kombinationstherapie geeignet sind,
schlief’en eine Familie von Verbindungen mit einer Epoxygruppierung, verschmolzen mit dem "C"-Ring des
Steroidkerns, ein. Besonders bevorzugt werden 20-Spiroxan-Verbindungen, die durch das Vorhandensein ei-
ner 9a-11a-substituierten Epoxygruppierung charakterisiert sind. In untenstehender Tabelle 1 ist eine Reihe
von 9a-11a-Epoxy-steroidalen Verbindungen, die bei der Kombinationstherapie verwendet werden kdnnen,
aufgelistet. Besonders bevorzugt von diesen Verbindungen der Tabelle 1 ist die Verbindung #1, die durch den
Freinamen Epoxymexrenon und auch durch die USAN-Bezeichnung Eplerenon bekannt ist. Diese Epoxyste-
roide konnen nach den in der US-PS Nr. 4 559 332 beschriebenen Verfahrensweisen hergestellt werden.
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Pregn-4-en-7,21-dicarbonsiure-9,11-epoxy-17-hydroxy-3-oxo-y-lacton-1-

methylethylester, (6% 7%, 11%)-
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[0084] Die Verabreichung des ACE-Inhibitors, des Aldosteron-Rezeptorantagonisten und gegebenenfalls ei-
nes Diuretikums vom Nicht-Aldosteron-Rezeptorantagonisten-Typ oder von Digoxin, kann sequentiell in ge-
sonderten Zubereitung erfolgen oder sie kann durch gleichzeitige Verabreichung in einer einzigen Zubereitung
oder in getrennten Zubereitungen erfolgen. Die Verabreichung kann auf oralem Weg oder durch intravendse,
intramuskulare oder subcutane Injektionen erfolgen. Die Zubereitung kann in Bolusform oder in der Form von
wassrigen oder nicht-wassrigen, isotonischen, sterilen Injektionsldsungen oder -suspensionen vorliegen. Die-
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se Lésungen und Suspensionen kdnnen aus sterilen Pulvern oder aus Granulaten mit einem oder mehreren
pharmazeutisch annehmbaren Tragern oder Verdinnungsmitteln oder einem Bindemittel, wie Gelatine oder
Hydroxypropylmethylcellulose, zusammen mit einem oder mehreren Materialien aus der Gruppe Gleitmittel,
Konservierungsmittel, Tenside oder Dispergierungsmittel, hergestellt werden.

[0085] Fur die orale Verabreichung kann das pharmazeutische Praparat in der Form von beispielsweise einer
Tablette, einer Kapsel, einer Suspension oder einer Flissigkeit vorliegen. Das pharmazeutische Praparat wird
vorzugsweise in der Form einer Dosiseinheit hergestellt, die eine bestimmte Menge des Wirkstoffs enthalt. Bei-
spiele fir solche Dosiseinheiten sind Tabletten oder Kapseln. Der ACE-Inhibitor kann in einer Menge von etwa
1 bis 200 mg, vorzugsweise etwa 2 bis 150 mg, je nach dem speziell ausgewahlten ACE-Inhibitor, vorhanden
sein. Eine geeignete tagliche Dosis fur ein Saugetier kann je nach dem Zustand des Patienten und anderen
Faktoren im weiten Umfang variieren. Der ALDO-Antagonist kann in einer Menge von etwa 1 bis 400 mg, vor-
zugsweise von etwa 2 bis 150 mg, je nach der ausgewahlten speziellen ALDO-Antagonisten-Verbindung und
dem speziellen Zustand der Erkrankung, die Ziel der Kombinationstherapie ist, vorhanden sein.

[0086] Fur Krankheitszustande, die eine Prophylaxe, eine Verringerung oder eine Behandlung eines kardio-
vaskularen Krankheitszustands ohne Auftreten einer Hyperkalamie erfordern, liegt z. B. die Komponente des
ALDO-Antagonisten, typischerweise Eplerenon, bei der Kombinationstherapie in einer Menge in einem Be-
reich von etwa 5 mg bis 200 mg pro Dosis vor. Ein bevorzugter Bereich fur Eplerenon wirde etwa 25 bis 50
mg pro Dosis betragen. Mehr bevorzugt wirde die Menge in einem Bereich von etwa 10 mg bis 15 mg pro
Dosis und pro Tag liegen.

[0087] Die Wirkstoffe kbnnen auch durch Injektion als Praparat verabreicht werden, wobei z. B. Kochsalzl6-
sung, Dextrose oder Wasser als geeigneter Trager verwendet werden kdnnen.

[0088] Das Dosierungsschema flir die Behandlung eines Krankheitszustandes mit der erfindungsgemaRen
Kombinationstherapie wird gemaR einer Vielzahl von Faktoren, mit Einschluss des Typs, des Alters, des Ge-
wichts, des Geschlechts und des medizinischen Zustands des Patienten, der Schwere der Erkrankung, dem
Weg der Verabreichung und der jeweils verwendeten bestimmten Verbindung ausgewahlt. Somit kann es im
weiten Umfang variieren.

[0089] Fur therapeutische Zwecke werden die Wirkstoffe dieser Kombinationstherapie gemaf der Erfindung
Ublicherweise mit einem oder mehreren Adjuvantien kombiniert, die fir den angezeigten Wege der Verabrei-
chung geeignet sind. Bei einer Verabreichung per Os kdnnen die Komponenten mit Lactose, Saccharose, pul-
verformiger Starke, Celluloseestern von Alkansauren, Cellulosealkylestern, Talk, Sterinsdure, Magnesiumste-
arat, Magnesiumoxid, Natrium- und Calciumsalzen von Phosphorsaure und Schwefelsaure, Gelatin, Gummi
acacia, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon und/oder Polyvinylalkohol, vermischt werden und dann fir die
zweckmafige Verabreichung tablettiert oder eingekapselt werden. Zubereitungen fir die perenterale Verabrei-
chung kénnen in Form von wassrigen oder nicht-wassrigen, isotonischen, sterilen Lésungen zur Injektion oder
von Suspensionen vorliegen. Diese Losungen und Suspensionen kénnen aus sterilen Pulvern oder Granula-
ten, die einen oder mehrere der genannten Trager oder Verdinnungsmittel fiir die Verwendung bei Zuberei-
tungen fur die orale Verabreichung haben, hergestellt werden. Die Komponenten kdnnen in Wasser, Polyethy-
lenglykol, Propylenglykol, Ethanol, Maisdl, Baumwollsamendél, Erdnussol, Sesamol, Benzylalkohol, Natrium-
chloridiésung und/oder verschiedenen Puffern aufgelost werden. Weitere Adjuvantien und Arten und Weisen
der Verabreichung sind gut und im weiten Umfang auf dem pharmazeutischen Gebiet bekannt.

[0090] Pharmazeutische Praparate fiir die Verwendung bei den erfindungsgemafien Behandlungsverfahren
koénnen in oraler Form oder durch intravendse Verabreichung verabreicht werden. Die orale Verabreichung der
Kombinationstherapie wird bevorzugt. Die Dosierung fiir die orale Verabreichung kann mit einem Dosierungs-
schema erfolgen, das eine einzige tagliche Dosis oder eine einzige Dosis jeden zweiten Tag oder mehrere im
Abstand eingenommene Dosen den Tag hindurch vorschreibt. Die Wirkstoffe, die die Kombinationstherapie
darstellen, kénnen gleichzeitig, entweder in kombinierter Dosierungsform oder in getrennten Dosierungsfor-
men, die fur eine im Wesentlichen gleichzeitige orale Verabreichung vorgesehen sind, verabreicht werden. Die
Wirkstoffe, die die Kombinationstherapie ausmachen, kdnnen auch sequentiell verabreicht werden, wobei jede
aktive Komponente durch ein Dosierungsschema verabreicht wird, das eine mehrstufige Aufnahme vor-
schreibt. Somit kann ein Dosierungsschema eine sequentielle Verabreichung der Wirkstoffe mit im Abstand
vorgenommenen Aufnahmen der getrennten aktiven Mittel vorschreiben. Die Zeitperiode zwischen den mehr-
fachen Aufnahmestufen kann im Bereich von wenigen Minuten bis mehreren Stunden, je nach den Eigenschaf-
ten jedes Wirkstoffs, wie der Potenz, der Ldslichkeit, der Bioverfigbarkeit, der Plasma-Halbwertszeit und dem
kinetischen Profil des Mittels, sowie abhangig vom Alter und Zustand des Patienten, liegen. Die Wirkstoffe der
Kombinationstherapie, ob sie nun gleichzeitig, im Wesentlichen gleichzeitig oder sequentiell verabreicht wer-
den, kénnen ein Dosierungsschema beinhalten, das die Verabreichung eines Wirkstoffs auf oralem Weg und
die Verabreichung des anderen Wirkstoffs auf dem intravendsen Weg vorschreibt. Ungeachtet, ob die Wirk-
stoffe der Kombinationstherapie auf oralem oder intravenésem Weg gesondert oder zusammen verabreicht
werden, ist jeder solcher Wirkstoff in einer geeigneten pharmazeutischen Zubereitung von pharmazeutisch an-
nehmbaren Exzipienten, Verdiinnungsmitteln oder anderen Komponten der Zubereitungen, enthalten. Beispie-
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le fur geeignete, pharmazeutisch annehmbare Zubereitungen, die die Wirkstoffe fur die orale Verabreichung
enthalten, werden nachstehend angegeben. Obgleich solche Zubereitungen beide Wirkstoffe zusammen in
dem gleichen Ansatz auffihren, ist es auch mdglich, dass ein solcher Ansatz fiir eine Zubereitung verwendet
wird, die eine der aktiven Komponenten enthalt.

Beispiel 1
[0091] Eine orale Dosierungsform kann durch Sieben und anschlieRendes Vermischen der folgenden Liste

von Bestandteilen in den angegebenen Mengen hergestellt werden. Die Dosierungsform kann dann in eine
Kapsel aus Hartgelatine plaziert werden.

Bestandteile Mengen
Captopril 62,0 mg
Eplerenon 12,5 mg
Magnesiumstearat 10 mg
Lactose 100 mg
Beispiel 1A

[0092] Eine orale Dosierungsform kann durch Sieben und anschlieRendes Vermischen der folgenden Liste
von Bestandteilen in den angegebenen Mengen hergestellt werden.

Bestandteile Mengen
Captopril 62,0 mg
Eplerenon 12,5 mg
Furosemid 73,9 mg
Magnesiumstearat 10 mg
Lactose 100 mg
Beispiel 2

[0093] Eine orale Dosierungsform kann durch Vermischen und Granulierung mit einer 10%igen Gelatinlésung
hergestellt werden. Die nassen Granulate werden gesiebt, getrocknet, mit Starke, Talk und Stearinsaure ver-
mischt, gesiebt und zu einer Tablette verpresst.

Bestandteile Mengen
Captopril 62,0 mg
Eplerenon 12,5 mg
Calciumsulfatdihydrat 100 mg
Zucker 15 mg
Starke 8 mg
Talk 4 mg
Stearinsaure 2mg
Beispiel 2A

[0094] Eine orale Dosierungsform kann durch Vermischen und Granulierung mit einer 10%igen Gelatinlésung
hergestellt werden. Die nassen Granulate werden gesiebt, getrocknet, mit Starke, Talk und Stearinsaure ver-
mischt, gesiebt und zu einer Tablette verpresst.

Bestandteile Mengen
Captopril 62,0 mg
Eplerenon 12,5 mg
Furosemid 73,9 mg
Calciumsulfatdihydrat 100 mg
Zucker 15 mg
Starke 8 mg
Talk 4 mg
Stearinsaure 2mg
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Beispiel 3

[0095] Eine orale Dosierungsform kann durch Sieben und anschlieRendes Vermischen der folgenden Liste
von Bestandteilen in den angegebenen Mengen hergestellt werden. Die Dosierungsform kann dann in eine
Kapsel aus harter Gelatine eingegeben werden.

Bestandteile Mengen
Enalapril 14,3 mg
Eplerenon 12,5 mg
Magnesiumstearat 10 mg
Lactose 100 mg
Beispiel 3A

[0096] Eine orale Dosierungsform kann durch Sieben und anschlieRendes Vermischen der folgenden Liste
von Bestandteilen in den angegebenen Mengen hergestellt werden. Die Dosis kann dann in eine Kapsel aus
harter Gelatine eingegeben werden.

Bestandteile Mengen
Enalapril 14,3 mg
Eplerenon 12,5 mg
Furosemid 73,9 mg
Magnesiumstearat 10 mg
Lactose 100 mg
Beispiel 4

[0097] Eine orale Dosierungsform kann hergestellt werden, indem mit einer 10%igen Gelatinldsung vermischt
und granuliert wird. Die nassen Granulate werden gesiebt, getrocknet, mit Starke, Talk und Stearinsaure ver-
mischt, gesiebt und zu einer Tablette verpresst.

Bestandteile Mengen
Enalapril 144,3 mg
Eplerenon 12,5 mg
Calciumsulfatdihydrat 100 mg
Zucker 15 mg
Starke 8 mg
Talk 4 mg
Stearinsaure 2mg
Beispiel 4A

[0098] Eine orale Dosierungsform kann durch Vermischen und Granulieren mit einer 10%igen Gelatinlésung
hergestellt werden. Die nassen Granulate werden gesiebt, getrocknet, mit Starke, Talk und Stearinsaure ver-
mischt, gesiebt und zu einer Tablette verpresst.

Bestandteile Mengen
Enalapril 14,3 mg
Eplerenon 12,5 mg
Furosemid 73,9 mg
Calciumsulfatdihydrat 100 mg
Zucker 15 mg
Starke 8 mg
Talk 4 mg
Stearinsaure 2mg

Behandlung von spezifischen Zustanden und Stérungen
[0099] Die erfindungsgemalen phamazeutischen Praparate sind dort geeignet, wo die Verabreichung eines

Aldosteron-Rezeptorblockers angezeigt ist. Es ist gefunden worden, dass diese Praparate besonders wirksam
fur die Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen, wie Herzversagen, Bluthochdruck (insbesondere die
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Beherrschung von mildem bis maRigem Bluthochdruck), mit Leberinsuffizienz einhergehenden Odemen, Post-
myokardinfarkten, Zirrhose der Leber, Prophylaxe von Schlaganfallen und Verringerung des Herzschlags bei
Patienten, die einen beschleunigten Herzschlag zeigen, sind.

[0100] Fur die Behandlung von Herzversagen liefert das pharmazeutische Praparat vorzugsweise eine tagli-
che Dosis von Eplerenon in einer Menge von etwa 25 mg bis etwa 200 mg, mehr bevorzugt von etwa 25 mg
bis etwa 75 mg, und noch mehr bevorzugt von etwa 50 mg. Eine tagliche Dosis von etwa 0,33 bis 2,67 mg/kg
Korpergewicht (bezogen auf das durchschnittliche Koérpergewicht von etwa 75 kg), vorzugsweise zwischen
etwa 0,33 und etwa 1,00 mg/kg Kérpergewicht, und am meisten bevorzugt von 0,67 mg/kg Kérpergewicht,
kann zweckmafig sein. Die tagliche Dosis kann in einer bis vier Einzeldosen pro Tag, vorzugsweise als eine
Dosis pro Tag, verabreicht werden.

[0101] Fur die Behandlung von Bluthochdruck liefert das pharmazeutische Praparat vorzugsweise eine tagli-
che Dosis von Eplerenon in einer Menge von etwa 50 mg bis etwa 300 mg, mehr bevorzugt etwa 50 mg bis
etwa 150 mg, und noch mehr bevorzugt etwa 100 mg. Eine tagliche Dosis von etwa 0,67 bis 4,00 mg/kg Kor-
pergewicht, vorzugsweise zwischen etwa 0,67 und etwa 2,00 mg/kg Kérpergewicht, und am meisten bevorzugt
etwa 1,33 mg/kg Korpergewicht, kann zweckmafig sein. Die tagliche Dosis kann in einer bis vier Dosierungen
pro Tag, vorzugsweise als eine Dosis pro Tag, verabreicht werden.

[0102] Fir die Behandlung von mit Leberinsuffizienz einhergehenden Odemen liefert das pharmazeutische
Praparat vorzugsweise eine tagliche Dosis von Eplerenon in einer Menge von etwa 50 mg bis etwa 500 mg,
mehr bevorzugt etwa 100 mg bis 400 mg, und noch mehr bevorzugt etwa 300 mg. Eine tagliche Dosis von etwa
0,67 bis 6,67 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise zwischen etwa 1,33 und etwa 5,33 mg/kg Koérpergewicht,
und am meisten bevorzugt etwa 4,00 mg/kg Kdérpergewicht, kann zweckmafig sein. Die tagliche Dosis kann
als eine bis vier Dosen pro Tag, vorzugsweise als eine Dosis pro Tag, verabreicht werden. Es ist gefunden wor-
den, dass die pharmazeutischen Praparate gemaR der vorliegenden Erfindung einen therapeutischen Effekt
als Aldosteron-Rezeptorblocker im Menschen Uber einen Zeitraum von etwa 12 bis 24 Stunden, vorzugsweise
etwa 24 Stunden nach der oralen Verabreichung, ergeben.

[0103] Im Allgemeinen ergeben die pharmazeutischen Praparate geman der vorliegenden Erfindung eine
tagliche Dosis von Eplerenon, die ausreichend ist, eine Erhdéhung des Blutserum-Renins und Aldosteron-Kon-
zentrationen im Menschen Uber einen Zeitraum von etwa 12 bis 24 Stunden, vorzugsweise 24 Stunden nach
der oralen Verabreichung, zu bewirken. Speziell liefern diese Praparate eine tagliche Dosis von Eplerenon, die
ausreichend ist um eine mittlere Erhéhung der Blutserum-Renin-Konzentration Uber einen Zeitraum von etwa
12 bis 24 Stunden, vorzugsweise etwa 24 Stunden, nach Aufnahme des Praparats von mindestens etwa 10%
zu bewirken. Gleichermal3en liefern diese Praparate eine tagliche Dosis von Eplerenon, die ausreichend ist,
eine mittlere Erhéhung der Blutserum-Aldosteron-Konzentrationen Uber einen Zeitraum von etwa 12 bis 24
Stunden, vorzugsweise 24 Stunden, nach Aufnahme des Praparats von mindestens etwa 50% zu bewirken.
[0104] Es ist auch gefunden worden, dass die pharmezeutischen Praparate gemaf der vorliegenden Erfin-
dung eine tagliche Dosis von Eplerenon liefern, die ausreichend ist, eine mittlere Erhéhung des Urin-log,, (Na-
trium/Kalium)-Verhaltnisses beim Menschen Uber einen Zeitraum von etwa 12 bis 24 Stunden, vorzugsweise
etwa 24 Stunden, nach Aufnahme des Praparats zu bewirken.

[0105] Es ist auch gefunden worden, dass die pharmazeutischen Praparate gemaf der vorliegenden Erfin-
dung eine tagliche Dosis von Eplerenon liefern, die ausreichend ist, eine mittlere Verringerung des diastoli-
schen Blutdrucks beim Menschen Uber einen Zeitraum von etwa 12 bis 24 Stunden, vorzugsweise 24 Stunden,
nach Aufnahme des Praparats von mindestens etwa. 5% zu bewirken.

Einheitsdosierungen

[0106] Dosiseinheitsformen fir die pharmazeutischen Praparate kdnnen typischerweise z. B. 10, 20, 25, 37,5,
50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 350 oder 400 mg Eplerenon enthalten. Bevorzugte Dosiseinheits-
formen enthalten etwa 25, 50, 100 oder 150 mg Eplerenon. Die Dosiseinheitsform kann so ausgewahlt werden,
dass eine Anpassung an die gewiinschte Frequenz der verwendeten Verabreichung erfolgt um die spezielle
tagliche Dosis zu erreichen. Die Menge der Einheitsdosisform des pharmazeutischen Praparats, die verab-
reicht wird, und das Dosierungsschema fir die Behandlung des Zustands oder der Stérung hangt von einer
Vielzahl von Faktoren ab, mit Einschluss des Alters, des Gewichts, des Geschlechts und des medizinischen
Zustands der Patientinnen und der Patienten, der Schwere des Zustands oder der Stérung, dem Weg und der
Frequenz der Verabreichung ab und kann daher in weitem Umfang variieren.

[0107] Es ist jedoch entdeckt worden, dass die Wirksamkeit der erforderlichen taglichen Dosis des pharma-
zeutischen Praparats gemal der vorliegenden Erfindung sich offenbar nicht materiell von einer einmal am Tag
erfolgenden Verabreichung gegenuber einer zweimal am Tag erfolgenden Verabreichung beziglich der in die-
ser Anmeldung beschriebenen Praparate unterscheiden. Es wird hypothetisch angenommen, dass die Prapa-
rate gemaR der vorliegenden Erfindung eine geniigende Menge von Eplerenon liefern um eine protrahierte ge-
nomische Reaktion zu hemmen, die durch eine Aldosteronbindung an den Aldosteron-Rezeptorstellen bewirkt
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wird. Eine Unterbrechung der Aldosteronbindung durch Eplerenon verhindert die durch Aldosteron induzierte
Genproduktsynthese, was zu einer ausgedehnten Periode der funktionellen Aldosteron-Rezeptorblockade
fuhrt, die keine aufrechterhaltene Plasma-Eplerenon-Konzentration erfordert. DemgemaR wird eine einmal
taglich erfolgende Verabreichung fir solche Tabletten im Hinblick auf die einfache Verabreichung bevorzugt.

Form der pharmazeutischen Praparate

[0108] Die pharmazeutischen Praparate gemaf der vorliegenden Erfindung umfassen Eplerenon zusammen
mit einem oder mehreren nicht-toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Tragern, Exzipientien und/oder Ad-
juvantien (hierin kollektiv als "Tragermaterialien" bezeichnet). Die Tragermaterialien mussen in dem Sinne an-
nehmbar beziehungswiese akzeptabel sein, dass sie mit den anderen Bestandteilen des Praparats vertraglich
sind, und sie dirfen fir den Empfanger nicht schadlich sein. Die pharmazeutischen Praparate geman der vor-
liegenden Erfindung kénnen fir die Verabreichung durch jede beliebige geeignete Route durch Auswahl von
geeigneten Tragermaterialien und einer Dosis von Eplerenon, die fur die vorgesehene Behandlung wirksam
ist, angepasst werden. So kénnen z. B. diese Praparate in einer Form hergestellt werden, die fir die orale, in-
travaskulare, intraperiotoneale, subcutane, intramuskulare (IM) oder rektale Verabreichung geeignet ist.
[0109] Demgemaf kann das verwendete Tragermaterial ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides sein,
und es wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einheitsdosis-Praparat, z. B. als eine Tablette, formuliert, die
etwa 1 bis etwa 95%, vorzugsweise etwa 10 bis etwa. 75%, mehr bevorzugt etwa 20% bis etwa 60%, und noch
mehr bevorzugt etwa 20% bis etwa 40%, bezogen auf das Gewicht des Eplerenons, enthalt. Derartige phar-
mazeutische Praparate gemal der Erfindung kénnen nach beliebigen der gut bekannten Techniken der Phar-
mazie hergestellt werden, die im Wesentlichen aus einem Vermischen der Komponenten bestehen.

Zustandsformen der vertriebenen Epoxy-steroidalen Aldosteron-Rezeptorantagonisten

[0110] Die Verwendungen des beanspruchten Praparats gemaf der vorliegenden Erfindung umfasst die Ver-
abreichung einer therapeutisch wirksamen Menge der Epoxy-steroidalen Aldoste ron-Rezeptorantagonisten,
insbesondere von Epleneron, in allen festen Zustandsformen, entweder als eine oder mehrere feste Zustands-
form per se oder in der Form eines pharmazeutischen Praparats, umfassend ein oder mehrere feste Zustands-
formen des Eplerenons. Diese neuen, festen Zustandsformen schlielen jedoch ohne Einschrankung darauf
solvatisiertes, kristallines Eplerenon, nicht-solvatisiertes, kristallines Eplerenon und amorphes Eplerenon so-
wie alle beliebigen Gemische davon in einem verwendbaren Verhaltnis, ein.

[0111] Gemal einer Verwendung ist das verabreichte Eplerenon eine nicht-solvatisierte, kristalline Form von
Eplerenon mit dem in der untenstehenden Tabelle 1A angegebenen Pulver-Réntgenbeugungsbild (nachste-
hend hierin als "Polymorphes mit hdherem Schmelzpunkt" oder "Form H" bezeichnet).

[0112] Gemal einer weiteren Verwendung der Erfindung ist das verabreichte Eplerenon eine nicht-solvati-
sierte, kristalline Form von Eplerenon mit dem in der untenstehenden Tabelle 1B angegebenen Pulver-Ront-
genbeugungsbild (hierin als "Polymorphes mit niedriegerem Schmelzpunkt" oder "Form L" bezeichnet).
[0113] Die unformulierte Form H zeigt eine schnellere Auflésungsgeschwindigkeit (ungefahr 30% hoéher) bei
niedrigeren Temperaturen (d. h. Temperaturen unterhalb der enantiotropen Ubergangstemperatur, wie spater
diskutiert), als z. B. die unformulierte Form L. Wahrend die Auflésung des Eplerenons in dem Gastrointestinal-
trakt, die die Geschwindigkeit kontrollierende Stufe flr die Zufiihrung des Eplerenons zu den Zielzellen ist, fuhrt
eine schnellere Auflésung im Allgemeinen zu einer verbesserten Bioverfiigbarkeit. Die Form H kann daher im
Vergleich zu der Form L ein verbessertes Bioverflugbarkeitsprofil ergeben. Weiterhin ergibt gleichermalien die
Auswahl einer festen Zustandsform des Eplerenons mit einer schnelleren Auflésungsgeschwindigkeit eine gro-
Rere Flexibilitat bei der Auswahl der Exzipientien flr pharmazeutische Praparate mit sofortiger Freisetzung und
fur ihre Formulierung im Vergleich zu anderen festen Zustandsformen mit langsamerer Auflésungsgeschwin-
digkeit.

[0114] Die Form L besitzt eine groRere physikalische Stabilitat bei niedrigeren Temperaturen (d. h. bei Tem-
peraturen unterhalb der enantiotropen Ubergangstemperatur, wie spater diskutiert), als z. B. die Form H. Feste
Zustandsformen von Eplerenon, wie die Form L, die nicht die Verwendung von speziellen Verarbeitungs- oder
Lagerungsbedingungen erfordern, und die die Notwendigkeit fir einen haufigen Ersatz der Anlagen vermei-
den, sind erwlinscht. So kann z. B. die Auswahl einer festen Zustandsform von Eplerenon, die wahrend des
Herstellungsprozesses (z. B. wahrend des Vermahlens des Eplenerons zum Erhalt eines Materials mit verrin-
gerter Teilchengrof3e und erhdhter spezifischer Oberflache) physikalisch stabil ist, die Notwendigkeit fur spezi-
elle Bearbeitungsbedingungen und die erhéhten Kosten, die im Allgemeinen mit solchen speziellen Bearbei-
tungsbedingungen einhergehen, vermeiden. Gleichermallen kann die Auswahl einer festen Zustandsform des
Eplerenons, die bei unterschiedlichen Bedingungen der Lagerung physikalisch stabil ist (insbesondere unter
Berucksichtigung der unterschiedlichen méglichen Lagerungsbedingungen wahrend der Lebenszeit des Eple-
renon-Produkts) dazu beitragen, polymorphe oder andere zersetzende Veranderungen in dem Eplerenon zu
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vermeiden, die zu einem Verlust des Produkts oder zu einer Verschlechterung der Produktwirksamkeit fihren
koénnten. Daher stellt die Auswahl einer festen Zustandsform des Eplerenons, wie der Form L, mit einer grofle-
ren physikalischen Stabilitat, einen bedeutungsvollen Vorteil gegenliber weniger stabilen Eplerenon-Formen
dar.

[0115] Gemal einer weiteren Verwendung gemaf der Erfindung ist das verabreichte Eplerenon eine solvati-
sierte, kristalline Form von Eplerenon. Vorzugsweise sind die solvatisierten, kristallinen Formen im Wesentli-
chen von solchen Lésungsmitteln frei, die keine pharmazeutisch annehmbaren Lésungsmittel sind. Da die
Form H und die Form L typischerweise bei Raumtemperatur und unter atmosphéarischem Druck physikalisch
stabiler sind als die kristallinen Solvate, umfassen die in solchen Praparaten verwendeten solvatisierten, kris-
tallinen Formen im Allgemeinen ein pharmazeutisch annehmbares Losungsmittel mit hdherem Siedepunkt
und/oder héherer Wasserstoffbindung, z. B., aber nicht beschrankt auf, Butanol. Es wird angenommen, dass
die solvatisierten, kristallinen Formen kollektiv einen Bereich von unterschiedlichen Auflésungsgeschwindig-
keiten und in Fallen, wo die Aufldsung des Eplerenons in dem Gastrointestinaltrakt, die die Geschwindigkeit
kontrollierende Stufe fir die Zufiihrung des Eplerenons zu den Zielzellen ist, von unterschiedlichen Bioverflg-
barkeiten beziglich der Form H und der Form L bieten kénnen.

[0116] Gemal einer weiteren Verwendung gemal der Erfindung ist das verabreichte Eplerenon amorphes
Eplerenon. Es wird die Hypothese aufgestellt, dass dieses amorphe Eplerenon eine unterschiedliche Auflé-
sungsgeschwindigkeit hat und wo die Auflésung des Eplerenons in dem Gastrointestinaltrakt, die die Ge-
schwindigkeit kontrollierende Stufe fir die Zufiihrung des Eplerenons zu den Zielzellen ist, eine unterschiedli-
che Bioverfligbarkeit beztiglich der Form H und der Form L besitzt.

[0117] GemaR einer weiteren Verwendung ist das verabreichte Eplerenon eine Kombination, umfassend eine
erste feste Zustandsform von Eplerenon und eine zweite feste Zustandsform von Eplerenon. Im Allgemeinen
werden die ersten und die zweiten festen Zustandsformen von Eplerenon aus der Form H, der Form L, aus
solvatisiertem Eplerenon und aus amorphem Eplerenon ausgewahlt. Im Allgemeinen betragt das Gewichtsver-
haltnis der genannten ersten festen Zustandsform zu der genannten zweiten festen Zustandsform vorzugswei-
se mindestens etwa 1 : 9, mehr bevorzugt mindestens etwa 1: 1, noch mehr bevorzugt mindestens etwa 2 : 1,
noch mehr bevorzugt mindestens etwa 5 : 1 und noch mehr bevorzugt mindestens etwa 9 : 1.

[0118] Gemal einer weiteren Verwendung ist das Eplerenon in der Form eines pharmazeutischen Praparats
zu verabreichen, wobei die gesamte Menge des in dem Praparat enthaltenen Eplerenons als phasenreine
Form H vorhanden ist.

[0119] Gemal einer weiteren Verwendung ist das Eplerenon in der Form eines pharmazeutischen Praparats
zu verabreichen, wobei die Gesamtmenge des in dem Praparat enthaltenen Eplerenons als reine Phasenform
L vorhanden ist.

[0120] Gemal einer weiteren Verwendung ist das Eplerenon in der Form eines pharmazeutischen Praparats
zu verabreichen, wobei die Gesamtmenge des in dem Praparat enthaltenen Eplerenons als reinphasiges, sol-
vatisiertes, kristallines Eplerenon vorhanden ist.

[0121] Gemal einer weiteren Verwendung ist das Eplerenon in der Form eines pharmazeutischen Praparats
zu verabreichen, wobei die Gesamtmenge des in dem Praparat enthaltenen Eplerenons als amorphes Eplere-
non vorhanden ist.

[0122] Gemal einer weiteren Verwendung ist das Eplerenon in der Form eines pharmazeutischen Praparats
zu verabreichen, wobei das Praparat eine erste feste Zustandsform des Eplerenons und eine zweite feste Zu-
standsform des Eplerenons umfasst, und die ersten und die zweiten festen Zustandsformen des Eplerenons
aus der Form H, der Form L, aus solvatisiertem Eplerenon und aus amorphem Eplerenon ausgewahlt werden.
Im Allgemeinen ist das Gewichtsverhaltnis der genannten ersten festen Zustandsform zu der genannten zwei-
ten festen Zustandsform vorzugsweise mindestens etwa 1 : 9, vorzugsweise etwa 1 : 1, mehr bevorzugt min-
destens etwa 2 : 1, mehr bevorzugt mindestens etwa 5 : 1 und noch mehr bevorzugt mindestens etwa 9 : 1.
[0123] Gemal einer weiteren Verwendung ist das Eplerenon in Form eines pharmazeutischen Praparats zu
verabreichen, wobei das Praparat beide Formen H und L umfasst. Das Verhaltnis der Menge der Form L zu
der Form H in dem Préaparat liegt im Allgemeinen etwa zwischen 1 : 20 bis etwa 20 : 1. GemaR weiteren Aus-
fuhrungsformen liegt z. B. dieses Verhaltnis zwischen etwa 10 : 1 bis etwa 1: 10; etwa 5: 1 bis etwa 1 : 5; etwa
2:1bisetwa1:2;oderetwa1:1.

[0124] Obgleich alle der obigen Verwendungen die Verabreichung einer festen Zustandsform von Eplerenon
Uber einen breiten Bereich der Teilchengré3en des Eplerenons umfassen kdnnen, ist gefunden worden, dass,
wenn die Auswahl der festen Zustandsform des Eplerenons mit einer Verringerung der Teilchengréf3e des Ep-
lerenons kombiniert wird, dies die Bioverfligbarkeit des unformulierten Eplerenons und von pharmazeutischen
Praparaten, umfassend diese feste Zustandsform von Eplerenon, verbessern kann.

[0125] Gemal einer solchen Ausfiihrungsform ist die TeilchengréfRe Dy, des unformulierten Eplerenons oder
des als Ausgangsmaterial in dem pharmazeutischen Praparat verwendeten Eplerenons im Allgemeinen kleiner
als etwa 400 Mikrometer, vorzugsweise kleiner als etwa 200 Mikrometer, mehr bevorzugt kleiner als etwa 150
Mikrometer, noch mehr bevorzugt kleiner als etwa 100 Mikrometer und noch mehr bevorzugt kleiner als etwa
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90 Mikrometer. GemaR einer weiteren Ausflhrungsform liegt die Teilchengréfie Dy, zwischen etwa 40 Mikro-
meter bis etwa 100 Mikrometer. Gemaf einer weiteren Ausfiihrungsform liegt. die TeilchengréRRe Dy, zwischen
etwa 30 Mikrometer bis etwa 50 Mikrometer. GemaR einer weiteren Ausflihrungsform liegt die TeilchengréRe
Dy, zwischen etwa 50 Mikrometer bis etwa 150 Mikrometer. Gemaf einer weiteren Ausflhrungsform liegt die
Teilchengrofie Dy, zwischen etwa 75 Mikrometer und etwa 125 Mikrometer.

[0126] Gemal einer weiteren derartigen Ausflihrungsform ist die TeilchengréfRe Dy, des unformulierten Eple-
renons oder des als Ausgangsmaterial in dem pharmazeutischen Praparat verwendeten Eplerenons im Allge-
meinen kleiner als etwa 15 Mikrometer, vorzugsweise kleiner als etwa 1 Mikrometer, mehr bevorzugt kleiner
als etwa 800 nm, noch mehr bevorzugt kleiner als etwa 600 nm und noch mehr bevorzugt kleiner als etwa 400
nm. Gemal einer weiteren Ausfiihrungsform liegt die Teilchengrée D, zwischen etwa 10 nm und etwa 1 Mi-
krometer. Gema0 einer weiteren Ausflihrungsform liegt die Teilchengréfie Dy, zwischen etwa 100 nm und etwa
800 nm. Gemal einer weiteren Ausflhrungsform liegt die Teilchengréfie Dy, zwischen etwa 200 nm und etwa
600 nm. Gemal einer weiteren Ausflhrungsform liegt die Teilchengréfie Dy, zwischen etwa 400 nm und etwa
800 nm.

[0127] Feste Zustandsformen des Eplerenons mit einer Teilchengrdfie von weniger als etwa 15 Mikrometer
kénnen gemal im Stand der Technik bekannten, anwendbaren Verringerungstechniken der TeilchengréRe her-
gestellt werden. Solche Techniken schlie®en jedoch, ohne Einschrankung darauf, solche ein, die in den
US-Patenten Nr. 5 145 684, 5 318 767, 5 384 124 und 5 747 001 beschrieben werden. Auf die US-Patente Nr.
5145684, 5318 767, 5384 124 und 5 747 001 wird hierin ausdricklich Bezug genommen. Bei dem Verfahren
gemal der US-PS Nr. 5 145 684 werden z. B. Teilchen mit geeigneter GroRe dadurch hergestellt, dass das
Eplerenon in einem flissigen Dispergierungsmedium dispergiert wird, und dass das Gemisch in Gegenwart
von Vermahlungsmedien nassvermahlen wird um die Teilchen zu der gewunschten Grée zu verkleinern.
Wenn es notwendig oder von Vorteil ist, dann kann die Verringerung der TeilchengréRe in Gegenwart eines
Oberflachenmodifizierungsmittels durchgefiihrt werden.

Definitionen

[0128] Die im Zusammenhang mit Eplerenon verwendete Bezeichnung "amorph" bezieht sich auf einen fes-
ten Zustand, in dem die Eplerenon-Molekule in einer beliebigen Anordnung vorhanden sind und kein unter-
scheidbares Kristallgitter oder keine entsprechende Zelleinheit bilden. Beim Unterwerfen einer Pulver-Ront-
genbeugungsanalyse liefert das amorphe Eplerenon keinerlei charakteristische kristalline Peaks.

[0129] Wenn in dieser Anmeldung vom "Siedepunkt" einer Substanz oder einer Losung die Rede ist, dann
soll die Bezeichnung "Siedepunkt" den Siedepunkt der Substanz oder der L6sung bei den angewendeten Pro-
zessbedingungen bedeuten.

[0130] Die hierin im Zusammenhang mit Eplerenon verwendete Bezeichnung "kristalline Form" soll eine feste
Zustandsform bedeuten, bei der die Eplerenon-Molekule unter Bildung eines wahrnehmbaren Kristallgitters
angeordnet sind, das (i) unterscheidbare Zelleinheiten umfasst, und (ii) Beugungspeaks ergibt, wenn es einer
Roéntgenstrahlung unterworfen wird.

[0131] Die in der gesamten Anmeldung verwendete Bezeichnung "Kristallisation" kann eine Kristallisation
und/oder Umkristallisation, je nach den einschlagigen Umstanden, betreffend die Herstellung des Eplere-
non-Ausgangsmaterials, bedeuten.

[0132] Die Bezeichnung "Aufschluss" bedeutet ein Verfahren, bei dem eine Aufschlammung von festem Ep-
lerenon in einem Lésungsmittel oder einem Gemisch von Losungsmitteln zum Siedepunkt des Lésungsmittels
oder des Gemisches von Lésungsmitteln bei den einschlagigen Verfahrensbedingungen erhitzt wird.

[0133] Die hierin verwendete Bezeichnung "direkte Krstallisation" bedeutet die Kristallisation von Eplerenon
direkt aus einem geeigneten Lésungsmittel ohne die Bildung und Desolvatisierung einer solvatisierten, kristal-
linen, festen Zwischenzustandsform von Eplerenon.

[0134] Die hierin verwendete Bezeichnung "TeilchengrofRe" bedeutet die TeilchengroRe, gemessen durch
herkdmmliche Messtechniken fir die TeilchengréRe, die im Stand der Technik gut bekannt sind, wie z. B. La-
serlichtstreuung, Sedimentationsfeld-Flief3fraktionierung, Photonenkorrelationsspektroskopie oder Scheiben-
zentrifugierung.

[0135] Die Bezeichnung "TeilchengréRe Dy," bedeutet die Teilchengréfie von mindestens 90% der Teilchen,
gemessen durch derartige herkémmliche Messtechniken zur Bestimmung der TeilchengréRe.

[0136] Die Bezeichnung "Reinheit" bedeutet die chemische Reinheit des Eplerenons gemafl einem her-
kdmmlichen HPLC-Assay. Die hierin verwendete Bezeichnung "Eplerenon mit niedriger Reinheit" bedeutet im
Allgemeinen Eplerenon, das eine wirksame Menge eines Wachstumsférderungsmittels fur die Form H
und/oder eines Inhibitors fir das Wachstum der Form L enthalt. Die hierin verwendete Bezeichnung "Eplerenon
mit hoher Reinheit" bedeutet im Allgemeinen, dass das Eplerenon keine wirksame Menge oder weniger als
eine wirksame Menge eines Foérderungsmittels fir das Wachstum der Form H und/oder eines Inhibitors fur das
Wachstum der Form L enthalt.

22/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

[0137] Die Bezeichnung "Phasenreinheit" bedeutet die Reinheit des festen Zustands von Eplerenon beziig-
lich der teilchenférmigen, kristallinen oder amorphen Form des Eplerenons, bestimmt durch die hierin be-
schriebenen analytischen infrarotspektroskopischen Methoden.

[0138] Die Bezeichnung "XPRD" bedeutet Pulver-Réntgenbeugung.

[0139] Die Bezeichnung "T " bedeutet die Schmelztemperatur.

Charakterisierung der festen Zustandsform
1. Molekulare Konformation

[0140] Die Rontgenstrahlenanalyse des Einkristalls weist darauf hin, dass sich die molekulare Konformation
des Eplerenons zwischen der Form H und der Form L unterscheidet, und zwar insbesondere hinsichtlich der
Orientierung der Estergruppe in 7-Position des Steroidrings. Die Orientierung der Estergruppe kann durch den
C8-C7-C23-42-Torsionswinkel definiert werden.

[0141] Im Kristallgitter der Form H hat das Eplerenon-Molekil eine Konformation angenommen, bei der die
Methoxygruppe des Esters ungefahr mit der C-H-Bindung in 7-Position ausgerichtet ist, und die Carbonylgrup-
pe ungefahr oberhalb des Zentrums des B-Steroidrings positioniert ist. Der C8-C7-C23-02-Torsionswinkel be-
tragt bei dieser Konformation ungefahr —73,0°. Bei dieser Orientierung befindet sich das Carbonylsauerstoffa-
tom der Estergruppe (01) im engen Kontakt mit dem Sauerstoffatom des 9,11-Epoxidrings (04). Der 01-04-Ab-
stand betragt etwa 2,97 A, was gerade unterhalb des van der Waal'schen Kontaktabstands von 3,0 A ist (wenn
man fiir den Sauerstoff van der Waal'sche Radien von 1,5 A annimmt).

[0142] Beim Kristallgitter der Form L nimmt das Eplerenon-Molekul eine Konformation ein, bei der die Ester-
gruppe ungefahr 150° relativ zu derjenigen der Form H gedreht ist. Der C8-C7-C23-02-Torsionswinkel betragt
ungefahr +76,9°. Bei dieser Orientierung ist die Methoxygruppe des Esters in Richtung auf das 4,5-Alkenseg-
ment des A-Steroidrings gerichtet. Bei dieser Orientierung ist der Abstand zwischen jedem Sauerstoffatom der
Estergruppe (01,02) und dem Sauerstoffatom des 9,11-Epoxidrings gegeniber dem fiir die Form H ermittelten
Abstand erhoht. Der 02-04-Abstand betragt ungefahr 3,04 A, was gerade oberhalb des van der Waal'schen
Kontaktabstand fallt. Der 01-04-Abstand betragt etwa 3,45 A.

[0143] Es sieht so aus, dass das Eplerenon-Molekul eine Konformation annimmt, die fiir die Form L in den
solvatisierten kristallinen Formen, analysiert durch derzeit eine Einkristall-Réntgenbeugung, charakterisiert ist.

2. Pulver-Réntgenbeugung

[0144] Die verschiedenen kristallinen Formen des Eplerenons wurden mit entweder einem Siemens
D5000-Pulverdiffraktometer oder einem Inel-Mehrzweckdiffraktometer analysiert. Bei dem Siemens
D5000-Pulverdiffraktometer wurden die Rohwerte fiir 2g-Werte von 2 bis 50 mit Stufen von 0,020 und Stufen-
perioden von zwei Sekunden gemessen. Fir das Inel-Mehrzweckdiffraktometer wurden die Proben in einen
Aluminium-Probenhalter eingebracht, und die Rohwerte wurden gleichzeitig fur 30 Minuten bei allen zwei The-
ta-Werten gesammelt.

[0145] In den Tabellen 1A, 1B und 1C sind die signifikanten Parameter der Hauptpeaks, ausgedrickt als
2g-Werte, und die Intensitaten fur die Form H (hergestellt durch Desolvatisierung des Ethanolsolvats, erhalten
durch Aufschluss von Eplerenon mit niedriger Reinheit), der Form L (hergestellt durch Desolvatisierung des
Methylketonsolvats, erhalten durch Umkristallisation von Eplerenon mit hoher Reinheit), und das Methylethyl-
ketonsolvat (hergestellt durch Raumtemperatur-AufschlAmmungsumwandlung von Eplerenon mit hoher Rein-
heit in Methylethylketon) beziehungweise die kristallinen Formen von Eplerenon (Réntgenstrahlung bei einer
Wellenlange von 1,54056 Angstrom) zusammengestellt.

[0146] Kleinere Verschiebungen der Peakpositionierung kénnen in den Beugungsbildern der Form H und der
Form L als Ergebnis von Unzulanglichkeiten des Abstands der Kristallbeugungsebenen aufgrund des Herstel-
lungswegs der Form H und der Form L (d. h. der Desolvatisierung eines Solvats) vorhanden sein. Weiterhin ist
die Form H aus einem Solvat isoliert worden, das durch Aufschluss von rohem Eplerenon hergestellt worden
ist. Dieses Verfahren flhrt zu einer niedrigeren chemischen Gesamtreinheit (ungefahr 90%) der Form H.
Schlief3lich wird angenommen, dass die solvatisierten Formen von Eplerenon eine gewisse Verschiebung der
Positionierung der Beugungspeaks aufgrund der erhéhten Mobilitat der Lésungsmittelmolekdle innerhalb der
Lésungsmittelkandle in dem Kristallgitter zeigen.
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TABELLE 1A: WERTE DER FORM H

Winkel

d-Abstand

I i

Intensitét

| Intensitat
2-Theta Angstrém %

6.994| 12.628 1188 7.2
8.291] 10.655 2137 13
10.012] 8.827 577 3.5
11.264] 7.849 1854 11.3
12.04 7.344 7707 46.8
14.115 6.269 3121 19
14.438 6.13] 15935 96.8
15.524 5.703 637 3.9
16.169] 5477 1349 8.2
16.699 5.305 1663 10.1
16.94 5.23 1692 10.3
17.147 5167 2139 13
17.66 5.018 6883 41.8
17.91 4.949| 16455 100
18.379] 4.823 3106 18.9
18.658] 4.752 1216 7.4
19.799 4.48 1499 9.1
20.235| 4.385 383 2.3
21.707] 4.091 1267 7.7
21.8] 4.073 1260 7.7
21.959 4.044 1279 7.8
22.461 3.955 4264 25.9
23.191 3.832 1026 6.2
23.879| 3.723 1000 6.1
24.599] 3.616 1688 10.3
25.837| 3.445 931 5.7
26.034 3.42 686 4.2
26.868] 3.316 912 5.5
27.093] 3.288 1322 8
27.782]  3.209 1236 7.5
28.34| 3.147 1845 11.2
28.861 3.091 957 5.8
29.866{ 2.9892 745 4.5
30.627| 2.9166 992 6
31.108| 2.8726 1205/ 7.3
33.215| 2.6951 1287 7.8
33.718| 2.656 802 4.9
34.434] 2.6024 914 5.6
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TABELLE 1B: WERTE DER FORM L

_Winkel |'d-Abstand |Intensitat | Intensitat|
"2-Theta |’ Angstrom Cps %

7.992] 11.054] 11596 288

10.044 8.799] 12048 27.6

11.206 7.889 4929 11.3

12.441 7.109 1747 4

12.752 6.936| 4340 9.9

13.257 6.673| 2444 5.6

14.705 6.019] 43646 100

15.46 5.727| 2670 6.1

15.727 5.63 7982 18.3

16.016 5.529 3519 8.1

17.671 5.015 8897 20.4

17.9 4.951 2873 6.6

18.352 4.83 612 1.4

18.703 4.74 689 1.6

19.524 4.543 1126 2.6

20.103 4.413 3753 8.6

20.63 4.302 1451 3.3

21.067 4.214 876 2
21.675 4.097 2760 6.3
22.232 3.8995 1951 4.5

22.652 3.822 1657 3.8

23.624 3.763 827 1.9

24.279 3.663 1242 2.8

25.021 3.556 5144 11.8

25.485 3.492 1702 3.9

25.707 3.463 2493 5.7

26.251 3.392| - 1371 3.1

26.85 3.318 1970 4.5

27.319 3.262 1029 2.4

27.931 3.192 440 1
27.969 3.187 440 1
28.937 3.083 1128 2.6
29.703 3.005 1211 2.8

30.173| 2.9594 1506 3.5

30.584| 2.9206 1602 3.7

30.885| 2.8928 1550 3.6

31.217| 2.8628 1068 2.4

31.605] 2.8285 1038 2.4

32.059! 2.7895 1211 2.8

32.64] 2.7412 684 1.6

32.747) 2.7324 758 1.7

33.46( 2.6759 506 1.2

34.194] 2.6201] 1085 - 25

34.545{ 2.5943 915 2.1
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TABELLE 1C: WERTE FUR METHYLETHYLKETON

Winkel |d-Abstand | Intensitat [intensitit
2-Theta | Angstrom Cps %
7.584! 11.648 5629 32.6
7.753] 11.383 15829 92.3
10.151 8.707 2877 16.7
11.31 7.817] 701 4.1
12.646 6.994 1027 5.9
13.193 6.705 15188 88
13.556 6.526 14225 82.4
14.074 6.287 1966 11.4
14.746 6.002 2759 16
15.165 5.837 801 4.6
15.548 5.694 1896 11
17.031 5.202 7980 46.2
17.28 5.127 17267 100
17.706 5.005 6873 39.8
18.555 4,778 545 3.2
18.871 4.699 1112 6.4
19.766 4.488 1704 9.9
20.158 4.401 1396 8.1
20.725 4,282 2644 15.3
21.787 4.076 1127 6.5
22.06 4.026 451 2.6
22.864 3.886 1542 8.9
23.412 3.796 14185 82.2
23.75 3.743 1154 6.7
24.288 3.662 3063 17.7
25.253 3.524 1318 7.6
25.503 3.49 1736 10.1
25.761 3.455 1225 7.1
26.176 3.402 1346 7.8
26.548 3.355 1098 6.4
27.357 3.257 1944 11.3
27.605 3.229 2116 12.3
27.9 3.195 858 5
28.378 3.142 583 3.4
28.749 3.103 763 4.4
29.3 3.046 1182 6.8
29.679 3.008 2606 15.1
30.402| 2.89377 2184 12.6
30.739] 2.9063 648 3.8

[0147] Graphische Beispiele fiir die Réntgenbeugungsbilder der kristallinen Formen von Eplerenon, namlich
der Form H, der Form L und des Methylethylketonsolvats, sind in den Fig. 1-A, 1-B bzw. 1-C gezeigt. Die Form
H zeigt unterscheidbare Peaks bei 7,0 £ 0,2, 8,3 £ 0,2 und 12,0 £ 0,2 Grad Zwei-Theta. Die Form L zeigt un-
terscheidbare Peaks bei 8,0 + 0,2, 12,4 + 0,2, 12,8 + 0,2 und 13,3 £ 0,2 Grad Zwei-Theta. Die kristalline Form
des MethylethylKetons zeigt unterscheidbare Peaks bei 7,6 £ 0,2, 7,8 + 0,2 und 13,6 £ 0,2 Grad Zwei-Theta.
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3. Schmelz/Zersetzungstemperatur

[0148] Die Temperaturen des Schmelzens und/oder der Zersetzung der nichtsolvatisierten kristallinen For-
men von Eplerenon wurden unter Verwendung eines Differential-Scanning-Calorimeters, namlich des TA-In-
struments 2920, bestimmt. Jede Probe (1-2 mg) wurde entweder in eine abgeschlossene oder nichtabge-
schlossene Aluminiumpfanne eingegeben und mit 10°C/Minute erhitzt. Die Schmelz/Zersetzungsbereiche
wurden aus dem extrapolierten Beginn bis zum Maximum der Schmelz/Zersetzungsendotherme definiert.
[0149] Das Schmelzen der nichtsolvatisierten Kristallformen des Eplerenon (Form H und Form L) war mit ei-
ner chemischen Zersetzung und einem Verlust des eingefangenen Lésungsmittels aus dem Kristallgitter ver-
bunden. Die Schmelz/Zersetzungstemperatur wurde auch von Manipulationen des Feststoffs vor der Analyse
beeinflusst. So hatte z. B. die nichtgemahlene Form L (ungefahre Teilchengréfie Dy, von etwa 180-450 Mikro-
meter), hergestellt durch direkte Kristallisation aus einem geeigneten Lésungsmittel oder durch Desolvatisie-
rung eines Solvats, erhalten durch Kristallisation von Eplerenon mit hoher Reinheit in einem geeigneten L6-
sungsmittel oder Gemisch von Losungsmitteln, im Aligemeinen einen Schmelzbereich von etwa 237 bis 242°C.
Die gemahlene Form L (ungefahrte TeilchengréRe Dy, von etwa 80 bis 100 Mikrometer) (Form L, hergestellt
durch Kristallisation eines Solvats aus einer Losung von Eplerenon mit hoher Reinheit in einem geeigneten
Lésungsmittel oder Gemisch von Lésungsmitteln, Desolvatisierung des Solvats um die Form L zu ergeben und
Vermabhlen der resultierenden Form L), im Allgemeinen einen niedrigeren und breiteren Schmelz/Zersetzungs-
bereich von etwa 223-234°C. Die nichtgemahlene Form H (ungefahre Teilchengréfie Dy, von etwa 180 bis 450
Mikrometer), hergestellt durch Desolvatisierung eines Solvats, erhalten durch einen Aufschluss von Eplerenon
mit niedriger Reinheit, hatte im Allgemeinen einen héheren Schmelz/Zersetzungsbereich von etwa 247-251°C.
Beispiele von DSC-Thermogrammen von (a) der nichtgemahlenen Form L direkt aus Methylethylketon kristal-
lisiert, (b) der nicht gemahlenen Form L, hergestellt durch Desolvatisierung eines Solvats, erhalten durch Kris-
tallisation von Eplerenon mit hoher Reinheit aus Methylethylketon, (c) der Form L, hergestellt durch Vermahlen
eines desolvatisierten Solvats, erhalten durch Kristallisation von Eplerenon mit hoher Reinheit aus Methylethyl-
keton, und (d) einer nichtgemahlenen Form H, hergestellt durch Desolvatisierung eines Solvats, erhalten durch
Aufschluss von Epleneron mit niedriger Reinheit aus Methylethylketon, werden in den Fig. 2-A, 2-B, 2-C bzw.
2-D gegeben.

[0150] Die DSC-Thermogramme der solvatisierten Formen von Eplerenon wurden unter Verwendung eines
Differential-Scanning-Kalorimeters von Perkin Elmer Pyris 1 bestimmt. Jede Probe (1 bis 10 mg) wurde in eine
nichtverschlossene Aluminiumpfanne eingegeben und mit 10°C/Minute erhitzt. Ein oder mehrere endotherme
Vorgange bei niedrigeren Temperaturen waren mit Enthalpieverdnderungen assoziiert, die beim Verlorenge-
hen des Losungsmittels aus dem Solvatkristallgitter auftraten. Die Endotherme der héchsten Temperatur oder
die Endothermen waren mit dem Schmelzen/Zersetzung des Eplerenons der Form L oder der Form H assozi-
iert.

4. Infrarotabsorptionsspektroskopie

[0151] Die Infrarotabsorptionsspektra der nichtsolvatisierten Formen von Eplerenon (Form H und Form L)
wurden mit einem Nicolet DRIFT (diffuse reflectance infrared fourier transform)-Magna-System 550-Spektro-
photometer bestimmt. Es wurden ein Spectra-Tech-Kollektorsystem und eine Mikroprobenschale verwendet.
Proben (5%) wurden in Kaliumbromid analysiert und bei 400 bis 4000 cm™" gescannt. Die Infrarotabsorptions-
spektren von Eplerenon in verdiinnter Chloroformlésung (3%) oder der solvatisierten Kristallformen wurden mit
einem Bio-rad-FTS-45-Spektrophotometer erhalten. Ldsungen der Proben in Chloroform wurden unter Ver-
wendung einer Losungszelle mit einer Weglange von 0,2 mm mit Natriumchloridsalz-Plattchen analysiert. Die
Solvat-FTIR-Spektren wurden unter Verwendung einer IBM-Micro-MIR (multiple internal reflectance)-Einrich-
tung gesammelt. Die Proben wurden bei 400 bis 4000 cm™" gescannt. Beispiele fir die Infrarotabsorptionsspek-
tra von (a) der Form H, (b) der Form L, (c) des Methylethylketonsolvats und (d) des Eplerenons in Chloroform-
I6sung sind in den Fig. 3-A, 3-B, 3-C bzw. 3-D gezeigt.

[0152] Die Tabelle 2 zeigt illustrative Absorptionsbanden fur Eplerenon in der Form H, der Form L und der
Kristallform des Methylethylketonsolvats. lllustrative Absorptionsbanden fiir Eplerenon in Lésung mit Chloro-
form sind gleichfalls zum Vergleich angegeben. Unterschiede zwischen der Form H und entweder der Form L
oder dem Methylethylketonsolvat wurden beispielsweise im Carbonylbereich des Spelctrums beobachtet. Die
Form H hatte eine Estercarbonyl-Streckschwingung von etwa 1739 cm™, wahrend sowohl die Form L, als auch
das Methylethylketonsolvat eine entsprechende Streckschwingung bei ungefahr 1724 und 1722 cm™ hatte. Die
Estercarbonyl-Streckschwingung tritt bei ungefahr 1727 cm™ in dem Eplerenon in Chloroformlésung auf. Die
Veranderung der Streckfrequenz des Estercarbonyls zwischen der Form H und der Form L spiegelt die Veran-
derung der Orientierung der Estergruppe zwischen den zwei Kristallformen wider. Weiterhin ist die Streck-
schwingung des Esters des konjugierten Ketons in dem A-Steroidring von ungefahr 1664 bis 1667 cm™ in ent-
weder der Form H oder des Methylethylketonsolvats zu ungeféhr 1655 cm™ in der Form L verschoben worden.
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Die entsprechende Carbonylstreckschwingung tritt bei ungefahr 1665 cm™ in verdiinnter Lésung auf.

[0153] Eine weitere Differenz zwischen der Form H und der Form L wurde in dem C-H-Biegungsbereich be-
obachtet. Die Form H hat eine Absorption von ungefahr 1399 cm™, die bei der Form L, dem Methylethylketon-
solvat oder dem Eplerenon in Chloroformlésung nicht beobachtet wird. Die Streckung bei 1399 cm™ erfolgt im
Bereich der CH,-Verschneidung fir die C2- und C21-Methylengruppen, angrenzend an die Carbonylgruppen.

TABELLE 2
Absorptionsbereich Form H Form L Methylethyl- Eplerenon in
(em™) (em™) ketonsolvate Chloroform
(cm™) (cm™)
v C=0 (Lacton) 1773 1775 1767 1768
v C=0 (Ester) 1739 1724 1722 1727
v C=0 (3-Keto) 1664 - 1655 1667 1665
v C=0 (3,4-Olefin) 1619 1619 1622 1623
8.CHj, 8CH,, 6CH, 1460, 1467, 1467, 1464,
(oo zu Carbonyl) 1444, 1438, 1438, 1438,
1426 1422, 1422 1422
1399
&:CHz 1380 1381 ~1380 1378

5. Kernmagnetische Resonanz

[0154] Die "C-NMR-Spektren wurden bei einem Feld von 31,94 MHz erhalten. Beispiele fir
die’* C-NMR-Spektren der Form H und der Form L des Eplerenons sind in den Fig. 4 und 5 gezeigt. Die zum
Erhalt der Werte der Fig. 4 analysierte Form H des Eplerenons war nicht phasenrein und schloss eine kleine
Menge der Form L des Eplerenons ein. Die Form H unterscheidet sich am klarsten durch die Kohlenstoffreso-
nanzen bei ungefahr 64,5 ppm, 24,7 ppm und 19,2 ppm. Die Form L unterscheidet sich am klarsten durch die
Kohlenstoffresonanzen bei ungefahr 67,1 ppm und 16,0 ppm.

6. Thermogravimetrie
[0155] Die thermogravimetrische Analyse der Solvate wurde unter Verwendung von thermogravimetrischen
Analysegeraten, TA-Instrumenten TGA 2950, durchgefiihrt. Die Proben wurden in eine unverschlossene Alu-
miniumpfanne unter Stickstoffsplilung eingebracht. Die Ausgangstemperatur betrug 25°C, und die Temperatur

wurde mit einer Geschwindigkeit von etwa 10°C/Minute erhéht. Ein Beispiel des thermogravimetrischen Ana-
lyseprofils flir das Solvat ist in der Fig. 6-A angegeben.

7. Einheitszellen-Parameter

[0156] In den untenstehenden Tabellen 3A, 3B und 3C sind die Einheitszellen-Parameter bestimmt flr die
Form H, die Form L und mehrere solvatisierte kristalline Formen zusammenfassend angegeben.
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TABELLE 3A
Parameter Form H Form L Methylethyl-
ketonsolvate
Kristallsystem Orthorhombisch Monokinisch Orthorhombisch
Abstandsgruppe P2,2:2, P2, P2,2,2,
a 21,22 A 8,78 A 23,53 A
b 15,40 A 11,14 A 8,16 A
c 6,34 A 11,06 A 13,08 A
a 90° 90° 90°
B 90° 93,52° 90°
y 90° 90° 90°
z 4 2 4
Volumen (A) 2071,3 1081,8 25114
p (kalkuliert) 1,329 g/em® 1,275 g/em® 1,287 g/em®
R 0,0667 0,062 0,088
TABELLE 3B
Parameter Acetonsolvat Toluolsolvat Butylacetatsolvat’
Kristallsystem Orthorhombisch Orthorhombisch Orthorhombisch
Abstandsgruppe P2,2,2, P2,2,2, P2,2,2,
a 23,31A 23,64 A 23,07 A
b 13,13 A 13,46 A 13,10 A
c 8,28 A 8,16 A 824 A
o 90° 90° 90°
B 90° 90° 90°
y 90° 90° 90°
z 4 4 4
Volumen (A) 25337 2596,6 2490,0
p (kalkuliert) 1,239 g/em’ 1,296 g/cm’ 1,334 g/em’
R 0,058 0,089 0,093

'Die Solvatmolekiile waren aufgrund von Stérungen der Lésungsmittelmolekiile in den Kanalen nicht vollstan-

dig gereinigt.
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TABELLE 3C

Parameter Isobutylacetatsolvat' | Isopropanolsolvat’ Ethanolsolvat’
Kristallsystem Orthorhombisch Orthorhombisch Orthorhombisch
Abstandsgruppe P2,2,2; P2,2,2, P2,2,2,
a 23,19 A 23,15 A 23,51 A
b 12,95 A 12,73 A 13,11 A
c 8,25 A 8,25 A 8,27 A
a 90° 90° 90°
B 90° 90° 90°
y 90° 90° 90°
z 4 4 4
Volumen (A) 24764 2433,2 2548.6
p (kalkuliert) 1,337 g/em’ 1,296 g/cm’ 1,234 g/cm’
R 0,098 0,152 0,067

'Die Solvatmolekiile waren aufgrund von Stérungen der Lésungsmittelmolekiile in den Kanélen nicht vollstan-

dig gereinigt.

[0157] Weitere Informationen hinsichtlich der ausgewahlten solvatisierten kristallinen Formen des Eplerenons
sind in der untenstehenden Tabelle 4 zusammengestellt. Die Einheitszellen-Werte, die in der obigen Tabelle
3A fur das Methylethylketonsolvat angegeben sind, sind reprasentativ fir Einheitszellen-Parameter fiir viele
dieser weiteren kristallinen Eplerenon-Solvate. Die meisten getesteten kristallinen Eplerenon-Solvate waren
zueinander im Wesentlichen isostrukturell. Obgleich eine geringfligige Verschiebung der Rontgenpulverbeu-
gungspeaks von einer solvatisierten kristallinen Form zu der nachsten aufgrund der Grof3e des eingearbeiteten
Lésungsmittelmolekiils auftreten kann, sind die Gesamtbeugungsbilder im Wesentlichen die gleichen, und die
Einheitszellen-Parameter und die molekularen Positionen sind fir die meisten getesteten Solvate im Wesent-

lichen identisch.
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TABELLE 4
Losungs- Stoechiometrie (Lo- | Isostrukturellzu | Desolvatisierungs-
mittel sungsmittel: Methylethyi- temperatur’

Eplerenon) ketonsolvat? (°C)
Methylethylketon 1:1 N/A 89
2-Pentanon - --- ---
Essigsdure 1:2 ja 203
Aceton 1:1 ja 117
Butylacetat 1:2 ja 108
Chloroform - ja 125
Ethanol : 1:1 ja 166
Isobutanol — - -
Isobutylacetat 1:2 ja 112
Isopropanol 1:1 ja 121
Methylacetat 1:1 ja 103
Ethylpropionat 1:1 ja 122
n-Butanol 1:1 ja 103
n-Octanol o ja 116
n-Propanol 1:1 ja 129
Propylacetat 1:1 ja 130
Propylenglykol - ja 188
t-Butanol --- -—- -
Tetrahydrofuran 1:1 ja 136
Toluol 1:1 ja 83
t-Butylacetat — ja 109

'Definiert als extrapolierte Desolvatisierungstemperatur aus der Stufe der Bestimmung des Endldsungsmit-
tels-Gewichtsverlust, bestimmt durch thermogravimetrische Analyse bei einer Heizgeschwindigkeit von
10°C/Minute unter Stickstoffspilung. Die Desolvatisierungstemperaturen kénnen jedoch vom Herstellungsver-
fahren des Solvats beeinflusst sein. Unterschiedliche Verfahren kénnen unterschiedliche Zahlen der Kernbil-
dungsstellen liefern, die dazu imstande sind, die Desolvatisierung in dem Solvat bei niedrigeren Temperaturen
zu initiieren.

[0158] Die Einheitszelle des Solvats besteht aus vier Eplerenon-Molekilen. Die Stdéchiometrie der Eplere-
non-Molekile und der Losungsmittelmolekile in der Einheitszelle ist gleichfalls in obiger Tabelle 3 fiir eine An-
zahl von. Solvaten angegeben. Die Einheitszelle der Form H besteht. aus vier Eplerenon-Molekiilen. Die Ein-
heitszelle der Form L besteht aus zwei Eplerenon-Molekiilen. Die Solvat-Einheitszellen werden wahrend der
Desolvatisierung in Einheitszellen der Form H und/oder der Form L umgewandelt, wenn die Eplerenon-Mole-
kile eine Translation und eine Rotation erfahren um die von den Losungsmittelmolekiilen freigelassenen Rau-

me zu flllen. Die Tabelle 4 gibt auch die Desolvatisierungstemperaturen flr eine Anzahl von verschiedenen
Solvaten an.

8. Kristalleigenschaften der verunreinigenden Molekiile

[0159] Ausgewahlte Verunreinigungen in dem Eplerenon kdnnen eine Bildung der Form H wahrend der De-
solvatisierung des Solvats induzieren. Insbesondere wurde der Effekt der folgenden zwei verunreinigenden

31/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

Molekile bestimmt: 7-Methylhydrogen-4a,5a:9a,11a-Diepoxy-17-hydroxy-3-oxo-17a-pregnan-7a,21-dicarbo-
xylat, y-Lacton 3 (das "Diepoxid"); und 7-Methylhydrogen-11a,12a-epoxy-17-hydro-
xy-3-oxo-17a-pregn-4-en-7a,21-dicarboxylat, y-Lacton 4 (das "11,12-Epoxid").

L{]

%
CHy% e

<Py
Joos

%o,cu, 4

CO,CH, 3

[0160] Der Effekt dieser verunreinigenden Molekule auf die kristalline Form des Eplerenons, resultierend aus
einer Desolvatisierung, wird genauer in den Beispielen dieser Anmeldung beschrieben.
[0161] Unter Annahme einer Ahnlichkeit der Einkristallstruktur von 7-Methylhydrogen-17-hydro-
xy-3-0x0-17a-pregna-4,9(11)-dien-7a,21-dicarboxylat, y-Lacton 5 (das "9,11-Olefin") und der Form H, wird die
Hypothese aufgestellt, dass das 9,11-Olefin auch die Bildung der Form H wahrend der Desolvatisierung des
Solvats induzieren kann.

r

5 —O

° %qcus 5

[0162] Das Diepoxid, das 11,12-Olefin und das 9,11-Olefin kdnnen z. B. nach den Angaben der Beispiele 47C,
47B und 37H der W0O98/25948 hergestellt werden.

[0163] Eine Einkristallform wurde fiir jede verunreinigende Verbindung isoliert. Reprasentative Pulver-Ront-
genbeugungsbilder fir die Kristallformen, isoliert fiir das Diepoxid, das 11,12-Epoxid und das 9,11-Olefin, wer-
den in den Fig. 7, 8 und 10 angegeben. Das Pulver-Réntgenbeugungsbild jedes verunreinigenden Molekuls
ist ahnlich dem Pulver-Réntgenbeugungsbild der Form H, was darauf hinweist, dass die Form H und die drei
verunreinigenden Verbindungen ahnliche Einkristallstrukturen haben.

[0164] Einkristalle jeder verunreinigenden Verbindung wurden ebenfalls isoliert und einer Rontgenstrukturun-
tersuchung unterworfen um zu verifizieren, dass diese drei Verbindungen Einkristallstrukturen annehmen, die
ahnlich sind denjenigen der Form H. Einkristalle des Di-epoxids wurden aus Methylethylketon isoliert. Einkris-
talle des 11,12-Epoxids wurden aus Isopropanol isoliert. Einkristalle des 9,11-Olefins wurden aus n-Butanol
isoliert. Die Werte der Kristallstruktur, die fir die kristalline Form jeder verunreinigenden Verbindung bestimmt
wurden, sind in Tabelle 5 zusammengestellt. Das resultierende Kristallsystem und die Zellparameter waren im
Wesentlichen fir die kristallinen Formen der Form H des Diepaxids, des 11,12-Epoxids und des 9,11-Olefins
gleich.
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(a) TABELLE 5

Parameter Form H Diepoxid 11,12-Epoxid 9,11-Olefin
Kristallsystem Orthorhombisch | Orthorhombisch |Orthorhombisch | Orthorhombisch
Abstandsgruppe | P2,2,2, P2:2,24 P2,2,2; P2,2,24

a 2122 A 21,328 A 20,90 A 20,90 A

b 15,40 A 16,16 A 15,55 A 15,74 A

c 6,34 A 6,15 A 6,38 A 629A

a 90° 90° 90° 90°

B 90° 90° 90° 90°

¥ 90° 90° 90° 90°

z 4 4 4 4

Volumen (A) 2071,3 2119,0 2073,2 2069,3

p (kalkulert) 1,329 g/em’ 1,349 g/cm’ 1,328 g/lem® 1,279 g/em’
R 0,0667 0,0762 0,0865 0,0764

[0165] Die vier in Tabelle 5 angegebenen Verbindungen kristallisieren in der gleichen Raumgruppe, und sie
haben ahnliche Zellparameter (d. h., sie sind isostrukturell). Es wird die Hypothese aufgestellt, dass das Die-
poxid, das 11,12-Epoxid und das 9,11-Olefin eine Konfurmation der Form H annehmen. Die relativ leichte Iso-
lierung einer Packung der Form H (direkt aus der Losung) fiir jede verunreinigende Verbindung weist darauf
hin, dass das Gitter der Form H eine geeignete Packungsart fiir diese Reihe von strukturell &hnlichen Verbin-
dungen ist.

Herstellung des Eplerenons

[0166] Das zur Herstellung der neuen kristallinen Formen gemaf der vorliegenden Erfindung verwendete Ep-
lerenon-Ausgangsmaterial kann nach den in den WO-Publikationen WQ097/21720 und W098/25948, und ins-
besondere dem Schema 1 in WO97/21720, hergestellt werden.

Herstellung der kristallinen Formen
1. Herstellung der soivatisierten kristallinen Form

[0167] Die solvatisierten kristallinen Formen des Eplerenons kdnnen durch Kristallisation des Eplerenons aus
einem geeigneten Losungsmittel oder einem Gemisch von geeigneten Losungsmitteln hergestellt werden. Ein
geeignetes Losungsmittel oder Gemisch von geeigneten Losungsmitteln umfasst im Allgemeinen ein organi-
sches Losungsmittel oder ein Gemisch von organischen Losungsmitteln, das Eplerenon zusammen mit irgend-
welchen Verunreinigungen bei erhéhter Temperatur I6st, jedoch nach dem Abkiihlen bevorzugt das Solvat kris-
tallisiert. Die Loslichkeit des Eplerenons in solchen Losungsmitteln oder Gemischen von Lésungsmitteln be-
tragt im Allgemeinen etwa 5 bis etwa 200 mg/ml bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel oder die Gemische
von Loésungsmitteln werden vorzugsweise aus solchen Losungsmitteln ausgewahlt, die zuvor zur Herstellung
des Eplerenon-Ausgangsmaterials, insbesondere solchen Lésungsmitteln, die pharmazeutisch annehmbar
waren, wenn sie in der fertigen pharmazeutischen Zubereitung, umfassend die kristalline Eplerenon-Form, vor-
handen waren, ausgewabhlt. So ist im Allgemeinen ein Losungsmittelsystem, umfassend Methylenchlorid, das
ein Solvat, umfassend Methylenchlorid, liefert, im Allgemeinen nicht zweckmaRig.

[0168] Jedes verwendete Losungsmittel ist vorzugsweise ein pharmazeutisch annehmbares Lésungsmittel,
und insbesondere ein Losungsmittel der Klasse 2 oder der Klasse 3, wie in "Impurities: Guideline For Residual
Solvents", International Conference On Harmonisation Of Technical Requirements For Registration Of Phar-
maceuticals For Human Use (empfohlen fiir die Verwendung in Stufe 4 des ICH-Prozesses am 17 Juli 1997
durch das ICH Steering Committee) definiert. Es wird noch mehr bevorzugt, dass das Losungsmittel oder das
Gemisch von Losungsmitteln aus der Gruppe, bestehend aus Methylethylketon, 1-Propanol, 2-Pentanon, Es-
sigsaure, Aceton, Butylacetat, Chloroform, Ethanol, Isobutanol, Isobutylacetat, Methylacetat, Ethylpropionat,
n-Butanol, n-Octanol, Isopropanol, Propylacetat, Propylenglykol, t-Butanol, Tetrahydrofuran, Toluol, Methanol
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und t-Butylacetat, ausgewahlt wird. Noch mehr wird bevorzugt, dass das Lésungsmittel aus der Gruppe, be-
stehend aus Methylethylketon und Ethanol, ausgewahlt wird.

[0169] Zur Herstellung der solvatisierten kristallinen Form des Eplerenon wird eine bestimmte Menge des Ep-
lerenon-Ausgangsmaterials in einem bestimmten Volumen des Lésungsmittels aufgeldst und abgekihlt, bis
sich Kristalle bilden. Die Lésungsmitteltemperatur, bei der das Eplerenon dem Lésungsmittel zugesetzt wird,
wird im Allgemeinen anhand der Loslichkeitskurve des Lésungsmittels oder des Gemisches der Lésungsmittel
ausgewahlt. Fir die meisten der hierin beschriebenen Losungsmittel ist diese LOsungsmitteltemperatur typi-
scherweise mindestens etwa 30°C und liegt vorzugsweise im Bereich von etwa 25°C bis zum Siedepunkt des
Lésungsmittels, und noch mehr bevorzugt im Bereich von etwa 25°C unterhalb des Siedepunkts des Lésungs-
mittels bis zum Siedepunkt des Lésungsmittels.

[0170] Alternativ kann heies Losungsmittel zu dem Eplerenon gegeben werden, und das Gemisch kann ab-
gekuhlt werden, bis sich Kristalle bilden. Die Lésungsmitteltemperatur zum Zeitpunkt der Zugabe zu dem Ep-
lerenon wird im Allgemeinen auf der Basis der Léslichkeitskurve des Losungsmittels oder des Gemisches der
Lésungsmittel ausgewahlt. Fir die meisten der hierin beschriebenen Lésungsmittel ist z. B. die Lésungsmittel-
temperatur typischerweise mindestens 25°C und liegt bevorzugt im Bereich von etwa 50°C bis zum Siedepunkt
des Loésungsmittels, und noch mehr bevorzugt im Bereich von etwa 15°C unterhalb des Siedepunkts des L6-
sungsmittels bis zum Siedepunkt des Ldsungsmittels.

[0171] Die Menge des Eplerenon-Ausgangsmaterials, die mit einem gegebenen Volumen des Lésungsmittels
vermischt wird, hangt gleichermalien von der Léslichkeitskurve des Lésungsmittels oder des Gemisches von
Lésungsmitteln ab. Typischerweise wird die Menge des zu dem Ldsungsmittel zugegebenen Eplerenons sich
nicht vollstéandig in diesem Volumen des Losungsmittels bei Raumtemperatur auflésen. Fir die meisten der
hierin beschriebenen Lésungsmittel ist z. B. die Menge des Eplerenon-Ausgangsmaterials, die mit einem ge-
gebenen Volumen des Losungsmittels vermischt wird, gewohnlich mindestens die etwa 1,5- bis etwa.
4,0fache, vorzugsweise etwa 2,0- bis etwa 3,5fache, und mehr bevorzugt etwa 2,5fache Menge der Menge von
Eplerenon, die sich in dem Volumen des Lésungsmittels bei Raumtemperatur solubilisieren wird.

[0172] Nach vollstandiger Auflésung des Eplerenon-Ausgangsmaterials in dem Lésungsmittel wird die L6-
sung typischerweise langsam abgekuhlt um die solvatisierten kristallinen Formen des Eplerenon zu kristallisie-
ren. Fur die meisten der hierin beschriebenen Lésungsmittel wird z. B. die Lésung mit einer geringeren Ge-
schwindigkeit als etwa 20°C/Minute, vorzugsweise mit einer Geschwindigkeit von etwa 10°C/Minute oder nied-
riger, mehr bevorzugt mit einer Geschwindigkeit von 5°C/Minute oder niedriger, und noch mehr bevorzugt mit
einer Geschwindigkeit von etwa 1°C/Minute oder niedriger, abgekihlt.

[0173] Die Endpunkttemperatur, bei der die solvatisierte kristalline Form geerntet wird, hangt von der Léslich-
keitskurve des Losungsmittels oder des Gemischs der Lésungsmittel ab. Fir die meisten der hierin beschrie-
benen Losungsmittel betragt beispielsweise die Endpunkttemperatur typischerweise weniger als etwa 25°C,
und vorzugsweise weniger als etwa 5°C, und mehr bevorzugt weniger als etwa. -5°C. Eine Verringerung der
Endpunkttemperatur begiinstigt im Allgemeinen die Bildung der solvatisierten kristallinen Form.

[0174] Alternativ kdnnen auch andere Techniken dazu angewendet werden um das Solvat herzustellen. Bei-
spiele fur solche Techniken schlieRen, jedoch ohne Einschréankungen, folgende ein: (i) die Auflésung des Ep-
lerenon-Ausgangsmaterials in einem Lésungsmittel und die Zugabe eines Co-Losungsmittels um die Kristalli-
sation der kristallinen Solvatform zu unterstiitzen, (ii) das Dampfdiffusionswachstum des Solvats, (ii) die Iso-
lierung des Solvats durch Eindampfen, wie Rotationseindampfen, und (iv) die Aufschlammungsumwandlung.
[0175] Die Kristalle der solvatisierten kristallinen Form, die auf die obige Weise hergestellt worden sind, kon-
nen von dem Ldsungsmittel durch alle beliebigen, geeigneten, herkdmmlichen MalRnahmen, wie Filtration oder
Zentrifugation getrennt werden. Eine starkeres Rihren des Losungsmittelsystems wahrend der Kristallisation
fuhrt im Allgemeinen zu kleineren GréfRen der Kristallteilchen.

2. Herstellung der Form L aus dem Solvat

[0176] Eplerenon der Form L kann direkt aus der solvatisierten kristallinen Form durch Desolvatisierung her-
gestellt werden. Die Desolvatisierung kann durch alle beliebigen geeigneten Desolvatisierungsmal3nahmen
durchgefihrt werden, wie z. B., jedoch ohne Einschrankung darauf ein Erhitzen des Solvats, eine Verringerung
des Umgebungsdrucks um das Solvat herum, oder Kombinationen dieser MaRnahmen. Wenn das Solvat er-
hitzt wird um das Lésungsmittel zu entfernen, beispielsweise in einem Ofen, dann geht die Temperatur des Sol-
vats wahrend dieses Prozesses typischerweise nicht liber die enantiotrope Ubergangstemperatur fiir die Form
H und die Form L hinaus. Diese Temperatur geht vorzugsweise nicht tiber etwa 150°C hinaus.

[0177] Der Desolvatisierungsdruck und die Zeit der Desolvatisierung sind nicht eng kritisch. Der Desolvatisie-
rungsdruck betragt vorzugsweise etwa eine Atmosphéare oder weniger. Bei einer Verringerung des Desolvati-
sierungsdrucks wird jedoch die Temperatur, bei der die Desolvatisierung durchgefihrt werden kann, und/oder
die Zeit der Desolvatisierung, gleichermallen verringert. Insbesondere Solvate mit hdheren Desolvatisierungs-
temperaturen gestattet ein Trocknen unter Vakuum, die Anwendung von niedrigeren Trocknungstemperaturen.
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Die Zeit der Desolvatisierung muss nur dahingehend ausreichend sein, dass die Desolvatisierung ablaufen
kann, und dass die Bildung der Form L eine Vollstandigkeit erreichen kann.

[0178] Um die Herstellung eines Produkts, umfassend im Wesentlichen die gesamte Form L, zu gewahrleis-
ten, ist das als Ausgangsmaterial verwendete Eplerenon typischerweise Eplerenon mit hoher Reinheit und vor-
zugsweise im Wesentlichen reines Eplerenon. Das Eplerenon-Ausgangsmaterial, das zur Herstellung von Ep-
lerenon mit der Form L verwendet wird, ist im Allgemeinen zumindestens 90% rein, vorzugsweise zumindes-
tens 95% rein, und mehr bevorzugt zumindestens 99% rein. Wie hierin im genaueren Detail diskutiert, kbnnen
bestimmte Verunreinigungen in dem Eplerenon-Ausgangsmaterial nachteiligerweise die Ausbeute und den
Gehalt an Form L des bei dem Prozess erhaltenen Produkts beeinflussen.

[0179] Das in dieser Art und Weise aus einem Eplerenon-Ausgangsmaterial mit hoher Reinheit hergestellte,
kristalline Eplerenon-Produkt, umfasst mindestens 10% Form L, vorzugsweise mindestens 50% Form L, mehr
bevorzugt mindestens 75% Form L, noch mehr bevorzugt mindestens 90% Form L, noch mehr bevorzugt min-
destens etwa 95% Form L und noch mehr bevorzugt handelt es sich im Wesentlichen um die phasenreine
Form L.

2. Herstellung der Form H aus dem Solvat

[0180] Ein Produkt, das die Form H umfasst, kann im Wesentlichen in der gleichen Weise, wie oben fur die
Herstellung der Form L angegeben, hergestellt werden, indem (i) als Ausgangsmaterial ein Eplerenon mit nied-
riger Reinheit anstelle eines Eplerenon-Ausgangmaterials mit hoher Reinheit verwendet wird, (ii) das Lésungs-
mittelsystem mit phasenreinen Kristallen der Form H beimpft wird oder (ii) durch Verwendung einer Kombina-
tion von (i) und (ii).

A. Verwendung von Verunreinigungen als Wachstumspromotoren und -Inhibitoren

[0181] Die Anwesenheit und die Menge von ausgewahlten Verunreinigungen in dem Eplerenon-Ausgangs-
material, eher als die gesamte Menge aller Verunreinigungen in dem Eplerenon-Ausgangsmaterial, beeinflus-
sen das Potential fir die Bildung von Kristallen der Form H wahrend der Desolvatisierung des Solvats. Die aus-
gewahlte Verunreinigung ist im Allgemeinen ein Wachstumspromotor der Form H oder ein Wachstumsinhibitor
der Form L. Er kann in dem Eplerenon-Ausgangsmaterial, in dem Lésungsmittel oder dem Gemisch von L&-
sungsmitteln vor der Zugabe des Eplerenon-Ausgangsmaterials enthalten sein und/oder zu dem Lésungsmittel
oder dem Gemisch von Losungsmitteln nach der Zugabe des Eplerenon-Ausgangsmaterials zugegeben wer-
den. Bonafede et al., "Selective Nucleation and Growth of an Organic Polymorph by Ledge-Directed Epitaxy
on a Molecular Crystal Substate”, J. Amer. Chem. Soc., Bd. 117, Nr. 30 (2. August 1995), beschreiben die Ver-
wendung von Wachstums-promotoren und Wachstumsinhibitoren in polymorphen Systemen. Auf diese Druck-
schrift wird hierin ausdriicklich Bezug genommen. Fir die vorliegende Erfindung umfasst die Verunreinigung
im Allgemeinen eine Verbindung, die eine Einkristallstruktur hat, die im Wesentlichen mit der Einkristallstruktur
der Form H identisch ist. Die Verunreinigung ist vorzugsweise eine Verbindung mit einem Pulver-Réntgenbeu-
gungsbild, das im Wesentlichen mit dem Pulver-Réntgenbeugungsbild der Form H identisch ist, und sie wird
mehr bevorzugt aus der Gruppe, bestehend aus dem Diepoxid, dem 11,12-Epoxid, dem 9,11-Olefin und Kom-
binationen davon, ausgewahit.

[0182] Die Menge der Verunreinigung, die benétigt wird um Kristalle der Form H herzustellen, kann in typi-
scher Weise teilweise von dem Ldsungsmittel oder dem Gemisch von Losungsmitteln und der Léslichkeit der
Verunreinigung relativ zu dem Eplerenon abhangen. Bei der Kristallisation der Form H aus einem Methylethyl-
ketonldsungsmittel ist beispielsweise das Gewichtsverhaltnis von Diepoxid zu Eplerenon-Ausgangsmaterial
mit niedriger Reinheit typischerweise mindestens etwa 1 : 100, vorzugsweise mindestens etwa 3 : 100, und es
liegt mehr bevorzugt zwischen etwa 3 : 100 und etwa 1 : 5, und noch mehr bevorzugt zwischen etwa 3 : 100
und etwa 1 : 10. Das 11,12-Epoxid hat eine héhere Léslichkeit in Methylethylketon als das Diepoxid, und im
Allgemeinen ist eine groRere Menge des 11,12-Epoxids erforderlich um Kristalle der Form H herzustellen.
Wenn die Verunreinigung das 11,12-Epoxid umfasst, dann ist das Gewichtsverhaltnis Diepoxid zu Eplere-
non-Ausgangsmaterial mit niedriger Reinheit typischerweise mindestens etwa 1 : 5, mehr bevorzugt mindes-
tens etwa 3 : 25 und liegt noch mehr bevorzugt zwischen etwa 3 : 25 und etwa 1 : 5. Wenn sowohl die Diepoxid-
und 11,12-Epoxid-Verunreinigungen bei der Herstellung von Kristallen der Form H verwendet werden, dann
kann das Gewichtsverhaltnis von jeder Verunreinigung zu dem Eplerenon-Ausgangsmaterial niedriger sein als
das entsprechende Verhaltnis, wenn nur diese Verunreinigung bei der Herstellung von Kristallen der Form H
verwendet wird.

[0183] Im Allgemeinen wird ein Gemisch aus der Form H und der Form L erhalten, wenn ein Solvat, umfas-
send die ausgewahlte Verunreinigung, desolvatisiert wird. Die Gewichtsfraktion der Form H in dem Produkt,
das von der anfanglichen Desolvatisierung des Solvats herrihrt, ist typischerweise weniger als etwa 50%. Eine
weitere Behandlung dieses Produkts durch Kristallisation oder Aufschluss, wie untenstehend diskutiert, wird
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im Allgemeinen die Gewichtsfraktion der Form L in dem Produkt erhéhen.
Beimpfen

[0184] Kristalle der Form H kénnen auch dadurch hergestellt werden, dass das Losungsmittelsystem mit Kris-
tallen der phasenreinen Form H (oder einem Wachstumspromotor fiir die Form H und/oder einem Wachstums-
inhibitor fir die Form L, wie vorstehend diskutiert) vor der Kristallisation des Eplerenons beimpft wird. Das Ep-
lerenon-Ausgangsmaterial kann entweder Eplerenon mit niedriger Reinheit oder Eplerenon mit hoher Reinheit
sein. Wenn das aus jedem Ausgangsmaterial hergestellte, resultierende Solvat desolvatisiert wird, dann be-
tragt die Gewichtsfraktion der Form H in dem Produkt typischerweise mindestens etwa 70%, und sie kann so
grol wie etwa 100% sein.

[0185] Das Gewichtsverhaltnis der Impfkristalle der Form H, die zu dem Lésungsmittelsystem oder zu dem
Eplerenon-Ausgangsmaterial, das zu dem Ldsungsmittelsystem zugesetzt wird, gegeben wird, istim Allgemei-
nen mindestens etwa 0,75 : 100, vorzugsweise zwischen etwa 0,75 : 100 bis etwa 1 : 20, und mehr bevorzugt
zwischen etwa 1 : 100 bis etwa 1 : 50. Die Impfkristalle der Form H kénnen durch alle beliebigen der Verfahren
hergestellt werden, die hierin zur Herstellung von Kristallen der Form H, insbesondere zur Herstellung von Kris-
tallen der Form H durch Aufschluss, wie untenstehend diskutiert, beschrieben werden.

[0186] Die Impfkristalle der Form H kénnen auf einmal, in mehrfachen Zugabemengen oder im Wesentlichen
kontinuierlich Gber einen bestimmten Zeitraum zugesetzt werden. Die Zugabe von Impfkristallen der Form H
wird jedoch im Allgemeinen beendet, bevor das Eplerenon aus der Lésung zu kristallisieren beginnt, d. h., der
Impfvorgang ist beendigt, bevor der Tribungspunkt (das untere Ende der metastabilen Zone) erreicht wird.
Das Impfen wird typischerweise durchgefuhrt, wenn die Losungstemperatur im Bereich von etwa 0,5°C ober-
halb des Tribungspunkts bis etwa 10°C oberhalb des Triibungspunkts, vorzugsweise im Bereich von etwa.
2°C bis etwa 3°C oberhalb des Triibungspunkts, liegt. Wenn die Temperatur oberhalb des Triibungspunkts, bei
der das Impfmaterial zugesetzt wird, zunimmt, dann nimmt allgemein die Menge des Impfmaterials zu, die fur
die Kristallisation der Kristalle der Form H bendtigt wird.

[0187] Das Impfen erfolgt vorzugsweise nicht nur oberhalb des Triibungspunkts, sondern auch innerhalb der
metastabilen Zone. Sowohl der Tribungspunkt, als auch die metastabile Zone hangen von der Eplerenon-L&s-
lichkeit und der Konzentration in dem Ldsungsmittel oder dem Gemisch von Lésungsmitteln ab. Bei einer
12-Volumen-Verdinnung von Methylethylketon liegt z. B. das hohe Ende der metastabilen Zone im Allgemei-
nen zwischen etwa 70°C bis etwa 73°C, und das untere Ende der metastabilen Zone (d. h. der Tribungspunkt)
liegt zwischen etwa 57°C und 63°C. Bei einer Konzentration von 8 Volumina von Methylethylketon ist die me-
tastabile Zone noch enger, weil die LOsung Ubersattigt ist. Bei dieser Konzentration tritt der Tribungspunkt der
Lésung bei etwa 75°C bis etwa 76°C auf. Da der Siedepunkt des Methylethylketons bei Umgebungsbedingun-
gen etwa 80°C betragt, erfolgt das Impfen fiir diese Lésung typischerweise zwischen etwa 76,5°C und dem
Siedepunkt.

[0188] Einillustratives, nichteinschrankendes Beispiel fiir das Beimpfen mit der Form H wird untenstehend im
Beispiel 11 angegeben.

[0189] Das kristallisierte Eplerenon-Produkt, das unter Verwendung eines Wachstumspromotors fiir die Form
A oder eines Wachstumsinhibitors fiir die Form L und/oder eines Impfmaterials fir die Form H erhalten worden
ist, umfasst mindestens 2% Form H, vorzugsweise mindestens 5% Form H, mehr bevorzugt mindestens 7%
Form H, und noch mehr bevorzugt mindestens etwa 10% Form H. Das restliche kristallisierte Eplerenon-Pro-
dukt besteht im Allgemeinen aus der Form L.

Form H hergestellt durch Vermahlen von Eplerenon

[0190] Gemal einer weiteren Alternative ist entdeckt worden, dass eine kleine Menge der Form H durch ein
geeignetes Vermahlen von Eplerenon hergestellt werden kann. Es sind Konzentrationen der Form H in gemah-
lenem Eplerenon beobachtet worden, die so hoch wie etwa 3% sind.

4. Herstellung der Form L aus einem Solvat, hergestellt aus Eplerenon mit niedriger Reinheit

[0191] Wie oben diskutiert, ergibt eine Kristallisation von Eplerenon mit niedriger Reinheit zur Bildung eines
Solvats, gefolgt von einer Desolvatisierung des Solvats, im Allgemeinen ein Produkt, das sowohl die Form H,
als auch die Form L enthalt. Ein Produkt mit einem gréf3eren Anteil der Form H kann aus Eplerenon mit nied-
riger Reinheit im Wesentlichen in der gleichen Weise hergestellt weden, wie es oben im Zusammenhang mit
der Herstellung der Form H beschrieben wurde, indem das Lésungsmittelsystem mit phasenreinen Kristallen
der Form L beimpft wird oder indem ein Wachstumspromotor fiir die Form L und/oder ein Wachstumsinhibitor
fur die Form H verwendet wird. Das Impfprotokoll und das Gewichtsverhaltnis der Menge der zu dem Loésungs-
mittelsystem zugegebenen Impfkristalle der Form L zu der Menge des zu dem Lésungsmittelsystem zugege-
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benen Eplerenon-Ausgangsmaterials sind ahnlich wie die, die vorstehend oben zur Herstellung der Form H
des Eplerenons durch Beimpfen mit phasenreinen Kristallen der Form H beschrieben wurden.

[0192] Das auf diese Weise hergestellte kristallisierte Eplerenon-Produkt umfasst mindestens 10% Form L,
vorzugsweise mindestens 50% Form L, mehr bevorzugt mindestens 75% Form L, mehr bevorzugt mindestens
90% Form L, noch mehr bevorzugt mindestens etwa 95% Form L und besteht noch mehr bevorzugt im We-
sentlichen aus der phasenreinen Form L.

[0193] Die in diesem Abschnitt und in dem vorherigen Abschnitt betreffend die Herstellung von Eplerenon der
Form H beschriebenen Impfprotokolle kénnen auch eine verbesserte Kontrolle der TeilchengroRe des kristal-
lisierten Eplerenons gestatten.

5. Kristallisation der Form L direkt aus der Lésung

[0194] Die Form L des Eplerenons kann auch durch direkte Kristallisation von Eplerenon aus einem geeigne-
ten Lésungsmittel oder Gemisch von Lésungsmitteln ohne die Bildung eines Zwischensolvats und die damit
verbundene Notwendigkeit fiir eine Desolvatisierung hergestellt werden. Typischerweise gilt folgendes: (i) das
Lésungsmittel hat eine molekulare GréfRe, die mit dem verfiigbaren Kanalhohlraum in dem Kristallgitter des
Solvats inkompatibel ist, (ii) das Eplerenon und alle beliebigen Verunreinigungen sind in dem Lésungsmittel
bei erhdhten Temperaturen 18slich, und (iii) nach dem Abkuhlen resultiert eine Kristallisation der nichtsolvati-
sierten Form L von Eplerenon. Die Ldslichkeit des Eplerenons in dem Lésungsmittel oder Gemisch von L6-
sungsmitteln betragt im Allgemeinen etwa 5 bis etwa 200 mg/ml bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel oder
das Gemisch der Losungsmittel umfasst vorzugsweise ein oder mehrere Lésungsmittel, ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus Methanol, Ethylacetat, Isopropylacetat, Acetonitril, Nitrobenzol, Wasser und Ethylben-
zol.

[0195] Um die Form des Eplerenons direkt aus der Lésung zu kristallisieren, wird eine Menge des Eplere-
non-Ausgangsmaterials in einem Volumen des Lésungsmittels solubilisiert und abgekuhlt, bis sich Kristalle bil-
den. Die Temperatur des Lésungsmittels, bei der das Eplerenon zu dem Lésungsmittel zugesetzt wird, wird im
Allgemeinen je nach der Léslichkeitskurve des Lésungsmittels oder des Gemisches der Lésungsmittel ausge-
wahlt. Fur die meisten der hierin beschriebenen Losungsmittel ist z. B. diese Lésungsmitteltemperatur typi-
scherweise mindestens etwa 25°C, vorzugsweise etwa 30°C bis zum Siedepunkt des Ldésungsmittels, und
noch mehr bevorzugt etwa 25°C unterhalb des Siedepunkts des Ldsungsmittels bis zum Siedepunkt des Lo-
sungsmittels.

[0196] Alternativ kann hei3es Losungsmittel zu dem Eplerenon gegeben werden, und das Gemisch kann ab-
gekuhlt werden, bis sich Kristalle bilden. Die Losungsmitteltemperatur zum Zeitpunkt der Zugabe zu dem Ep-
lerenon wird im Allgemeinen entsprechend der Léslichkeitskurve des Losungsmittels oder des Gemisches der
Lésungsmittel ausgewahlt. Fir die meisten der hierin beschriebenen Lésungsmittel ist z. B. die Lésungsmittel-
temperatur typischerweise mindestens 25°C, vorzugsweise etwa 50°C bis zum Siedepunkt des Lésungsmit-
tels, und mehr bevorzugt etwa 15°C unterhalb des Siedepunkts des Losungsmittels bis zum Siedepunkt des
Lésungsmittels.

[0197] Die Menge des Eplerenon-Ausgangsmaterials, das mit einem gegebenen Volumen des Lésungsmit-
tels vermischt wird, hangt gleichermalen von der Léslichkeitskurve des Losungsmittels oder des Gemisches
der Losungsmittel ab. Typischerweise wird sich die Menge des Eplerenons, die zu dem Lésungsmittel zuge-
geben wird, nicht vollstandig in jenem Volumen des Lésungsmittels bei Raumtemperatur aufldsen. Fir die
meisten der hierin beschriebenen Losungsmittel ist z. B. die Menge des Eplerenon-Ausgangsmaterials, die mit
einem gegebenen Volumen des Lésungsmittels vermischt wird, Ublicherweise das mindestens etwa 1,5- bis
etwa 4,0 Fache, vorzugsweise das etwa 2,0- bis etwa 3,5 Fache, und mehr bevorzugt das etwa 2,5 Fache der
Menge des Eplerenons, die sich in jenem Volumen des Lésungsmittels bei Raumtemperatur 16st.

[0198] Um die Herstellung eines Produkts zu gewahrleisten, das im Wesentlichen die phasenreine Form L
umfasst, ist das Eplerenon-Ausgangsmaterial im Allgemeinen Eplerenon mit hoher Reinheit. Das Eplere-
non-Ausgangsmaterial ist zumindestens 65% rein, mehr bevorzugt zumindestens 90% rein, noch mehr bevor-
zugt zumindestens 98% rein, und noch mehr bevorzugt zumindestens 99% rein.

[0199] Nachdem sich das Eplerenon-Ausgangsmaterial in dem Lésungsmittel vollstandig aufgeldst hat, wird
die Losung typischerweise abgekihlt um die solvatisierte, kristalline Form des Eplerenons zu kristallisieren.
Fir die meisten der hierin beschriebenen Lésungsmittel wird z. B. die L6sung mit einer Geschwindigkeit von
weniger als etwa 1,0°C, vorzugsweise mit einer Geschwindigkeit von etwa 0,2°C oder weniger, und mehr be-
vorzugt mit einer Geschwindigkeit zwischen etwa 5°C und etwa 0,1°C, abgekuhit.

[0200] Die Endpunkttemperatur, bei der die Kristalle der Form L geerntet werden, hangt von der Lslichkeits-
kurve des Lésungsmittels oder des Gemisches der Losungsmittel ab. Fir die meisten der hierin beschriebenen
Lésungsmittel ist die Endpunkttemperatur typischerweise kleiner als etwa 25°C, vorzugsweise kleiner als etwa
5°C, und mehr bevorzugt kleiner als etwa -5°C.

[0201] Alternativ kdnnen auch andere Techniken angewendet werden um Kristalle der Form L herzustellen.
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Beispiele flr solche Techniken schlieRen, jedoch ohne Einschrankung darauf, folgende ein: (i) die Auflésung
des Eplerenon-Ausgangsmaterials in einem Lésungsmittel und die Zugabe eines Co-Lésungsmittels um die
Kristallisation von Eplerenon der Form L zu unterstlitzen, (ii) ein Dampfdiffusionswachstum von Eplerenon der
Form L, (iii) eine Isolierung von Eplerenon der Form L durch Verdampfen, wie Rotationsverdampfen, und (iv)
eine Umwandlung in eine Aufschlammung.

[0202] Die auf die oben beschriebene Weise hergestellten Kristalle der solvatisierten, kristallinen Form kon-
nen von dem Lésungsmittel durch alle beliebigen, geeigneten, herkdbmmlichen MalRnahmen, wie Filtration oder
Zentrifugation, abgetrennt werden.

[0203] Weiterhin kann Eplerenon der Form L auch dadurch hergestellt werden, dass eine Aufschlammung
von Eplerenon mit hoher Reinheit in Methylethylketon aufgeschlossen wird (wie nachstehend beschrieben),
und dass das aufgeschlossene Eplerenon beim Siedepunkt der Aufschlammung abfiltriert wird.

6. Herstellung der Form H direkt aus der Lésung

[0204] Es wird die Hypothese aufgestellt, dass, wenn die Kristallisation oberhalb der enantiotropen Uber-
gangstemperatur (T,) fir die Form H und die Form L durchgefiihrt wird, und wenn insbesondere Wachstum-
spromotoren fir die Form H oder Wachstumsinhibitoren fir die Form L vorhanden sind oder wenn das L6-
sungsmitiel mit phasenreinen Kristallen der Form H beimpft wird, dann die Form H direkt aus der Lésung kris-
tallisieren sollte, da die Form H bei diesen h6heren Temperaturen stabiler ist. Das verwendete Lésungsmittel-
system umfasst vorzugsweise ein Losungsmittel mit hohem Siedepunkt, wie Nitrobenzol. Geeignete Wachs-
tumspromotoren fiir die Form H wirden, jedoch ohne Einschrankung darauf, das Diepoxid und das 11,12-Ole-
fin einschliel3en.

7. Aufschluss des Eplerenons mit einem Lésungsmittel

[0205] Die solvatisierten, kristallinen Formen, namlich die Form H und die Form L des Eplerenons, kénnen
auch durch Aufschluss eines Eplerenon-Ausgangsmaterials in einem geeigneten Lésungsmittel oder Gemisch
von Ldsungsmitteln hergestellt werden. Bei dem Aufschlussverfahren wird eine Aufschlammung von Eplere-
non zum Siedepunkt des Lésungsmittels oder des Gemisches der Losungsmittel erhitzt. So wird z. B. eine be-
stimmte Menge des Eplerenon-Ausgangsmaterials mit einem bestimmten Volumen eines Losungsmittels oder
Gemisch von Lésungsmitteln kombiniert, und es wird zum Ruckfluss erhitzt. Das Destillat wird entfernt, wah-
rend eine weitere Menge des Ldsungsmittels gleichzeitig mit der Entfernung des Destillats zugesetzt wird. Al-
ternativ kann das Destillat ohne die Zugabe von weiterem Ldsungsmittel wahrend des Aufschlussprozesses
kondensiert und recycled werden. Typischerweise wird, wenn einmal das urspruingliche Volumen des Lsungs-
mittels entfernt oder kondensiert und gerecycled worden ist, die Aufschlammung abgekuhlt, und es bilden sich
solvatisierte Kristalle. Die solvatisierten Kristalle kbnnen von dem Lésungsmittel durch alle beliebigen, geeig-
neten, herkbmmlichen Malknahmen, wie Filtration oder Zentrifugation, abgetrennt werden. Die Desolvatisie-
rung des Solvats, wie vorstehend beschrieben, liefert entweder Eplerenon der Form H oder der Form L, je nach
dem Vorhandensein oder der Abwesenheit der ausgewahlten Verunreinigungen in den solvatisierten Kristallen.
[0206] Ein geeignetes Losungsmittel oder Gemisch von Lésungsmitteln umfasst im Allgemeinen ein oder
mehrere der zuvor beschriebenen Losungsmittel. Das Lésungsmittel kann z. B. aus der Gruppe, bestehend
aus Methylethylketon und Ethanol, ausgewahlt werden.

[0207] Die Menge des Eplerenon-Ausgangsmaterials, die zu dem bei dem Aufschlussverfahren verwendeten
Lésungsmittel zugesetzt wird, ist im Allgemeinen ausreichend um eine Aufschldmmung (d. h., das Eplerenon
in dem Lésungsmittel oder dem Gemisch von Ldsungsmittel ist nicht vollstéandig solubilisiert) am Siedepunkt
des LOsungsmittels oder des Gemisches von Lésungsmitteln aufrecht zu erhalten. Beispielhafte Werte schlie-
Ren, jedoch ohne Einschrankung darauf, etwa ein Gramm Eplerenon pro vier ml Methylethylketon und etwa
ein Gramm Eplerenon pro acht ml Ethanol ein.

[0208] Die Lésung wird im Allgemeinen langsam abgekihlt, nachdem die Umwandlung in dem Lésungsmittel
vervollstandig ist, wodurch die solvatisierte, kristalline Form des Eplerenon kristallisiert. Bei den getesteten L6-
sungsmitteln wird z. B. die Lésung mit einer kleineren Geschwindigkeit als etwa 20°C/Minute, vorzugsweise
von etwa 10°C/Minute oder kleiner, mehr bevorzugt etwa 5°C/Minute oder kleiner, und noch mehr bevorzugt
etwa 1°C/Minute oder kleiner, abgekuhlt.

[0209] Die Endtemperatur, bei der die solvatisierte, kristalline Form. geerntet wird, hangt von der Lslichkeits-
kurve des Lésungsmittels oder des Gemisches der Losungsmittel ab. Fir die meisten der hierin beschriebenen
Lésungsmittel ist z. B. die Endpunkttemperatur typischerweise kleiner als etwa 25°C, vorzugsweise kleiner als
etwa 5°C, und mehr bevorzugt kleiner als etwa -5°C.

[0210] Wenn ein Produkt, umfassend hauptsachlich oder ausschlieBlich die Form L, gewilinscht wird, dann
wird typischerweise ein Eplerenon-Ausgangsmaterial mit hoher Reinheit aufgeschlossen. Das Eplerenon-Aus-
gangsmaterial mit hoher Reinheit ist vorzugsweise zumindestens 98% rein, mehr bevorzugt zumindestens
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99% rein, und noch mehr bevorzugt zumindestens 99,5% rein. Das auf diese Weise hergestellte, aufgeschlos-
sene Eplerenon-Produkt umfasst im Allgemeinen mindestens 10% Form L, vorzugsweise mindestens 50%
Form L, mehr bevorzugt mindestens 75% Form L, mehr bevorzugt mindestens 90% Form L, noch mehr bevor-
zugt mindestens etwa 95% Form L, und noch mehr bevorzugt besteht es im Wesentlichen aus der phasenrei-
nen Form L.

[0211] Wenn ein Produkt, umfassend hauptsachlich oder ausschlief3lich die Form H, gewlnscht wird, dann
wird ein Eplerenon-Ausgangsmaterial mit niedriger Reinheit typischerweise aufgeschlossen. Das Eplere-
non-Ausgangsmaterial mit niedriger Reinheit enthalt im Allgemeinen nur so viel von dem Wachstumspromotor
der Form H und/oder dem Wachstumsinhibitor der Form L wie benétigt wird um die Form H zu ergeben. Vor-
zugsweise ist das Eplerenon-Ausgangsmaterial mit niedriger Reinheit zumindestens 65% rein, mehr bevorzugt
zumindestens 75% rein, und noch mehr bevorzugt zumindestens 80% rein. Das auf diese Weise hergestellte,
aufgeschlossene Eplerenon-Produkt umfasst im Allgemeinen mindestens 10% Form H, vorzugsweise mindes-
tens 50% Form H, mehr bevorzugt mindestens 75% Form H, mehr bevorzugt mindestens 90% Form H, noch
mehr bevorzugt mindestens 95% Form H, und besteht noch bevorzugt im Wesentlichen aus der phasenreinen
Form H.

8. Herstellung von amorphem Eplerenon

[0212] Amorphes Eplerenon kann in kleinen Mengen durch geeignete Zerkleinerung von festem Eplerenon,
beispielsweise durch Zerschlagen, Mahlen und/oder Mikronisieren, hergestellt werden. Phasenreines, amor-
phes Eplerenon kann beispielsweise durch Lyophilisierung einer Lésung von Eplerenon, insbesondere einer
wassrigen Lésung von Eplerenon, hergestellt werden. Diese Verfahren werden in den untenstehenden Bei-
spielen 17 und 18 beschrieben.

Ausfihrungsbeispiele

[0213] Die folgenden Beispiele enthalten detaillierte Beschreibungen der Verfahren zur Herstellung der ver-
schiedenen Formen des Eplerenons im festen Zustand, wie hierin beschrieben. Diese detaillierten Beschrei-
bungen fallen unter den Rahmen der Erfindung, und sie dienen zu ihrer beispielhaften Erlauterung. Diese de-
taillierten Beschreibungen werden nur fur illustrative Zwecke gegeben, und sie sollen nicht als Einschrankung
des Rahmens der Erfindung angesehen werden. Wenn nichts anderes angegeben ist, dann sind alle Teile auf
das Gewicht bezogen und alle Temperaturen sind in Grad Celsius ausgedruckt. Das in allen folgenden Bei-
spielen verwendete Eplerenon-Ausgangsmaterial wurde gemal Schema 1, angegeben in der PCT-Veroffent-
lichung WO98/25948, hergestellt.

Beispiel 5: Herstellung des (a) Methylethylketonsolvats aus einem Eplerenon-Ausgangsmaterial mit hoher
Reinheit, und (b) von kristallinem Eplerenon der Form L aus dem resultierenden Solvat.

A. Herstellung des Methylethylketonsolvats:

[0214] Eplerenon mit hoher Reinheit (437 mg; Reinheit grofRer als 99% mit weniger als 0,2% Diepoxid und
11,12-Epoxid) wurde in 10 ml Methylethylketon durch Erhitzen zum Sieden auf einer heiflen Platte unter Ruh-
ren mit einem Magnetrihrer bei 900 UpM aufgeldst. Die resultierende Losung wurde auf Raumtemperatur un-
ter kontinuierlichem Rihren mit dem Magnetrihrer abkiihlen gelassen. Beim Erreichen der Raumtemperatur
wurde die Losung in ein Bad mit 1°C tberfuhrt und eine Stunde lang unter Rihren gehalten. Nach einer Stunde
wurde das Methylethylketonsolvat durch Vakuumfiltration gesammelt.

B. Herstellung von kristallinem Eplerenon der Form L

[0215] Das in obiger Stufe A hergestellte, feste Methylethylketonsolvat wurde vier Stunden lang in einem Ofen
bei 100°C und bei Umgebungsdruck getrocknet. Durch DSC- und XPRD-Analyse wurde bestatigt, dass der ge-
trocknete Feststoff die reine Form L war.

Beispiel 6: Herstellung von weiteren Solvaten aus einem Eplerenon-Ausgangsmaterial mit hoher Reinheit

[0216] Weitere kristalline, solvatisierte Formen wurden dadurch hergestellt, dass das Methylethylketonsolvat
durch ein oder mehrere der folgenden Losungsmittel: n-Propanol, 2-Pentanon, Essigsaure, Aceton, Butylace-
tat, Chloroform, Ethanol, Isobutanol, Isobutylacetat, Isopropanol, Methylacetat, Ethylpropionat, n-Butanol,
n-Octanol, Propylacetat, Propylenglykol, t-Butanol, Tetrahydrofuran und Toluol, ersetzt wurde, und dass die
Kristallisation im Wesentlichen wie oben in Stufe A von Beispiel 5 beschrieben durchgefiihrt wurde. Eplerenon
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der Form L wurde aus allen diesen Solvaten im Wesentlichen wie in Stufe 5 und Beispiel 5 beschrieben, ge-
bildet.

Beispiel 7: Herstellung des Methylethylketonsolvats durch Dampfdiffusionswachstum

[0217] Eplerenon (400 mg; Reinheit gréer als 99,9%) wurde in 20 ml Methylethylketon durch Erwarmen auf
einer heil3en Platte aufgeldst um eine Vorratsldsung zu bilden. Eine Menge von 8 ml dieser Vorratslésung wur-
de in ein erstes Szintillationsglaschen mit 20 ml Gberflhrt und mit Methylethylketon (80%) auf 10 ml verdinnt.
Eine Menge der Vorratslésung von 10 ml wurde in ein zweites Szintillationsglaschen mit 20 ml Gberfihrt und
mit Methylethylketon (40%) auf 10 ml verdiinnt. 2 ml der Vorratslésung wurden mit Methylethylketon (20%) auf
10 ml verdunnt. Die vier Glaschen, die die Verdinnungen enthielten, wurden in einen Exsikkatorkolben, ent-
haltend eine kleine Menge von Hexan als Anti-Lésungsmittel, Uberfihrt. Der Exsikkatorkolben wurde ver-
schlossen, und der Hexandampf wurde in die Me-thylethylketonldsungen hineindiffundieren gelassen. Bis zum
nachsten Tag wuchsen Methyl-ethylketonsolvatkristalle in der Probe mit 80% Verdiinnung.

Beispiel 8: Herstellung des Methylethylketonsolvats durch Rotationsverdampfen

[0218] Etwa 400 mg Eplerenon (Reinheit groRer als 99,9%) wurden in einen Rundkolben mit 250 ml hinein
abgewogen. Lésungsmittel (150 ml) wurde in den Kolben gegeben, und erforderlichenfalls wurde die Losung
mafig erhitzt, bis sich der Feststoff aufgeldst hatte. Die resultierende klare Losung wurde auf einen Buchi-Ro-
tationsverdampfer mit einer Badtemperatur von etwa 85°C gegeben, und das Lésungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Die Entfernung des Lésungsmittels wurde abgebrochen, als ungefahr 10 ml Lésungsmittel in dem
Rundkolben verblieben waren. Die resultierenden Feststoffe wurden durch geeignete Methoden (XPRD, DSC,
TGA, Mikroskopie, usw.) zur Bestimmung der jeweiligen Form analysiert.

Beispiel 9: Umwandlung in Aufschlammung

[0219] Ungefahr 150 mg der Form L von Eplerenon und 150 mg der Form H von Eplerenon wurden zu 5 ml
Ethylacetat gegeben. Die resultierende Aufschlammung wurde tber Nacht bei 300 UpM (Rihren mit Mag-
netriher) gertihrt. Am nachsten Tag wurde eine Probe des Feststoffs durch Filtration gesammelt. Die Analyse
der Probe durch XPRD zeigte an, dass die Probe vollstandig aus der Form L von Eplerenon bestand.

Beispiel 10: Herstellung von (a) einem Solvat aus Eplerenon-Ausgangsmaterial mit niedriger Reinheit, und (b)
der kristallinen Form H des Eplerenons aus dem resultierenden Solvat.

[0220] Proben, enthaltend variierende Mengen der Verunreinigung 7-Methylhydrogen-4a,5a:9a,11a-diepo-
xy-17-hydroxy-3-oxo-17a-pregnan-7a,21-dicarboxylat, y-Lacton (das "Diepoxid") oder der Verunreinigung
7-Methylhydrogen-11a,12a-epoxy-|7-hydrpxy-3-oxo-17a-pregn-4-en-7a,21-dicarboxylat, y-Lacton (das
"11,12-Epoxid"), wurden hergestellt, indem die gewlinschte Menge der Verunreinigung in ein Szintillationsglas-
chen mit 7 ml, zusammen mit einer genigenden Menge von Eplerenon um eine Gesamtprobenmasse von 100
mg zu erhalten, eingegeben wurde. Der in Gewichtsprozent ausgedriickte Anteil des Diepoxids oder des
11,12-Epoxids in jeder Probe wird in den Tabellen 6A bzw. 6B angegeben. Ein Magnetrihrer mit Mikrofligeln
wurde zusammen mit 1 ml Methylethylketon in jedes Szintillationsglaschen eingebracht. Die Glaschen wurden
locker verkappt, und der Feststoff wurde aufgeldst, indem auf einer heilden Platte unter Magnetrihrung zum
Ruckfluss erhitzt wurde. Nach Auflésung der Feststoffe wurden die Lésungen auf der heien Platte auf Raum-
temperatur abkiihlen gelassen. Das Ruhren mit Magnetrihrer wurde wahrend der Kiihlungsperiode aufrecht
erhalten. Nachdem die Lésungen Raumtemperatur erreicht hatten, wurden die L6sungen durch Vakuumfiltra-
tion gesammelt und sofort durch Pulver-Réntgenbeugung (XPRD) analysiert. Dann wurden die Feststoffe in
einen Ofen mit 100°C eingegeben und eine Stunde lang bei Umgebungsdruck getrocknet. Die getrockneten
Feststoffe wurden durch XPRD auf den Gehalt an Form H analysiert, indem die Flache des Beugungspeaks
der Form H bei etwa 12,1° Zwei-Theta bestimmt wurde.

[0221] Alle XPRD-Beugungsbilder wurden unter Verwendung eines Inel-Multizweck-Diffraktometers aufge-
zeichnet.
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TABELLE 6A
Diepoxid Gewicht des Eplerenons Gewicht des Diepoxids
Gewichtsprozent (mg) (mg)
0% 100,44 -
1% 99,08 1,24
2% 98,09 2,24
3% 97,08 3,04
5% 95,09 5,04
TABELLE 6B
11,12-Epoxid Gewicht des Eplerenons Gewicht des 11,12-Epoxids
Gewichtsprozent (mg) (mg)
0% 101,38 0
1% 99,23 1,10
5% 94,97 5,36
10% 90,13 10,86

[0222] Die Fig. 10 zeigt die Pulver-Réntgenbeugungsbilder eines nassen Kuchens (Methylethylketonsolvat),
erhalten aus den mit (a) 0%, (b) 1%, (c) 3% und (d) 5% Diepoxid-dotierten Methylethylketonkristallisationen.
Die Peakintensitaten wurden zur Erleichterung des Vergleichs normalisiert. In den Beugungsbildern wurden
keine Peaks, die fir die Form H oder das Diepoxid charakteristisch sind, festgestellt. Die Bilder waren flur das

A. Diepoxid-Ergebnisse

Methylethylketonsolvat des Eplerenons charakteristisch.

[0223] Die Fig. 11 zeigt die Pulver-Réntgenbeugungsbilder fiir die getrockneten Feststoffe, erhalten aus den
mit (a) 0%, (b) 1%, (c) 3% und (d) 5% Diepoxid-datierten Methylethylketonkristallisationen. Die Peakintensita-
ten wurden zur Erleichterung des Vergleichs normalisiert. Keine Form H wurde bei den getrockneten Proben
entsprechend den Methylethylketonkristallisationen, durchgefiihrt mit Dotierungswerten von 0 und 1%, festge-
stellt. Die Form H wurde in den getrockneten Proben entsprechend Methylethylketonkristallisationen, durchge-
fuhrt mit Dotierungsgehalten von 3 und 5%, festgestellt. Die Flache fir den Beugungspeak der Form H betragt
etwa 12,1 Grad Zrwei-Theta, und der geschatzte Gehalt der Form H fiir jede Probe ist in der untenstehenden

Tabelle 6C angegeben.

TABELLE 6C
Anteil des Diepoxids | Anteil des Diepoxids Peakfliiche Geschiitzter Anteil
in dem Ausgangs- |in den resultierenden der Form H der Form H
Eplerenon-Gemisch, | Kristallen, ausge- bei in
ausgedriickt in driickt in Gewichts- | 12° Zwei-Theta-Peak | Gewichtsprozent
Gewichtsprozent prozent (HPLC)
0% --- nicht festgestellt nicht festgestellt
1% 0,29% nicht festgestellt nicht festgestellt
3% 0,58% 1168 10%
5% 1,05% 4175 30%
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[0224] Die in Tabelle 6C angegebenen Ergebnisse bestatigen, dass die Anwesenheit des Diepoxids die Bil-
dung der Form H wahrend der Desolvatisierung beeinflusst. Diese Ergebnisse zeigen, dass das Diepoxid dazu
wirksam ist, die Bildung der Form H des Eplerenons zu induzieren, wenn es in die Methylethylketonsolvatkris-
talle eingearbeitet und/oder darauf adsorbiert wird.

[0225] Das Dotierungsexperiment mit 3% Diepoxid wurde wiederholt um die Auswirkung des Herstellungs-
wegs auf die wahrend der Desolvatisierung gebildete Menge der Form H zu ermitteln. Bei diesem Experiment
wurde das bei der dotierten Kristallisation erhaltene Methylethylketonsolvat in zwei Portionen aufgeteilt. Die
erste Portion wurde unbehandelt gelassen, wahrend die zweite Portion in einem Mérser mit einem Pistill leicht
vermahlen wurde um einen héheren Wert von Kristalldefekten zu induzieren. Beide Portionen wurden eine
Stunde lang bei Umgebungsdruck bei 100°C getrocknet. Die getrockneten Feststoffe wurden durch XPRD
analysiert. Die XPRD-Bilder sind in Fig. 12 flr die getrockneten Feststoffe der Methylethylketonkristallisation
mit 3% Dotierung von Diepoxid (a) ohne Veramahlen des Solvats vor dem Trocknen, und (b) mit Vermahlen
des Solvats vor dem Trocknen, angegeben. Die XPRD-Bilder zeigten eine gro3ere Menge der Form H in der
gemahlenen Probe gegenliber der ungemahlenen Probe an. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Be-
dingungen, bei denen das Methylethylketonsolvat isoliert und gehandhabt wird, die Kristallform, die von der
Desolvatisierung resultiert, beeinflussen kann.

B. 11,12-Epoxid-Ergebnisse

[0226] Die Fig. 13 zeigt die Pulver-Réntgenbeugungsbilder fur den nassen Kuchen (Methylethylketonsolvat),
erhalten aus mit (a) 0%, (b) 1%, (c) 5% und (d) 10% 11,12-Epoxid-dotierten Methylethylketonkristallisationen.
Die Peakintensitaten wurden zur Erleichterung des Vergleichs normalisiert. In den Beugungsbildern waren kei-
ne Peaks vorhanden, die fur die Form H oder das 11,12-Epoxid charakteristisch sind. Die Bilder waren fiir das
Methylethylketonsolvat des Eplerenons charakteristisch.

[0227] Die Fig. 14 zeigt die Pulver-Rdontgenbeugungsbilder fir die getrockneten Feststoffe, erhalten aus den
mit (a) 0%, (b) 1%, (c) 5% und (d) 10% 11,12-Epoxid-dotierten Methylethylketonkristallisationen. Die Peakin-
tensitaten wurden zur Erleichterung des Vergleichs normalisiert. Keine Form H wurde bei den getrockneten
Proben entsprechend den Methylethylketonkristallisationen, durchgefiihrt mit Dotierungsgehalten von 0, 1%
und 5%, festgestellt. Die Form H wurde in den getrockneten Proben entsprechend der Methylethylketonkristal-
lisation, durchgefiihrt mit einem Dotierungsgehalt von 10%, festgestellt. Die Flache fiir den Beugungspeak der
Form H bei 12,1 Grad Zwei-Theta und der geschatzte Gehalt der Form H fir jede Probe sind in Tabelle 6D
zusammengestellt.

TABELLE 6D
Anteil des 11,12- Anteil des 11,12- Peakflache Geschitzter Anteil
Epoxids in dem Aus- Epoxids in den der Form H der Form H
gangs-Eplerenon- | resultierenden Kris- bei in
Gemisch, ausge- tallen, ausgedriickt | 12° Zwei-Theta-Peak | Gewichtsprozent
driickt in in Gewichtsprozent
Gewichtsprozent (HPLC)
0% nicht verfiigbar nicht festgestelit nicht festgestellt
1% nicht verfugbar nicht festgestellt nicht festgestellt
5% nicht verfiigbar nicht festgestellt nicht festgestellt
10% nicht verfugbar - 1541 10-15%

[0228] Die in Tabelle 6D angegebenen Werte bestatigen, dass die Anwesenheit des 11,12-Epoxids die Bil-
dung der Form H wahrend der Desolvatisierung beeinflusst. Der prozentuale Gehalt der Verunreinigung in der
Methylethylketonkristallisation, der erforderlich war um die Bildung der Form H des Eplerenons zu induzieren,
erscheint fur das 11,12-Epoxid gréf3er zu sein als fir das Diepoxid.

Beispiel 11: Effekt der Kristallisation und des Trocknens auf die Endkristallform
[0229] Es wurden die folgenden vier Experimente durchgefiihrt, wobei der Effekt der Kristallisation und des

Trocknens auf die Endkristallform bestimmt wurde: (i) eine Methylethylketonkristallisation von Eplerenon (2° +
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3 statistisches Design des Experiments), (ii) Kristallisation eines Riickstandes einer Mutterlauge mit schlechter
Qualitat, (iii) eine Kristalisation von Eplerenon mit hoher Reinheit unter Impfen mit der Form H, und (iv) eine
Kristalisation von Eplerenon mit niedriger Reinheit unter Impfen mit der Form L. Die Variablen beim Design der
Experimente schlossen die Abkuhlungsgeschwindigkeit, die Reinheit des Ausgangsmaterials und die End-
punkttemperatur der Kristallisation ein. Fir die Zwecke dieses Beispiels wurde Eplerenon mit hoher Reinheit
als ultrareines, gemahlenes Eplerenon (die HPLC-Analyse zeigte, dass dieses Material zu 100,8% rein war)
definiert, und Eplerenon mit niedriger Reinheit wurde als zu 89% reines Eplerenon definiert. Zur Herstellung
des Eplerenons mit niedriger Reinheit wurden abgestreifte Mutterlaugen vom Herstellungsverfahren des Eple-
renons analysiert und zugemischt um ein Material zu ergeben, das aus 61,1% Eplerenon, 12,8% Diepoxid und
7,6% 11,12-Epoxid bestand. Dieses Material wurde dann mit einer genligenden Menge von Eplerenon mit ho-
her Reinheit vermengt, so dass 89%iges Eplerenon erhalten wurde.

A. Kristalisation in Methylethylketon

[0230] Bei dem Versuch der Kristallisation in Methylethylketon wurden alle Versuche unter Verwendung von
60 g Eplerenon mit hoher Reinheit durchgefiihrt. Der hohe Endpunkt wurde als 45°C definiert, und der niedrige
Endpunkt wurde als 5°C definiert. Eine hohe Abkuhlungsgeschwindigkeit wurde als ein Kuhlen mit 3°C/Minute
definiert, und eine niedrige Abkuhlungsgeschwindigkeit wurde als ein Kihlen mit 0,1°C/Minute definiert. Die
Mittelpunkte waren ein Abkuhlen mit 1,5°C/Minute, Eplerenon mit einer Reinheit von 94,5% und ein Endpunkt
von 25°C.

[0231] Nachdem eine Hintergrundablesung mit dem FTIR durchgeflihrt worden war, wurden 250 ml Methyle-
thylketon in einen 1 1-Mettler RC-1-Reaktor eingegeben, und es wurde mit 100 UpM geriihrt. Nach mehreren
Scans wurde Eplerenon in den Reaktor eingegeben, gefolgt von einer weiteren Menge von 470 ml Methyle-
thylketon. Das Rihren wurde auf 500 UpM erhéht um die Feststoffe zu suspendieren, und die Chargentempe-
ratur wurde auf 80°C erhdht. Die Chargentemperatur wurde bei 80°C gehalten um die Aufldsung des Eplere-
nons zu gewahrleisten. Im Allgemeinen waren schwarze oder weile Flecken in der resultierenden transparen-
ten Lésung sichtbar. Die Chargentemperatur wurde dann mit der gewiinschten Geschwindigkeit zu dem ge-
wiinschten Endpunkt erniedrigt und dort eine Stunde lang gehalten, bevor der Kolbeninhalt in einen Ubertra-
gungskolben hineingezogen und filtriert wurde. Der Vakuumreaktor, der Ubertragungskolben und der Kuchen
wurden dann mit 120 ml Methylethylketon gewaschen. Als einmal die Waschflissigkeit durch den Kuchen hin-
durchgezogen worden war, wurde der Vorgang abgebrochen. Etwa 10 Gramm jedes nassen Kuchens wurden
in einem Vakuumofen bei nominalen Bedingungen von 75°C mit einem leichten Stickstoffspulen getrocknet.
Bei den unten beschriebenen "hoch, hoch, hoch"- und "niedrig, niedrig, niedrig"-Experimenten wurde ein Fliel3-
betttrocknen bei hohen und niedrigen Bedingungen durchgefiihrt. Ein hohes FlieRbetttrocknen wurde als
100°C definiert mit einer Geblaseeinstellung von "4", wahrend eine niedrige FlieRbetttrocknung als 40°C defi-
niert wurde mit einer Geblaseeinstellung von "1".

B. Kristallisation des Riickstands der Mutterlauge mit schlechter Qualitat

[0232] Bei der Kristallisation des Experiments mit dem Rickstand einer Mutterlauge mit schlechter Qualitat
wurden 60 g des zu 61,1% reinen Materials und 720 ml Methylethylketon direkt in einen 1 1-Mettler RC-1,
MP10-Reaktor eingegeben. Das zu 61,1% reine Material wurde nicht mit dem Eplerenon mit hoher Reinheit
vor dem Eingeben in den Reaktor vermischt. Das resultierende Gemisch wurde auf 80°C erhitzt, und es stellte
eine tribe Aufschlammung bei dieser Temperatur dar. Die Kristallisation wurde weitergefihrt, und das Ge-
misch wurde bei 45°C unter schnellen Abkuhlungsbedingungen filtriert.

C. Impfen mit der Form H

[0233] Bei dem Impfexperiment mit der Form H wurden 60 g reines (100,8%) Eplerenon und 720 ml Methyl-
ethylketon in einen 1 1-Mettler RC-1, MP10-Reaktor eingegeben. Das Gemisch wurde auf 80°C erhitzt, und
dann wurde auf 25°C mit einer Geschwindigkeit von 1,5°C/Minute abgekuhlt. Als die Lésung auf 62°C abge-
kihlt war, wurde sie mit 3 g phasenreinen Kristallen der Form H beimpft um die Kristallisation einzuleiten. Die
Impfkistalle der Form H wurden durch den Aufschlussprozess hergestellt, der unten im Beispiel 3 beschrieben
wird.

D. Impfen mit der Form L
[0234] Bei dem Impfexperiment mit der Form L wurden 66,6 g 89,3% Eplerenon (hergestellt durch Vermi-

schen von 48,3 g 100% Eplerenon mit 18,3 g 61,1% Eplerenon) und 720 ml Methylethylketon in einen 1 1-Mett-
ler RC-1, MP10-Reaktor eingebracht. Das Gemisch wurde auf 80°C erhitzt und dann auf 25°C mit einer Ge-
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schwindigkeit von 1,5°C/Minute abgekuhlt. Als die Lésung auf 63°C abgekuhlt war, wurde sie mit 3 g phasen-
reinen Kristallen der Form L beimpft um die Kristallisation zu initiieren. Die Impfkristalle der Form L waren durch
den im untenstehenden Beispiel 5 beschriebenen Kristallisations- und Desolvatisierungsprozess hergestellt
worden.

[0235] Die Ergebnisse der Experimente sind in der Tabelle 7A angegeben. Bei dem Kristallisationsexperiment
n + 1 wurde die Form H nur bei den Experimenten erfasst, bei denen Eplerenon mit niedriger Reinheit verwen-
det wurde und wo das Produkt das Diepoxid enthielt. Erhéhte Gehalte des Diepoxids in dem Endprodukt wur-
den auch bei héheren Abkiihlungsgeschwindigkeiten beobachtet.

[0236] Die Kristallisation bei dem Experiment mit dem Riickstand der Mutterlauge mit schlechter Qualitat lie-
ferte ein Material mit schlechter Qualitat, das ein Gemisch aus dem Diepoxid und der Form H zu sein schien,
als eine Analyse durch Réntgenpulverbeugung durchgefiihrt worden war.

[0237] Das Impfexperiment mit der Form H (bei dem Eplerenon mit hoher Reinheit mit der Form H beimpft
wurde) lieferte ein Produkt aus 77% der Form H auf der Basis der Rontgenpulverbeugungsanalyse, das jedoch
auf Grundlage der DSC-Analyse vollstandig aus der Form H bestand. Das Pulver-Réntgenbeugungsmodell
wurde jedoch nicht auf eine Linearittat Gber etwa 15% der Form H hinaus getestet. Dieses Experiment war nur
eines der vier Experimente dieses Beispiels, wo die Form H in Abwesenheit des Diepoxids erzeugt wurde.
[0238] Bei dem Impfexperiment mit der Form L (bei dem Eplerenon mit niedriger Reinheit mit der Form L bei-
mipft wurde) wurde ein Produkt erhalten, das vollstandig aus der Form L bestand.

[0239] Es sieht so aus, als ob die Werte, erhalten bei dem Hochfluidbetttrocknen des Eplerenons den Werten
entsprechen, die beim Trocknen im Vakuumofen erhalten wurden. Die niedrigen FlieRbetttrocknungen lieferten
Ergebnisse, die sich von denjenigen der Vakuumofentrocknungen unterschieden.
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A Reinheit des Materias

[0240] Ein Wurfeldiagramm der Reinheit des Produkts, der Reinheit des Ausgangsmaterials, der Abkuhlungs-
geschwindigkeit und der Endpunkttemperatur auf der Basis der in Tabelle 7A angegebenen Werte ist in Fig. 15
dargestellt. Das Wirfeldiagramm legt nahe, dass die Verwendung eines Materials mit hoherer Reinheit zu Be-
ginn der Kristallisation ein Produkt mit héherer Reinheit ergeben sollte. Die Endpunkttemperatur der Kristalli-
sation beeinflusst offenbar nicht stark die Reinheit des Produkts. Jedoch sieht es so aus, als ob die Abkih-
lungsgeschwindigkeit einen gewissen Effekt ausiibt, wobei ein Produkt mit geringfligig geringerer Reinheit von
einer schnelleren Abkihlungsgeschwindigkeit resultiert. Tatsachlich war der Gehalt des Diepoxids im Allgemei-
nen bei groferen Abklhlungsgeschwindigkeiten héher.

[0241] Die Fig. 16 zeigt ein halbnormales Diagramm, hergestellt unter Verwendung der Ergebnisse des Wr-
feldiagramms um zu bestimmen, welche Variablen, wenn Uberhaupt, einen statistisch signifikanten Effekt auf
die Reinheit des Produkts hatten. Die Reinheit des Ausgangsmaterials hatte den grof3ten statistisch signifikan-
ten Effekt auf die Reinheit des Produkts, obgleich auch die Abklhlungsgeschwindigkeit und die Wechselwir-
kung zwischen der Abkuhlungsgeschwindigkeit und der Reinheit des Ausgangsmaterials als statistisch signi-
fikante Effekte gesehen wurden.

[0242] Die Fig. 17 ist ein Wechselwirkungsdiagramm auf der Basis dieser Ergebnisse, das die Wechselwir-
kung zwischen der Reinheit des Ausgangsmaterials und der Abkiihlungsgeschwindigkeit auf die Reinheit des
Produkts zeigt. Bei Verwendung von Eplerenon mit hoher Reinheit (Ausgangsmaterial mit 100,8% Eplerenon)
sieht es so aus, als ob die Abkiihlungsgeschwindigkeit auf die Endreinheit keinen oder nur einen geringen Ef-
fekt ausubt. Bei Verwendung von Eplerenon mit niedriger Reinheit (Ausgangsmaterial 89,3%iges Eplerenon)
vermindert sich jedoch die Reinheit des Produkts, wenn die Abkihlungsgeschwindigkeit zunimmt. Dieses Er-
gebnis weist darauf hin, dass bei Eplerenon-Kristallisationen, die mit héheren Abkuhlungsgeschwindigkeiten
durchgefihrt werden, mehr Verunreinigungen kristallisieren.

B. Gehalt an der Form H

[0243] Ein Wurfeldiagramm der Gewichtsfraktion der Form H, der Reinheit des Ausgangsmaterialprodukts,
der Abkuhlungsgeschwindigkeit und der Endpunkttemperatur auf der Basis der in Tabelle 7A angegebenen
Werte wird in der Fig. 18 gezeigt. Das Wurfeldiagramm weist darauf hin, dass die Verwendung eines Eplere-
nons mit héherer Reinheit am Beginn der Kristallisation eine niedrigere Menge der Form H ergibt. Die End-
punkttemperatur der Kristallisation scheint gleichfalls einen Effekt auf die Form des Endprodukts auszuliben.
Es sieht nicht so aus, als ob die Abklihlungsgeschwindigkeit die Bildung der Form H stark beeinflusst, obgleich
eine gewisse Menge der Form H bei einer schnelleren Abkuhlung bei einer niedrigeren Endpunkttemperatur in
Gegenwart von Verunreinigungen resultieren kann.

[0244] Die Fig. 19 zeigt ein halbnormales Diagramm, hergestellt unter Verwendung der Ergebnisse des Wr-
feldiagramms zur Bestimmung, welche Variablen, wenn uberhaupt, einen statisch signifikanten Effekt auf die
Menge der Form H in dem Endmaterial ausiiben. Die Reinheit des Ausgangsmaterials, die Endpunkttempera-
tur der Kristallisation und die Wechselwirkung zwischen den zwei Variablen wurden als statistisch signifikante
Effekte gesehen.

[0245] Die Fig. 20 ist ein Wechselwirkungsdiagramm auf der Basis dieser Ergebnisse, das die Wechselwir-
kung zwischen der Reinheit des Ausgangsmaterials und der Endpunkttemperatur auf den Endgehalt der Form
H zeigt. Bei Verwendung von Eplerenon mit hoher Reinheit (Ausgangsmaterial 100,8% Eplerenon) sieht es so
aus, als ob die Endpunkttemperatur nur einen geringen Effekt auf den Gehalt an Form H ausubt. Es resultierte
keine Form H in jedem Fall mit reinem Eplerenon. Bei Verwendung von Eplerenon mit niedriger Reinheit (Aus-
gangsmaterial 89,3% Eplerenon) war jedoch die Form H in beiden Fallen mit signifikant mehr Form H bei ho-
heren Endpunkttemperaturen vorhanden.

[0246] In Tabelle 7B ist die Gewichtsfraktion der Form H, gemessen in Materialien, getrocknet unter Verwen-
dung von entweder einem FlieRbett (LAB-LINE/P.R.L. Hi-Speed-Flie3betttrockner, Lab-Line Instruments, Inc.)
oder einem Vakuumofen (Baxter Scientific Products Vacuum Drying Oven, Modell DP-32) angegeben. Ein &hn-
licher Gehalt der Form H wurde bei vergleichbaren Materialien, getrocknet entweder im Hochflie3bett oder im
Vakuumofen, beobachtet. Es wurde jedoch ein Unterschied bei vergleichbaren Materialien, getrocknet in ei-
nem niedrigen FlieRbett, gegeniiber dem Vakuumofen beobachtet.
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TABELLE 7B
Abkiihlungs- Endpunkt | Gehalt an Verun- Trocknungs- Gewichtsprozent
geschwindigkeit reinigungen typ Form H

Hoch Hoch Hoch Vakuumofen 29%

Hoch Hoch Hoch Hobhes Fliefibett 25%

Hoch Hoch Hoch Niedriges FlieBbett 4,7%
Niedrig Niedrig Niedrig Vakuumofen NB
Niedrig Niedrig Niedrig Hohes Fliebett NB
Niedrig Niedrig Niedrig Niedriges Flie3bett 5,5%

Beispiel 12: Kristallisation eines Gemisches der Form H und der Form L aus Methylethylketon zur Herstellung
eines Solvats, und (b) Desolvatisierung des Solvats zur Herstellung der Form L

[0247] Eplerenon der Form H (10 g) wurde mit 80 ml Methylethylketon kombiniert. Das Gemisch wurde zum
Ruickfluss (79°C) erhitzt und bei dieser Temperatur etwa 30 Minuten lang gerihrt. Die resultierende Aufschlam-
mung wurde dann durch ein stufenweises Haltepunktprotokoll durch Halten der Aufschldmmung bei 65°C,
50°C, 35°C und 25°C (ber einen Zeitraum von etwa 90 Minuten bei jeder Temperatur abgekihlt. Die Auf-
schlammung wurde filtriert und mit etwa 20 ml Methylethylketon gesplilt. Der isolierte Feststoff wurde am An-
fang auf dem Filter und dann im Vakuumofen bei 40-50°C getrocknet. Das Trocknen wurde in dem Vakuumo-
fen bei 90-100°C vervollstandigt. Der desolvatisierte Feststoff wurde mit einer Ausbeute von 82% erhalten. Die
Analyse durch XPRD, MIR und DSC bestatigte, dass die feste Form eine kristalline Struktur der Form L hatte.

Beispiel 13: Aufschluss eines Eplerenon-Ausgangsmaterials mit niedriger Reinheit mit einem Lésungsmittel
zur Herstellung der Form H

A. Aufschluss mit Ethanol als Lésungsmittel

[0248] Eplerenon mit niedriger Reinheit (24,6 g; 64 Gew.-% auf dem Wege tber HPLC) wurde mit 126 ml
Ethanol 3A kombiniert. Die Aufschlammung wurde zum Riickfluss erhitzt, und das Destillat wurde entfernt.
Eine weitere Menge von 126 ml Ethanol 3A wurde gleichzeitig zugegeben, als 126 ml L6sungsmittel durch at-
mospharische Destillation entfernt wurden. Nach Beendigung des Lésungsmittel-Turnovers wurde das Ge-
misch auf 25°C abgekuhlt und eine Stunde lang gerihrt. Der Feststoff wurde filtriert und mit Ethanol 3A gesplilt.
Der Feststoff wurde an der Luft getrocknet, wodurch das Ethanolsolvat erhalten wurde. Das Solvat wurde wei-
terhin in einem Vakuumofen bei 90-100°C sechs Stunden lang getrocknet, wodurch 14,9 g Eplerenon der Form
H erhalten wurden.

B. Aufschluss mit Methylethylketonsolvat als Lésungsmittel

[0249] Beieinem alternativen Aufschlussverfahren wurde 1 Gramm Eplerenon mit niedriger Reinheit (zu etwa
65% rein) in 4 ml Methylethylketon zwei Stunden lang aufgeschlossen. Nach zwei Stunden wurde das Gemisch
auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen. Nach dem Abkuhlen wurde der Feststoff durch Vakuumfiltration ge-
sammelt, und es wurde durch XPRD-Analyse festgestellt, dass es sich um das Methylethylketonsolvat handel-
te. Der Feststoff wurde 30 bis 60 Minuten lang bei 100°C getrocknet. Durch XPRD wurde festgestellt, dass die
getrockneten Feststoffe die reine Form H waren.

Beispiel 14: Aufschluss von Eplerenon-Ausgangsmaterial mit hoher Reinheit mit einem Losungsmittel zur Her-
stellung der Form L

A. Aufschluss mit Ethanol als Losungsmittel:

[0250] Eplerenon mit hoher Reinheit (1 Gramm) wurde in 8 ml Ethanol ungefahr zwei Stunden lang aufge-
schlossen. Dann wurde die Losung auf Raumtemperatur abkihlen gelassen, und die Feststoffe wurden durch
Vakuumfiltration gesammelt. Die Analyse der Feststoffe durch XPRD unmittelbar nach der Filtrierung wiesen
darauf hin, dass die Feststoffe ein Solvat (vermutlich das Ethanolsolvat) waren. Die Feststoffe wurden dann
bei 100°C und atmospharischem Druck 30 Minuten lang getrocknet. Der getrocknete Feststoff wurde durch
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XPRD analysiert, und es wurde festgestellt, dass es sich hauptsachlich um die Form L handelte (es wurde kei-
ne Form H festgestellt).

B. Aufschluss mit Methylethylketonsolvat als Lésungsmittel:

[0251] Eplerenon mit hoher Reinheit (1 Gramm) wurde in 4 ml Methylethylketon zwei Stunden lang aufge-
schlossen. Nach den zwei Stunden wurde die Losung auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen, und die Fest-
stoffe wurden durch Valkuumfiltration gesammelt. Die Feststoffe wurden sofort durch XPRD analysiert, und es
wurde festgestellt, dass es sich um ein Solvat von Eplerenon (vermutlich das Methylethylketonsolvat) handelt.
Das Solvat wurde danach bei 100°C und Umgebungsdruck 30 bis 60 Minuten lang getrocknet. Die getrockne-
ten Feststoffe wurden durch XPRD analysiert, und es wurde gefunden, dass es sich hauptsachlich um die
Form L handelte, wobei keine Beugungspeaks fiir die Form H vorhanden waren.

Beispiel 15: Kristallisation der Form L direkt aus der Lésung

[0252] Verfahrensweise A: Eplerenon (2,5 g) wurde in Ethylacetat durch Erhitzen auf 75°C aufgel6st. Nach
Auflésung des Eplerenons wurde die Lésung 30 Minuten lang bei 75°C gehalten um eine vollstandige Auflo-
sung zu gewabhrleisten: Dann wurde die Lésung mit 1°C/min auf 13°C abgekuhlt. Nach Abkuhlung auf 13°C
wurde die Aufschlammung zwei Stunden lang mit 750 UpM mit einem Kopfruhrer gerihrt. Die Kristalle wurden
durch Vakuumfiltration gesammelt und eine Stunde lang in einem Vakuumofen bei 40°C getrocknet. Das
XPRD-Bild und das DSC-Thermogramm waren fir Eplerenon der Form L charakteristisch. Die thermische gra-
vimetrische Analyse (TGA) des Feststoffs zeigte keinen Gewichtsverlust des Feststoffs bis zu einer Temperatur
von 200°C an.

[0253] Verfahrensweise B: Bei einer alternativen Verfahrensweise wurden 2 g Eplerenon in 350 ml 15/85%
Acetonitril/Wasser durch Erhitzen auf einer hei3en Platte unter magnetischem Rihren aufgeldst. Nach Auflo-
sung des Eplerenons wurde die Lésung auf Raumtemperatur tGber Nacht unter Rihren mit Magnetrihrer ab-
kiihlen gelassen. Der resultierende Feststoff wurde durch Vakuumfiltration gesammelt. Die Kristalle waren dop-
pelbrechend, und sie hatten einen dreieckigen, plattenahnlichen Kristallhabitus. Der Feststoff hatte XPRD- und
DSC-Werte, die fir die Form L des Eplerenons charakteristisch waren. Die TGA-Analyse zeigte keinen Ge-
wichtsverlust bis zu 200°C an.

[0254] Verfahrensweise C: Bei einer alternativen Verfahrensweise wurden 640 mg Eplerenon in einen 50
ml-Kolben mit 20 ml Ethylbenzol eingegeben. Die resultierende Aufschldammung wurde auf 116°C erhitzt, und
sie wurde zu einer klaren L6ésung. Die klare Losung wurde im Verlauf von 30 Minuten auf 25°C abgekuhlt. Die
Keimbildung begann bei 84°C wahrend der Abkihlungsperiode. Die resultierenden Feststoffe wurden von der
Lésung abfiltriert und an der Luft getrocknet, wodurch 530 mg Feststoffe (Ausbeute 83%) erhalten wurden.
Eine Heil3-Stufenmikroskopie und die XPRD-Analyse bestatigten, dass die Feststoffe aus Kristallen der Form
L bestanden.

[0255] Verfahrensweise D: Bei einer alternativen Verfahrensweise wurden 1,55 g Eplerenon zu 2,0 ml Nitro-
benzol gegeben, und das Gemisch wurde auf 200°C erhitzt. Die resultierende Aufschlammung wurde Uber
Nacht bei 200°C gerthrt. Die Lésung wurde am folgenden Tag auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen (na-
turliche Luftkonvektion), und der Feststoff wurde isoliert. Durch XPRD-Analyse und durch Mikroskopie mit po-
larisiertem Licht wurde festgestellt, dass der Feststoff aus der Form L bestand.

[0256] Verfahrensweise E: Bei einer alternativen Verfahrensweise wurden 5,0 g Eplerenon (Reinheit gréRer
als 99%) zu 82 g Methanol (104 ml) gegeben. Unter Rihren (210 UpM) wurde die L6sung auf 60°C erhitzt und
bei dieser Temperatur 20 Minuten lang gehalten um eine vollstandige Auflésung zu gewahrleisten. Die Lésung
wurde dann auf -5°C mit einer Geschwindigkeit von 0,16°C/Minute unter Riuhren abgekunhlt. Die Kristalle wur-
den durch Filtration gesammelt und in einem Vakuumofen bei 40°C 20 Stunden lang getrocknet. Durch DSC-
und XPRD-Analyse wurde festgestellt, dass die getrockneten Feststoffe aus der reinen Form L von Eplerenon
bestanden.

[0257] Verfahrensweise F: Bei einer alternativen Verfahrensweise wurden 6,0 g Eplerenon (Ethanolsolvat,
enthaltend 9% Ethanol und mit einer korrigierten Reinheit von 95,2%) zu 82 g Methanol (104 ml) gegeben. Un-
ter Rihren (210 UpM) wurde die Losung auf 60°C erhitzt und bei dieser Temperatur 20 Minuten lang gehalten
um eine vollstandige Auflésung zu gewahrleisten. Die Ldsung wurde dann auf 50°C mit einer Geschwindigkeit
von 0,16°C/Minute abgekiihlt und dann bei dieser Temperatur etwa 2,5 Stunden lang gehalten. Hierauf wurde
die L6ésung auf -5°C mit einer Geschwindigkeit von 0,13°C unter Rihren abgekuihlt. Die Kristalle wurden durch
Filtration gesammelt und in einem Vakuumofen bei 40°C 16 Stunden lang getrocknet. Durch DSC- und
XPRD-Analyse wurde festgestellt, dass die getrockneten Feststoffe aus der reinen Form L von Eplerenon be-
standen.
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Beispiel 16: Kristallisation der Form H direkt aus der Lésung

[0258] 150,5 mg des Diepoxids und 2,85 g Eplerenon wurden zu 1,5 ml Nitrobenzol gegeben. Das Gemisch
wurde magnetisch mehrere Stunden lang bei 200°C gerihrt. Die Aufschlammung wurde dann auf Raumtem-
peratur durch natirliche Luftkonvektion abkihlen gelassen. Die Probe wurde getrocknet und durch Mikrosko-
pie mit polarisiertem Licht und durch XPRD-Analyse analysiert. Die XPRD-Analyse zeigte an, dass die Probe
aus einem Gemisch der Form H und der Form L bestand. Die Kristalle waren bei der mikroskopischen Analyse
durchscheinend, was anzeigt, dass keine Desolvatisierung (und Umwandlung entweder zu der Form H oder
zu der Form L) erfolgte.

Beispiel 17: Herstellung von amorphem Eplerenon durch Zerkleinern

[0259] Ungefahr die Halfte eines Stahl-Wig-L-Bug-Behalters wurde mit etwa 60 g Eplerenon (Reinheit gréer
als 99,9%) gefiillt. Eine Stahlkugel und eine Kappe wurden auf den Probenbehélter plaziert, und es wurde 30
Sekunden lang durch das Wig-L-Bug-Gerat bewegt. Das Eplerenon wurde von der Oberflache des
Wig-L-Bug-Behalters abgekratzt, und der Behalter wurde weitere 30 Sekunden lang bewegt. Der resultierende
Feststoff wurde durch XPRD- und DSC-Analyse analysiert, und es wurde festgestellt, dass es sich um ein Ge-
misch von amorphem Eplerenon und kristallinem Eplerenon der Form L handelte.

Beispiel 18: Herstellung von amorphem Eplerenon durch Lyophilisierung

[0260] Ungefahr 100 mg rohes Eplerenon wurden in einen Becher, enthaltend 400 ml Wasser, eingewogen.
Die Lésung wurde 5 Minuten lang leicht erhitzt und dann unter Ruhren weitere 5 Minuten lang mit Schall be-
handelt und erhitzt. Ungefahr 350 ml der Eplerenon-Lésung wurden in einen 1000 ml-Rundkolben, enthaltend
50 ml HPLC-Wasser, einfiltriert. Die Lésung wurde in einem Trockeneis/Aceton-Bad Uber einen Zeitraum von
ein bis zwei Minuten flash-eingefroren. Der Kolben wurde an einen Labconco-Freezone-4,5-Gefriertrockner
angeflgt, und es wurde Uber Nacht getrocknet. Die Feststoffe in dem Kolben wurden in eine kleine braune Fla-
sche transferriert. Es wurde mit einem Mikroskop unter Verwendung von polarisiertem Licht bei 10X, 1,25X op-
tivar in Cargilldl (1,404) beobachtet. Es wurde beobachtet, dass es sich um mindestens 95% amorphes Eple-
renon handelt. Die Fig. 21 und 22 zeigen das XPRD-Bild und das DSC-Thermogramm, erhalten aus dem
amorphen Eplerenon. Der Peak, beobachtet bei 39 Grad Zwei-Theta in Fig. 21, ist dem Probenbehalter aus
Aluminium zuzuschreiben.

Il.
Beispiel 19: Zubereitungen aus Eplerenon-Polymorphen

[0261] Tabletten, enthaltend 25 mg-, 50 mg-, 100 mg- und 200 mg-Dosierungen von Eplerenon der Form L,
wurden hergestellt. Sie hatten die folgende Zusammensetzung:

. Bestandteil Gew.-% der Tablette
Form L-Eplerenon 2941
Form H-Eplerenon nicht festgestellt
Lactosemonohydrat (#310, NF) 42,00
Mikrokristalline Cellulose (NF, Avicel PH101) 18,09
Croscarmellose-Natrium NF, (Ac-Di-Sol) 5,00
Hydroxypropylmethylcellulose (#2910, USP, Pharmacoat 603) 3,00
Natriumlaurylsulfat (NF) 1,00
Talk (USP) 1,00
Magnesiumstearat (NF) ‘ 0,5
Gesamtmenge : 100,00

Beispiel 20: Zubereitungen aus Eplerenon-Polymorphen

[0262] Kapseln (Kapseln aus harter Gelatine, #0) wurden hergestellt, die eine 100 mg-Dosis von Eplerenon
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enthielten. Sie hatten die folgende Zusammensetzung:

Bestandteil Menge (mg)
Form L-Eplerenon 90,0
Form H-Eplerenon 10,0
Lactose, wasserhaltig, NF 231,4
Mikrokristalline Cellulose, NF | 45.4
Talk (USP) 10,0
Croscarmellose-Natrium, NF 8,0
Natriumlaurylsulfat, NF 2,0
Kolloidales Siliciumdioxid, NF 2,0
Magnesiumstearat, NF 1,2
Gesamtfiillgewicht der Kapsel 400,0

Beispiel 21: Zubereitungen aus Eplerenon-Polymorphen

[0263] Kapseln (Kapseln aus harter Gelatine, Gré3e #0) wurden hergestellt, die eine 200 mg-Dosis von Ep-
lerenon enthielten. Sie hatten die folgende Zusammensetzung:

Bestandteil Menge (mg)
Form L-Eplerenon 190,0
Form H-Eplerenon 10,0
Lactose, wasserhaltig, NF 147.8
Mikrokristalline Cellulose, NF 29,0
Talk (USP) 10,0
Croscarmellose-Natrium, NF ' 8,0
Natriumlaurylsulfat, NF 2,0
Kolloidales Siliciumdioxid, NF 2,0
Magnesiumstearat, NF 1,2
Gesamtfiillgewicht der Kapsel 400,0

Beispiel 22: Herstellung von gemahlenem Eplerenon

[0264] Getrocknetes Methylethylketonsolvat wird als erstes von Klumpen befreit, indem das Solvat durch ein
Sieb mit 20 Mesh auf einem Fitzmill-Gerat geleitet wird. Der von Klumpen befreite Feststoff wird dann unter
Verwendung einer Alpine-Hiosakawa-Stud-Disk Stift-Muhle, arbeitend bei Kiuihlung mit flissigem Stickstoff und
mit einer Beschickungsgeschwindigkeit von 250 Kilogramm/Stunde stiftvermahlen. Das Stiftvermahlen liefert
vermahlenes Eplerenon mit einer GréRe Dy, von ungefahr 65-100 Mikrometer.

[0265] Die folgenden Beispiele veranschaulichen Aspekte der vorliegenden Erfindung, sollten jedoch nicht als
Einschrankungen aufgefasst werden. Die experimentellen Verfahrensweisen, die zum Erhalt der angegebenen
Werte angewendet wurden, werden untenstehend genauer beschrieben. Die Symbole und Konventionen, die
in diesen Beispielen verwendet werden, stehen mit denjenigen Im Einklang, die in der derzeitigen pharmako-
logischen Literatur verwendet werden. Wenn nichts anderes angegeben ist, dann gilt folgendes: (i) alle in den
Beispielen angegebenen Prozentangaben sind Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht des Prapa-
rats bzw. der Zusammensetzung, (ii) im Falle von Kapseln ist das gesamte Gewicht der Zusammensetzung
bzw. des Praparats das gesamte Fillgewicht der Kapsel, und es schlieRt das Gewicht der tatsachlich verwen-
deten Kapsel nicht ein, und (iii) beschichtete Tabletten sind mit einem herkdmmlichen Beschichtungsmaierial,
wie Padry White YS-1-18027A, beschichtet, und der Gewichtsanteil des Uberzugs betragt etwa 3% des Ge-
samtgewichts der beschichteten Tablette.
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Beispiel 23: Tablette mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 25 mg

[0266] Eine Tablette mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 25 mg wurde hergestellt (Tablettendurch-
messer 7/32"), die die folgende Zusammensetzung hatte:

TABELLE 8

Bestandteil Gewichts-% der Tablette | Menge (mg)
Eplerenon 29,41 25,00
Lactosemonohydrat (#310, NF) 42,00 35,70
Mikrokristalline Cellulose (NF, 18,09 (7,50% intragranulédr 15,38
Avicel PH101) plus 10,59% extragranulir
Croscarmellose-Natrium (NF, Ac-Di-Sol) 5,00 4,25

3,00 - 2,55
Hydroxypropylmethylcellulose (#2910, USP,
Pharmacoat 603)
Natriumlaurylsulfat (NF) 1,00 0,85
Talk (USP) 1,00 0,85
Magnesiumstearat (NF) 0,50 0,42
Gesamtmenge 100 85
Opadry White YS-1-18027A 3,00 2,55

Beispiel 24: Tablette mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 50 mg

[0267] Eine Tablette mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 50 mg wurde hergestellt (Tablettendurch-
messer 9/32"), die die folgende Zusammensetzung hatte:

TABELLE 9
Bestandteil Gewichts-% der Tablette | Menge (mg)
Eplerenon 29,41 50,00
Lactosemonohydrat (#310, NF) 42,00 71,40
Mikrokristalline Cellulose (NF, 18,09 (7,50% intragranulir 30,75
Avicel PH101) plus 10,59% extragranulir
Croscarmellose-Natrium (NF, Ac-Di-Sol) 5,00 8,50
Hydroxypropylmethylcellulose (#2910, USP, 3,00 5,10
Pharmacoat 603)
Natriumlaurylsulfat (NF) 1,00 1,70
Talk (USP) 1,00 1,70
Magnesiumstearat (NF) 0,50 0,85
Gesamtmenge 100 170
Opadry White YS-1-18027A 3,00 5,10
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Beispiel 25: Tablette mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 100 mg

[0268] Eine Tablettenzubereitung mit sofortiger Freisetzung und einer Dosis von 100 mg wurde hergestellt
(Tablettendurchmesser 12/32"), die die folgende Zusammensetzung hatte:

TABELLE 9A
Bestandteil Gewichts-% der Tablette | Menge (mg)
Eplerenon 29,41 100,00
Lactosemonohydrat (#310, NF) 42,00 142,80
Mikrokristalline Cellulose (NF, 18,09 (7,50% intragranulir 61,50
Avicel PH101) plus 10,59% extragranulir
Croscarmellose-Natrium (NF, Ac-Di-Sol) 5,00 17,00
Hydroxypropylmethylcellulose (#2910, USP, 3,00 10,20
Pharmacoat 603)
Natriumlaurylsulfat (NF) 1,00 3,40
Talk (USP) 1,00 ' 3,40
Magnesiumstearat (NF) 0,50 1,70
Gesamtmenge 100 340
Opadry White YS-1-18027A 3,00 10,20

Beispiel 26: Kapsel mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 10 mg

[0269] Eine Kapselzubereitung mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 10 mg wurde hergestellt, die die
folgende Zusammensetzung hatte:

TABELLE 10
Bestandteil Menge (mg) typische Chargen-
menge (kg)
Eplerenon 10,0 1,00
Lactose, wasserhaltig, NF 306,8 30,68
Mikrokristalline Cellulose, NF 60,0 6,00
Talk (USP) 10,0 1,00
Croscarmelloses Natrium, NF 8,0 0,80
Natriumlaurylsulfat, NF 2,0 0,20
Kolloidales Siliciumdioxid, NF 2,0 0,20
Magnesiumstearat (NF) 1,2 0,12
Gesamtfiillgewicht der Kapsel 400,0 40,00
Hartgelatinkapsel, GroBe #0, wei3-triib 1 Kapsel 100.000
Kapseln

Beispiel 27: Kapsel mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 25 mg

[0270] Eine Kapselzubereitung mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 25 mg wurde hergestellt, die die
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folgende Zusammensetzung hatte:

TABELLE 11
Bestandteil Menge (mg) typische Chargen-
' menge (kg)

Eplerenon 25,0 2,50
Lactose, wasserhaltig, NF 294,1 29,41
Mikrokristalline Cellulose, NF 57,7 5,77
Talk (USP) 10,0 1,00
Croscarmellose-Natrium, NF 8,0 0,80
Natriumlaurylsulfat, NF 2,0 0,20
Kolloidales Siliciumdioxid, NF 2,0 0,20
Magnesiumstearat (NF) 1,2 0,12
Gesamtfiillgewicht der Kapsel 400,0 40,00
Hartgelatinkapsel, GroBe #0, weil-triib 1 Kapsel 100.000

Kapseln

Beispiel 28: Kapsel mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 50 mg

[0271] Eine Kapselzubereitung mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 50 mg wurde hergestellt, die die

folgende Zusammensetzung hatte:

TABELLE 12
Bestandteil Menge (mg) reprisentative
Chargenmenge (kg)

Eplerenon 50,0 5,00
Lactose, wasserhaltig, NF 273,2 27,32
Mikrokristalline Cellulose, NF 53,6 5,36
Talk (USP) 10,0 1,00
Croscarmellose-Natrium, NF 8,0 0,80
Natriumlaurylsulfat, NF 2,0 0,20
Kolloidales Siliciumdioxid, NF 2,0 0,20
Magnesiumstearat (NF) 1,2 0,12
Gesamtfiillgewicht der Kapsel 400,0 40,00
Hartgelatinkapsel, Grofie #0, weif3-triib 1 Kapsel 100.000

Kapseln

Beispiel 29: Kapsel mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 100 mg

[0272] Eine Kapselzubereitung mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 100 mg wurde hergestellt, die

die folgende Zusammensetzung hatte:
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TABELLE 13
Bestandteil Menge (mg) reprisentative
Chargenmenge (kg) |
Eplerenon 100,0 10,00
Lactose, wasserhaltig, NF 231,4 23,14
Mikrokristalline Cellulose, NF 454 4,54
Talk (USP) 10,0 1,00
Croscarmellose-Natrium, NF 8,0 0,80
Natriumlaurylsulfat, NF 2,0 0,20
Kolloidales Siliciumdioxid, NF 2,0 0,20
Magnesiumstearat (NF) 1,2 0,12
Gesamtfiillgewicht der Kapsel 400,0 40,00
Hartgelatinkapsel, GroBe #0, weiB-triib 1 Kapsel 100.000
Kapsein

Beispiel 30: Kapsel mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 200 mg

[0273] Eine Kapselzubereitung mit sofortiger Freisetzung mit einer Dosis von 200 mg wurde hergestellt, die

die folgende Zusammensetzung hatte:

TABELLE 14
Bestandteil Menge (mg) typische Chargen-
menge (kg)
Eplerenon 200,0 20,00
Lactose, wasserhaltig, NF 147,8 14,78
Mikrokristalline Cellulose, NF 29,0 2,90
Talk (USP) 10,0 1,00
Croscarmellose-Natrium, NF 8,0 0,80
Natriumlaurylsulfat, NF 2,0 0,20
Kolloidales Siliciumdioxid, NF 2,0 0,20
Magnesiumstearat (NF) 1,2 0,12
Gesamtfiillgewicht der Kapsel 400,0 40,00
Hartgelatinkapsel, Groe #0, wei3-triib 1 Kapsel 100.000
Kapseln

Biologische Beurteilung |

[0274] Eine Kombinationstherapie mit ACE-Inhibitor, Eplerenon und Furosemid bei Menschen, wurde, wie in
den folgenden klinischen Versuchen beschrieben, beurteilt.

54/118




DE 600 05 159 T2 2004.07.22
MATERIALIEN UND VERFAHREN

Aufbau der Untersuchung

[0275] Dieses war ein statistischer Versuch mit Doppel-Blindproben, der multizentrisch ausgerichtet war und
parallele Gruppen mit Placeboverabreichung und Verabreichung von aktivem Arzneimittel umfasste, wobei vier
verschiedene tagliche Dosen an Eplerenon im Vergleich zu Placebo beurteilt wurden. Eine 25 mg-Dosis an
Spironolacton, die einmal pro Tag verabreicht wurde, diente als aktive Kontrolle. Der Doppel-Blind-Behand-
lungszeitraum war 12 Wochen in Folge. Die Untersuchung ist in Fig. 23 als Diagramm dargestellt.

Untersuchungsgruppen
Personenaufnahme

[0276] Insgesamt 321 Personen wurden statistisch flir den Doppel-Blind-Behandlungszeitraum eingeteilt
(bzw. randomisiert). Diese ProbengroRe lieferte eine 90%ige Leistung bei einem zweiseitigen 5% Signifikanz-
level um eine mittlere Differenz von 7 nmol/Tag bei Urinaldosteron nachzuweisen.

Kriterien fir die Aufnahme zum Versuch

[0277] Um sich fur die Aufnahme in diese Untersuchung zu qualifizieren, erfiillten die Kandidaten die folgen-

den Kriterien:
1. Der Patient muss ein Mann oder eine Frau mit einem Alter von = 18 Jahren sein. Weibliche Patienten
waren postmenopausal, durch Operation steril oder verwendeten wirksame Kontrazeptiva des Barrie-
re-Typs.
2. Der Patient hatte alle folgenden Beweise fir Herzinsuffizienz (heart failure): 1) Ejektionsfraktion < 40%
(basierend auf Kontrastventrikulographie, Radionukleotidscanning oder Echokardiographie) innerhalb von
6 Monaten vor der ersten Dosis der Untersuchungsmedikation; 2) eine NYHA-Geschichte, Funktionsklas-
sifizierung Il oder IV, innerhalb der letzten 6 Monate vor Beteiligung an der Untersuchung; und 3) eine NY-
HA-Funktionsklassifizierung von II- IV zur Zeit der Beteiligung an der Untersuchung.
3. Der Patient erhielt zum Zeitpunkt der Untersuchung die folgende Therapie und setzte diese fort: a) ein
Schleifen-Diuretikum, fiir das die Dosis zwei Wochen vor der ersten Dosis der Untersuchungsmedikation
unverandert war; und b) einen ACE-Inhibitor, fir den die Dosis wahrend des letzten Monats vor der ersten
Dosis der Untersuchungsmedikation unverandert war.
4. Wenn der Patient eine Digitalis-Therapie machte, so war die Therapie wahrend der letzten drei Monate
vor Beteiligung an der Untersuchung begonnen worden, und die Dosis war wahrend einen Monats vor der
ersten Dosis der Untersuchungsmedikation unverandert.
5. Das Serum-Kalium des Patienten war < 5 mAg/I.
6. Der Patient hat im Sitzen einen systolischen BP (Blutdruck) = 90 mmHg.
7. Der Patient hat vor den Diagnoseverfahren und vor Verabreichung der ersten Dosis der Untersuchungs-
medikation eine schriftliche Einwilliung vorgelegt.

Kriterien zum Ausschluss

[0278] Ein Kandidat wurde aus der Untersuchung ausgeschlossen, wenn er/sie eines der nachfolgend aufge-
listeten Kriterien erfiillte:
1. Gebarfahige Frauen, die keine Kontrazeption anwendeten oder orale Kontrazeptiva oder Depot (hormo-
nale)-Kontrazeptiva anwendeten.
2. Der Patient hatte eine akute, lebensbedrohende Krankheit (einschlief3lich Patienten mit einem automati-
schen, implantierbaren Herzschrittmacher/Defibrillator) oder hat eine priméare Leberinsuffizienz.
3. Der Patient hat ein transplantiertes Herz oder erwartete eine Herztransplantation.
4. Der Patient hatte eine hdmodynamisch signifikante Klappenerkrankung. Der Patient mit einer operativ
korrigierten Klappenerkrankung war teilnahmeberechtigt.
5. Der Patient hatte einen Myokardinfarkt oder hatte sich einer Herzangioplastie oder einer Bypass-Opera-
tion innerhalb der letzten drei Monate vor der ersten Dosis der Untersuchungsmedikation unterzogen.
6. Der Patient hatte instabile Angina.
7. Der Patient hatten. einen systolischen BP (Blutdruck) > 160 mmHg oder einen diastolischen BP > 95
mmHg, gemessen in sitzender Position.
8. Der Patient hatte eine intrinsische Nierenkrankheit (definiert als Serum-Kreatinin-Konzentration > 180
Fmol/l oder > 2,0 mg/dl).
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9. Der Patient hatte unkontrollierten Diabetes, definiert als Fasten-Blutzucker > 200 mg/l, Insulin-abhangi-
gen Diabetes oder eine andere nichtkontrollierte endokrine Krankheit.

10. Der Patient hatte eine aktive Malignitat eines beliebigen Typs oder eine Malignitatsgeschichte. (Patien-
ten mit einer Geschichte eines Basalzellen-Karzinoms, das operativ entfernt worden war, waren akzeptabel.
Patienten mit einer Geschichte anderer Malignitaten, die chirurgische entfernt worden waren oder in ande-
rer Weise zur Heilung behandelt worden waren und keinen Beweis fiir ein Wiederauftreten in den letzten 5
Jahren vor Beteiligung an der Untersuchung zeigten, waren ebenfalls akzeptabel).

11. Die Leberenzym-Messungen des Patienten (SGOT, SGPT, GTT) waren > 1,5 x der Obergrenze des
Normalwerts.

12. Der Patient hatte andere klinisch signifikante Abnormalitaten bezlglich der Hamatologie oder der Bio-
chemiewerte.

13. Der Patient erhielt ein Kalium-Supplement oder ein Antiarrhythmikum (ausgenommen Amiodaron). Arz-
neimittel wurden mindestens 5 Halbwertszeiten vor der Basisuntersuchung abgesetzt, und Kalium-Supple-
ments wurden mindestens 48 Stunden vor der Basisuntersuchung abgesetzt.

14. Der Patient hatte ein Kalium-aussparendes Diuretikum innerhalb des letzten Monats vor der ersten Do-
sis der Untersuchungsmedikation erhalten.

15. Der Patient nahm zur Zeit der Beteiligung an der Untersuchung regelmaRig eines der folgenden Arznei-
mittel: a) nichtsteroidale anti-inflammatorische Arzneimittel (einschlief3lich Aspirin > 300 mg/Tag), b) Stero-
ide, ¢c) Dopamin-Agonisten oder -Antagonisten, d) Heparin, oder e) Insulin.

16. Der Patient erhielt wahrend der letzten 30 Tage vor der ersten Dosis der Untersuchungsmedikation ir-
gendeine Untersuchungsmedikation oder es ist geplant, dass er wahrend des Verlaufs dieser Untersu-
chung ein anderes Untersuchungsarzneimittel als die Untersuchungsmedikation erhalt.

17. Der Patient hatte eine bekannte Hypersensibilitat gegen Eplerenon, Spironolacton oder verwandte Ver-
bindungen.

18. Der Patient war bereits friiher zu dieser Untersuchung zugelassen worden.

Randomisierungsverfahren

[0279] Patienten wurden zur Beteiligung nach einem durch Computer aufgestellten Randomisierungsplan, er-
stellt bei Searle, vor Beginn der Untersuchung eingeteilt und erhielten einen 12-Wochen-Dosierungsplan mit
Eplerenon 25 mg einmal/Tag, 25 mg BID, 50 mg einmal/Tag, 100 mg einmal/Tag, 25 mg Spironolacton ein-
mal/Tag oder Placebo. Die Randomisierung war fur alle Gruppen 1 : 1. Patienten wurden bei der Basisunter-
suchung Untersuchungsnummern zugeteilt.

Beschreibung der klinischen Vorrate

[0280] Arzneimittelvorrate fur die Untersuchung wurden von Searle bereitgestellt und bestanden aus folgen-
den:
— Kapseln, die Eplerenon in Dosen von 25 mg, 50 mg, 100 mg oder 200 mg enthielten und alle ein identi-
sches Aussehen hatten.
— Placebo-Kapseln, die im Aussehen identisch mit den Eplerenon-Kapseln waren;
— Tabletten, die Spironolacton in einer Dosis von 25 mg enthielten;
— Placebo-Tabletten, die im Aussehnen mit Spironolacton-Tabletten identisch waren.

[0281] Eine neue Untersuchungsmedikation wurde bei der Basisuntersuchung, bei den Untersuchungen in
Woche 2, 4 und 8 verteilt.

Arzneimittelverabreichung

[0282] Eine Untersuchungsmedikation wurde ohne Beachtung der Essenszeiten eingenommen. Die Morgen-
dosis wurde zwischen 6:00 und 10:00 am Morgen nach dem Aufstehen eingenommen, die Abenddosis wurde
12 Stunden spater eingenommen.

[0283] Die Patienten wurden instruiert, Uber alle Dosierungszeitraume eine Kapsel aus Flasche 1 und eine
Tablette aus Flasche 2 am Morgen nach dem Aufstehen zu nehmen und eine Kapsel aus Flasche 3 zwdlf Stun-
den spater am Abend einzunehmen. Wenn eine Dosis vergessen wurde, erhielt der Patient am nachsten Tag
keine doppelte Dosis. Allerdings konnte eine vergessene Dosis vor Ablauf des Tages genommen werden,
wenn mindestens ein Acht-Stunden-Intervall zwischen den zwei Tagesdosen lag. An einem Tag wurden nur
zwei Dosen, eine morgens und eine abends, genommen. Die Patienten wurden ermuntert, die Untersuchungs-
medikation jeden Tag zu denselben Zeiten einzunehmen.
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UNTERSUCHUNGSPLAN

Vorbehandlungszeitraum
Screening-Untersuchung

[0284] Es wurde eine schriftliche Einverstandniserklarung vor Beginn der mit der Untersuchung in Verbindung
stehenden Verfahren erhalten.
— Die medizinische Geschichte wurde nicht mehr als zwei Wochen vor Beginn der Doppelt-Blind-Behand-
lung aufgenommen. Die medizinische Geschichte umfasste spezifische Fragen um eine Grundidentifizie-
rung einer zugrundeliegenden Herzerkrankung, die zum CHF-Syndrom fiihrt, zu ermdéglichen und um Dauer
und klinschen Verlauf von CHF vor Zulassung zum Versuch zu identifizieren.
— Wahrend dieses Vorbehandlungszeitraums wurde auch eine physische Untersuchung durchgefiihrt.
— Korpergewicht und Vitalfunktionen, einschlief3lich Herzfrequenz und Blutdruck mit Manschette (Sphygmo-
manometer) im Sitzen.
— Ejektionsfraktions (EF)-Messung, die innerhalb von sechs Monaten vor der Untersuchung durchgefihrt
worden war, war annehmbar. Wenn keine EF-Messung aus den letzten sechs Monaten verfiigbar war, wur-
de sie zur Bestatigung einer EF < 40% durchgefiihrt.
— Es wurde eine NYHA-Funktionsklassifizierung bestimmt.
— ECG (12-Ableitungen) wurde immer nach Abschluss der Messungen von Blutdruck und Herzfrequenz und
Temperatur durchgefihrt.

[0285] Die Aufnahme-/Ausschluss-Kriterien wurden Uberprift und verwendet um die mégliche Eignung jedes
Patienten fur die Untersuchung festzustellen.

Klinische Labortests

[0286] Fur die folgende Analyse wurden klinische Labortests niichtern durchgefiihrt (Blut und Urin):

Hamatologie
Leukozytenzahl mit Differential Thrombozytenzahl
Erythrozytenzahl (RBC) Hamatokrit
Hamoglobin

Biochemie
Natrium Gesamt-Bilirubin/direkt und indirekt
Calcium Harnsaure
Chlorid Glucose
Kalzium Alkalische Phosphatase
Magnesium Glutamyltransferase (GGT)
Phosphat (anorganisch) SGOT (AST)
Harnstoff (BUN) SGPT (ALT)
Kreatinin LDH
Gesamt-Protein Kreatinkinase (CK)
Albumin Cholesterin

Triglyceride

Urinanalyse
pH Glucose
Spezifisches Gewicht Ketone
Protein Blut

Verfahren und Beobachtungen
NYHA-Funktionsklassifizierung

[0287] Die aktuelle NYHA-Funktionsklassifizierung des Patienten wurde bei ausgewahlten Untersuchungen
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wahrend der Studien bestimmt. Bei der Beurteilung der Funktionsklasse des Patienten wurde wie folgt vorge-
gangen:

Klasse I: Keine Symptome bei normaler physischer Aktivitat

Klasse II: Symptome bei normaler physischer Aktivitat, nicht aber im Ruhezustand

Klasse lll: Symptome bei geringerer als normaler physischer Aktivitat, nicht aber im Ruhezustand

Klasse IV: Symptome im Ruhezustand vorhanden.

Natriumretentions-Score

[0288] Zur Bestimmung des aktuellen Natriumretentions-Scores fiur jeden Patienten wurde ein Bewertungs-
system verwendet. Das Bewertungssystem ist in Tabelle 15 angegeben.

Tabelle 15: Bewertungssystem fir die Natriumretention

Parameter Note Beurteilung
Atemgerausche 0 nicht vorhanden
1 in weniger als 1/3 der Lungen
2 in weniger als 2/3 der Lungen
3 in allen Lungenfluiden
Peripheres, dellenbildendes 0 nicht vorhanden
Odem 1 Spur
2 begrenzt auf FufSknochel
3 nicht begrenzt auf FuBknochel
4 Anasarca
Gewichtsénderung -1 Verringert
0 Unverandert
1 Erhoht
Hepatomegalie 0 Nicht vorhahanden
1 vorhanden
S3 Gallop 0 Nicht vorhahanden
1 vorhanden
Erhohter Druck in der Jugu- 0 Nicht vorhahanden
larvene (JVP) 1 vorhanden

[0289] Die Summe aller Noten war der Natriumretentions-Score des Patienten. Der Bereich des mdglichen
Score ist -1 bis 11.

Urinsammlung

[0290] Zwei Tage vor den Untersuchungen am Tag 0, der Woche 12 und der Woche 16 wurde mit der Samm-
lung des 24-Stunden-Urins begonnen. Das Urinvolumen und die Dauer der Sammlung wurden gemessen, und
die Proben wurden auf folgendes analysiert:

1. Natrium

2. Kalium

3. Aldosteron

[0291] AnschlieRend wurden die 24-Stunden-Natriumausscheidungsrate und das Natrium/Kalium-Verhaltnis
bestimmt.

Plasma-Renin, natriuretisches Atriumpeptid und natriumuretisches Gehirnpeptid
[0292] Am Morgen nach einem Fasten Uber Nacht, aber vor Einnahme einer Medikation, wurden Blutproben

entnommen. Der Patient war vor der Entnahme 30 Minuten lang in Ruckenlage. Die Proben wurden zur Be-
stimmung von aktivem Renin und Gesamt-Renin, der Spiegel an N-terminalem ANP und BNP analysiert.
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Konkurrierende Medikation

[0293] Die Verwendung irgendeiner anderen Medikation als der Arzneimittel, die fir diese Untersuchung not-
wendig waren, wurde wahrend des Behandlungszeitraumes mdglichst vermieden. Die folgenden Arzneimittel
waren spezifisch ausgeschlossen:

1. Kalium-begrenzende Diuretika (z. B. Spironolacton, Triamteren)

2. Nicht-steroidale anti-inflammatorische Arzneimittel (einschlie3lich chronische Aspirin-Einnahme von

Uber 300 mg/Tag)

3. Steroide

4. Antiarrhythmika (auf3er Amioderon)

5. Dopamin-Agonisten oder -Antagonisten

6. Heparin

7. Insulin.

[0294] Kalium-Supplements wurden ausgeschlossen, kénnten aber nach Ermessen der Forscher wahrend
der Untersuchung als Rettungstherapie, insbesondere im Fall von Hypokaléamie < 3,5 mAg/l, verwendet wer-
den. Digitalis, Nitrate, Calcium und Betablocker waren als begleitende Medikationen akzeptabel. Anderungen
bei der laufenden Therapie mit ACE-Inhibitor, Schleifen-Diuretikum oder Digitalis waren erlaubt, wenn sie fur
notwendig erachtet wurden. Bei einer Blutdruckabnahme, die eine Einstellung der Medikation erforderte, war
es empfehlenswert, zuerst die Dosis des Diuretikums oder zweitens des ACE-Inhibitors zu verringern, ohne
dass die Dosierung der Untersuchungsmedikation unterbrochen wurde.

BEURTEILUNG DER RESULTATE
Analyse der Personengruppen

[0295] Alle Patienten, die mindestens eine Dosis Untersuchungsarzneimittel nahmen, wurden in die zu be-
handelnde Gruppe aufgenommen. Eine zu beurteilende Gruppe bestand aus statistisch ausgewahlten Patien-
ten, die allen folgenden Kriterien genlgten:
1. Sie zeigten das Auftreten symptomatischer Herzinsuffizienz zur Zeit der Beteiligung, das definiert war als:
a. Ejektionsfraktion #40% (basierend auf Kontrastventrikulographie, Radionukleotidscan oder Echokardio-
graphie) in den letzten sechs Monaten vor der ersten Dosis der Untersuchungsmedikation
b. NYHA-Funktionsklasse Il oder IV innerhalb der letzten sechs Monate vor der ersten Dosis Untersu-
chungsmedikation, und
c. NYHA-Funktionsklasse II-1V zur Zeit der Beteiligung an der Untersuchung.
2. Fortgesetzte Aufnahme eines ACE-Inhibitors und eines Schleifen-Diuretikums, fir welche die Dosen
wahrend des letzten Monats vor der ersten Dosis der Untersuchungsmedikation unverandert waren. Wenn
zu Beginn der Untersuchung Digitalis genommen wurde, musste diese Therapie mindestens drei Monate
vor Beteiligung begonnen haben und die Dosis musste mindestens einen Monat vor der ersten Dosis der
Untersuchungsmedikation unverandert geblieben sein.
3. Sie durften nicht aufweisen:
a. Eine hdmodynamisch signifikante und nicht korrigierte Klappenkrankheit zu Beginn
b. Einen Myokardinfarkt in den letzten drei Monaten vor der ersten Dosis der Untersuchungsmedikation
c. Instabile Angina nach Eintritt in die Untersuchung.
4. Sie hatten weder vor Beginn des Versuchs, noch einen Monat vor der ersten Dosis der Untersuchungs-
medikation ein Kalium-aussparendes Diuretikum erhalten.
5. Sie hatten weder zur Zeit der Beteiligung an der Untersuchung, noch wahrend des Beobachtungszeit-
raums eines der folgenden erhalten:
a. Chronische Verwendung von nicht-steroidalen anti-inflammatorischen Arzneimitteln (einschlie3lich chro-
nischer Aspirinverwendung mit einer Dosis > 300 mg/Tag). Chronisch ist definiert als Verwendung Uber
mehr als drei aufeinanderfolgende Tage.
b. Steroide
c. Dopamin-Agonisten oder -Antagonisten d. Insulin
e. Heparin
f. Antiarrhythmika (auRer Amiodaron)
6. Sie hatten die kardialen Beurteilungen der Vorstudie innerhalb von 14 Tagen vor der ersten Dosis der
Untersuchungsmedikation.
7. Nahmen mindestens 80% der vorgeschriebenen Dosen der Untersuchungsmedikation fir den beobach-
teten Zeitraum ein.
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Beurteilung der Wirksamkeit

[0296] Male fiir die klinische Wirksamkeit in dieser Untersuchung sind die NYHA-Funktionsklassifikationen
und der Natriumretentions-Score bei der Basisuntersuchung und nach 12 Wochen Behandlung. Die Behand-
lungsgruppen werden hinsichtlich der Zahl von Patienten, die eine Verbesserung zeigten, keine Verandung
zeigten oder eine Verschlechterung zeigten und bezlglich jeder Variablen ab dem Basiswert bis Woche 12 ver-
glichen. Fur die NYHA-Funktionsklassifizierung wird eine Verbesserung bei der Herzerkrankung als eine Ver-
ringerung um mindestens eine Funktionsklasse definiert sein, und eine Verschlechterung wird als Erh6hung
um mindestens eine Funktionsklasse definiert sein. Entsprechend wird eine Verbesserung (Verschlechterung)
beim Natriumretentions-Score als Reduktion (Erhéhung) des kumulativen Scores definiert sein. Fir jede Vari-
able wird der Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Test, gegliedert durch den Mittelwert, verwendet um Differen-
zen unter den Behandlungsgruppen zu bewerten. Dariber hinaus werden gegliederte CMH-Tests verwendet
um jede aktive Behandlung mit Placebo zu vergleichen und um jede Eplerenon-Dosis mit Spironolacton zu ver-
gleichen.

[0297] Kruskall-Wallis-Tests wurden verwendet um Behandlungsgruppen beziiglich Veranderungen an der
Basislinie bei jeder Untersuchung fiur Vitalfunktionen (Blutdruck, Herzfrequenz und Gewicht), Harn-Natri-
um-Sekretionsrate, Urin-Na/K-Verhaltnis, 24-Stunden-Urin-Aldosteron, Plasma-ANP, -BNP, Plasma-Renin und
Serum-Magnesium zu vergleichen. Die Dosisreaktion wurde unter Verwendung der Spearman-Bewertungs-
korrelation untersucht. Jede aktive Behandlung wurde mit der Placebo-Behandlung verglichen und jede Eple-
renon-Dosis wurde unter Verwendung des Wilcoxon-Bewertungssummentest verglichen.

RESULTATE
Rekrutierung

[0298] Dreihunderteinundzwanzig Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz, NYHA, Klasse |-V, wurden rekru-
tiert.

Charakteristika der Patienten

[0299] In Fig. 24 sind Vitalfunktionen und Herzstatus an der Basislinie demographisch zusammengefasst.
[0300] Die Patienten hatten ein durchschnittliches Alter von 61 Jahren, und etwa 80% waren mannlich. An
der Basislinie hatten etwa 97% der Patienten NYHA, Klasse II-lll. Bezliglich des Natriumretentions-Scores war
fur keine der Gruppen nach 12 Wochen Behandlung eine statistisch signifikante Veranderung zu erkennen.
Nach 12 Wochen Behandlung gab es fiir keine der Gruppen eine signifikante Veranderung in der NYHA-Klas-
se.

Patiententherapie
[0301] Die gleichzeitigen Medikationen, die vom Patienten in dieser Untersuchung genommen wurden, sind
in Fig. 25 dargestellt. Finfundsiebzig Prozent der Patienten nahmen Captopril, Enalapril oder Lisinopril. Die
restlichen finfundzwanzig Prozent nahmen einen einer Vielzahl anderer ACE-Inhibitoren. Finfundachzig Pro-
zent nahmen das Schleifen-Diuretikum Furasemid. Fiinfundfiinfzig Prozent nahmen Digitalis.

Anderungen der Lebensfunktionen (bzw. Vitalfunktionen)

[0302] Nach 12 Wochen Behandlung wurden bei keiner Gruppe Veranderungen beim Koérpergewicht oder
Blutdruck (siehe Fig. 26) beobachtet.

Harn-Aldosteron (siehe Fig. 27)
[0303] Harn-Aldosteron wurde bei der Basisuntersuchung und bei der Untersuchung nach 12 Wochen be-
stimmt. Die Harn-Aldosteron-Ausscheidung zeigte bei allen Behandlungsgruppen eine mittlere Erhéhung von
der Basislinie, obgleich Werte fir die, die 25 mg Eplerenon QD erhielten, keine statistische Signifikanz erreich-
ten (P > 0,05). Groiere Erhéhungen wurden bei Eplerenon-Dosen von 50 mg und 100 mg beobachtet.

Plasma-Renin-Aktivitat (siehe Fig. 28)

[0304] Die Plasma-Renin-Aktivitdt (PRA) wurde sowohl durch die Eplerenon-, als auch die Spironolac-
ton-Therapie deutlich erhéht. Die erhdhte PRA stand in Korrelation mit der erhdhten Aldosteronausscheidung,
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was einer Aktivierung des Renin-Angiotensin, Aldosteronsystems als Reaktion auf die Behandlung mit dem
Arzneimittel anzeigt.

N-terminales natriuretisches A-triales Peptid (ANP) und natriuretisches Gehirnpeptid (BNP)(siehe Fig. 29 und
30)

[0305] Nach 12 Wochen Behandlung zeigten alle Gruppen eine nichtsignifikante Reduzierung bei den
ANP-Level.

[0306] Die Reduktion von BNP war fur Eplerenon bei 25 mg und 100 mg sehr deutlich (siehe Fig. 29). Fur
Patienten mit hohen Basis-BNP-Level war die Reduzierung sogar noch gréf3er (siehe Fig. 30). ANP und BNP
sind gegenregulatorische Hormone, die bei Herzinsuffizienz unreguliert sind, um einer Vasokonstriktion und
Flussigkeitsretention, die durch andere Hormone induziert ist, entgegenzuwirken. Blutlevel an ANP und BNP
sind Anzeichen fir Herzinsuffizienz. BNP, das im Ventrikel synthetisiert wird, ist bei der Vorhersage, dass die
linksventrikulare Ejektionsfraktion abnimmt, ein MaR fur Herzinsuffizienz, empfindlicher als ANP. Eine signifi-
kante Abnahme der BNP-Level, die in mit Eplerenon behandelten Gruppen zu erkennen war, zeigt, dass eine
Behandlung mit 25 mg/Tag Eplerenon, das in Kombination mit einem ACE-Inhibitor und einem Schleifen-Diu-
retikum verabreicht wird, fir Herzinsuffizienz-Patienten einen deutlichen Vorteil bringt.

Testosteron

[0307] Fur Manner gab es eine deutliche Erhéhung der Testosteron-Spiegel bei der mit Spironolacton-behan-
delten Gruppe, verglichen mit den Patienten, die mit Eplerenon behandelt wurden. Dieses Resultat spiegelt die
zusatzliche Bindung von Spironolacton an den Testosteronrezeptor wider, was zu unerwiinschten Nebenwir-
kungen, wie z. B. Prostataverkleinerung, Libidoverlust und Gynacomastie fliihren kann. Das Fehlen einer Wir-
kung auf die Testosteronspiegel, das bei der Eplerenon-Behandlung beobachtet wird, zeigt, dass Eplerenon
nicht mit der Bindung von Testosteron an Rezeptoren wechselwirkt und Eplerenon auch keine damit in Verbin-
dung stehenden unerwiinschten Nebenwirkungen erzeugt.

Serum-Kalium

[0308] Es gab nach 12 Wochen Behandlung in keiner der Gruppen einen signifikanten Unterschied bei den
Serum-Kalium-Level.

[0309] Das in jedem der Beispiele der Anwendung verwendete Lactosemonohydrat ist im Handel von For-
most Farms, Baraboo, Wisconsin, erhaltlich. Mikrokristalline Cellulose der Marke Avicel und Croscarmello-
se-Natrium der Marke AC-Di-Sol, wurden in jedem der Anwendungsbeispiele eingesetzt. Beide Verwendungen
sind von FMC Corporation, Chicago, lllinois, im Handel erhaltlich. In jedem der Anwendungsbeispiele wurde
Hydroxypropylmethylcellulose der Marke Pharmacoat 603 verwendet. Diese Verbindung ist im Handel von
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., zu erhalten. Das in jedem der Anwendungsbeispiele eingesetzte Natriumlauryl-
sulfat ist im Handel von Henkel Corporation, Cincinnati, Ohio, erhaltlich. Der in jedem der Anwendungsbeispie-
le verwendete Talk istim Handel von Cyprus Foote Mineral Co., Kings Mountain, North Carolina, oder Luzenac
America, Inc., Englewood, Colorado, erhéltlich. Das in jedem der Anwendungsbeispiele eingesetzte Magnesi-
umstearat ist im Handel von Mallinckrodt Inc., St. Louis, Missouri, zu beziehen. Opadry White YS-1-18027A,
das zur Herstellung von beschichteten Tabletten verwendet wurde und in den Anwendungsbeispielen be-
schrieben wird, ist eine gebrauchsfertige Beschichtungsformulierung, die im Handel von Colorcon, West Point,
Pennsylvania, zu beziehen ist.

[0310] Obgleich die vorliegende Erfindung anhand spezifischer Ausfiihrungsformen beschrieben wurde, sol-
len die Details dieser Ausfuihrungsformen nicht als Beschrankungen gelten.

Biologische Beurteilung
MATERIALIEN UND VERFAHREN
Aufbau der Untersuchung und Verfahren
[0311] Dieser statistische Multicenter-Versuch mit Doppel-Blind, Placebo-kontrollierten, Zwei-Arm, Parallel-
gruppen wird fortgesetzt, bis 1.012 Todesfalle auftreten; es wird geschatzt, dass etwa 6.200 statistisch ausge-
wahlte Patienten erforderlich sind, die im Durchschnitt etwa 2,5 Jahre Gberwacht weden. Siehe Fig. 31.
[0312] In Frage kommende Patienten kbnnen zur Aufnahme zu einer beliebigen Zeit nach Notaufnahme und

prasumptiver Diagnose von AMI mit HF identifiziert werden. Fir diese Untersuchung in Frage kommende Pa-
tienten mussen (nach Hall AS, Winter C, Bogle SM, Mackintosh AF, Murray GB, Ball SG, im Auftrag der For-
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scher der AIRE-Untersuchung; die Studie Ramipril-Wirksamkeit bei akutem Infarkt (AIRE): Grundprinzip, Ent-
wicklung, Organisation und Definitionen der Resultate; J Cardiovasc Pharmacol 1991; 18 (Erganzung 2):
S105-S109), haben:
— AMI (Indexevent), dokumentiert durch:
— abnormale Herzenzyme (Kreatinphosphokiriase [CFK] > 2 x Obergrenze des Normalwerts [ULN]
und/oder CPK-MB [CPK MB-Isozymbande] > 10% des Gesamt-CPK); und
— Entwicklung einer Elektrokardiogramm (ECG)-Diagnostik fir Ml (d. h. progressive Anderungen im
ST-Segment und der T-Welle, die mit AMI kompatibel sind, mit oder ohne Vorliegen pathologischer Q-Wel-
len)
— LV-Dysfunktion, dokumentiert durch LV-Ejektionsfraktion (LVEF) < 40% beim Echokardiogramm, der Ra-
dionuklidangiographie oder LV-Angiographie, bestimmt nach dem AMI-Index und vor Randomisierung.
— HF, dokumentiert durch mindestens eine der folgenden Befunde:
—Lungenddem (beidseitiges posttussives Rasseln, das sich auf mindestens ein Drittel des Wegs bis zu den
Lungenfligeln erstreckt, ohne Vorliegen einer signifikanten chronischen Lungenerkrankung); oder
— die Brust-Rontgenaufnahme zeigt venése Kongestion der Lunge mit interstitiellem oder alveolarem
Odem; oder
—beim Abhoéren Beweis eines dritten Herztons (S,) mit persistenter Tachykardie (> 100 Schlage pro Minute).

[0313] Die Patienten werden eine Standardtherapie erhalten, die ACE-I, Diuretika, Nitrate und 3-Blocker um-
fassen kann, und kénnen Antikoagulantien und Antiplattchenagentien erhalten haben und kénnen auch
Thrombolytika oder Notfallangioplastie erhalten haben.

[0314] In Frage kommende Patienten kénnen zur Aufnahme zu einer beliebigen Zeit nach der Notfallbeurtei-
lung und einer prasumptiven Diagnose von AMI mit HF identifiziert werden. Patienten, die sich fur die Unter-
suchung qualifizieren, werden zwischen 3 (> 48 Stunden) und 10 Tagen nach dem AMI, wenn ihr klinischer
Zustand stabil ist, z. B. wenn keine Vasopressoren oder Inotrope, intra-aortale Ballonpumpe (IABP), Hypoten-
sion (SBP < 90 mmHg) oder wiederkehrende Brustschmerzen leicht zu einer akuten Koronararteriographie
fuhren, statistisch behandelt. Patienten mit implantierten Herzdefibrillatoren sind ausgeschlossen. Eine Ran-
domisierung sollte vorzugsweise vor der Entlassung aus dem Krankenhaus erfolgen.

[0315] Patienten werden so randomisiert, dass sie 25 mg QD Eplerenon (einmal taglich) oder Placebo erhal-
ten. Nach vier Wochen wird die Dosis des Arzneimittels auf 50 mg QD (zwei Tabletten) erhéht, wenn das Se-
rum-Kalium < 5,0 mAg/l. Wenn zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung das Serum-Kalium > 5,5 mAg/l,
aber < 6,0 mAq/l ist, wird die Dosis des Untersuchungsarzneimittels auf den nachstniedrigen Dosislevel, d. h.
50 mg QD auf 25 mg QD (eine Tablette), 25 mg QD auf 25 mg QOD (jeden zweiten Tag) oder 25 mg QOD in
zeitweilige Enthaltung (siehe Arzneimittelverabreichung wahrend der Untersuchung bezuglich detaillierter Do-
sierungsinstruktionen) reduziert werden. Wenn zu einer beliebigen Zeit wahrend der Untersuchung das Se-
rum-Kalium = 6,0 mAq/l ist, muss die Untersuchungsmedikation voriibergehend eingestellt werden und kann
mit 25 mg QOD wieder begonnen werden, wenn der Serum-Kalium-Level < 5,5 mAg/l ist, und kann dann nach
dem Schema, das in Arzneimittelverabreichung wahrend der Untersuchung, Tabelle 16, dargestellt ist, erhoht
werden. Wenn zu einer beliebigen Zeit wahrend der Untersuchung das Serum-Kalium konstant = 6,0 mAg/l ist,
muss die Untersuchungsmedikation endgliltig unterbrochen werden. Der Kalium-Level kann wiederholt unter-
sucht werden, wenn angenommen wird, dass die Erh6hung unecht ist (d. h. durch Hadmolyse oder kurzliche
Dosierung eines Kalium-Erganzungsmittels bedingt ist). Wenn der Patient gegeniber der Untersuchungsme-
dikation intolerant wird, sollten Anderungen in der Dosis der begleitenden Medikationen in Betracht gezogen
werden, bevor eine Dosiseinstellung der Untersuchungsmedikation in Betracht gezogen wird. Serum-Kalium
wird 48 Stunden nach Behandlungsbeginn, bei den Untersuchungen in Woche 1, 4 und 5 und bei allen anderen
angesetzten Untersuchungen sowie innerhalb einer Woche nach einer Dosisanderung bestimmt werden. Do-
siseinstellungen missen auf dem jingsten Kalium-Level basieren, wie es in Arzneimittelverabreichung wah-
rend der Untersuchung (Study Drug Administration) beschrieben wird.

[0316] Untersuchungen werden beim Screening, bei der Basisuntersuchung (Randomisierung), nach 1 und
4 Wochen, 3 Monate und alle 3 Monate danach erfolgen, bis die Untersuchung beendet ist. Beim Screening
werden die medizinische Geschichte, Herzenzyme, Killip-Klasse, Reperfusionszeit (wenn anwendbar), Doku-
mentation von HMI und HF, LVEF-Bestimmung und ein Blut-Schwangerschaftstest fir Frauen im gebarfahigen
Alter durchgefliihrt beziehungsweise dokumentiert. Beim Screening und bei der Enduntersuchung (Beendi-
gung der Arzneimitteluntersuchung) wird eine physische Untersuchung durchgefiihrt werden. Eine Hamatolo-
gie- und Biochemie-Beurteilung sowie eine Urinanalyse werden beim Screening, in Woche 4, den Monaten 3
und 6 und alle 6 Monate danach, bis die Untersuchung beendet ist, durchgefiihrt. Eine zusatzliche Blutprobe
zur DNA-Analyse wird wahrend des Screenings gesammelt. Vitalfunktionen (Herzfrequenz im Sitzen und BP),
New York Heart Association (NYHA)-Funktionsklasse, ungunstige Ereignisse und ausgewahlte gleichzeitige
Medikationen werden bei jeder Untersuchung aufgezeichnet. Eine Beurteilung der Lebensqualitat (= Quality of
life, QOL) werden wahrend des Screenings, in Woche 4, in den Monaten 3, 6 und 12 und bei der Enduntersu-
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chung vervollstandigt. Alle randomisierten Patienten werden beziglich aller Untersuchungsendpunkte alle drei
Monate Untersuchung, bis die Untersuchung beendet ist, Uberwacht.
1. Eine gleichzeitige Therapie kann umfassen: ACE, + Diuretika, + 3-Blocker, + Aspirin, £ anderer Ublicher
Post-AMI-Dosierungsplane.
2. Eine Dosiserhéhung, wenn die derzeitige Dosis toleriert ist und Serum-Kalium < 5,0 mAq/l.
3. Serum-Kalium muss nach 48 Stunden, nach Woche 1, Woche 5 und innerhalb einer Woche nach einer
Anderung der Medikationsdosis bestimmt werden. Dosiseinstellungen sind auf der Basis des jiingsten Ka-
lium-Levels durchzufiihren. Wenn zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung das Serum-Kalium > 5,5
mAg/l, aber kleiner 6,0 ist, wird die Dosis der Medikation auf die nichstniedrigere Dosis verringert. Wenn
zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung das Serum-Kalium = 6,0 mAg/! ist, sollte die Untersuchungs-
medikation zeitweise unterbrochen werden. Wenn die Untersuchungsmedikation zeitweise unterbrochen
wird, kann sie mit einer Tablette QOD wieder begonnen werden, wenn das Serum-Kalium < 5,5 mAg/l ist,
und wie in Tabelle 16 angegeben ist, titriert werden. Wenn zu einer beliebigen Zeit wahrend der Untersu-
chung das Serum-Kalium konstant = 6,0 mAq/l ist, sollte die Untersuchungsmedikation endgiiltig abgebro-
chen werden.

Serum-Kalium-Bestimmung 48 Stunden nach Dosierungsbeginn.
Untersuchungsgruppe
Patienten-Aufnahme

[0317] Es wird eine ausreichende Zahl von Patienten aufgenommen um sicherzustellen, dass insgesamt
1.012 Todesfalle im Verlauf der Untersuchung auftreten werden.

Kriterien fur die Aufnahme

1. Der Patient hatte einen AMI, der dokumentiert war durch:

a. Anstieg des Herzenzyms (Gesamt-CPK > 2 x ULN und/oder CPK-MB > 10% des Gesamt-CPK), und

b. Entwicklung eines ECG, das fiir MI ein Diagnostikum ist (d. h. progressive Anderungen im ST-Segment
und der T-Welle, kompatibel mit AMI mit oder ohne Vorhandensein pathologischer Q-Wellen).

2. Der Patient hat LV-Dysfunktion, dokumentiert durch LVEF < 40%, durch Echokardiogramm, Radionuklid-
angiographie oder LV-Angiographie, bestimmt nach dem AMI-Index und vor Randomisierung.

3. Der Patient hatte erwiesenes HF, bewiesen durch mindestens einen der folgenden Befunde:

a. Lungenddem (beidseitiges posttussives Rasseln, das sich zumindestens einem Drittel bis zu den Lun-
genfligeln erstreckt, und zwar in Abwesenheit einer signifikanten chronischen Lungenkrankheit); oder

b. die Brust-Réntgenaufnahme zeigt eine venése Lungenkongestion mit interstitiellem oder alveoldarem
Odem; oder

c. Auftreten eines dritten Herztons (S,) beim Abhéren mit persistenter Tachykardie (> 100 Schlage pro Mi-
nute).

Klinische Anzeichen fir HF nach AMI kdnnen transient sein, jederzeit ab Beginn des AMI-Index vor einer
Randomisierung auftreten. Zur Zeit der Randomisierung missen Anzeichen fir HF nicht notwendigerweise
vorhanden sein.

4. Stabiler klinischer Status zum Zeitpunkt der Randomisierung 3 (> 48 Stunden) bis 10 Tage nach dem
AMI. Ein stabiler klinischer Zustand schlief3t die Verwendung von Vasopressoren und Inotropen aus. Ein
stabiler Zustand schlief3t auch die Verwendung von |IABP, Hypotension (SBP < 90 mmHg) und wiederkeh-
render Brustschmerzen, die wahrscheinlich zu akuter Koronararteriographie fihren, aus.

5. Der Patient ist ein Mann oder eine nichtschwangere Frau = 21 Jahre alt.

6. Wenn der Patient eine Frau ist, ist sie postmenopausal oder, wenn sie im gebarfahigen Alter ist, verwen-
det sie eine adaquate Kontrazeption (hormonal, z. B. orale Kontrazeptiva oder Hormonimplantate oder ein
Barriereverfahren, z. B. Diaphragma, IUD, usw.) oder sie ist. operativ sterilisiert und nicht in der Stillzeit.
Enthaltsamkeit ist keine akzeptable Form der Kontrazeption.

7. Wenn der Patient eine Frau im gebarfahigen Alter ist, muss sie einen negativen Serum-Schwanger-
schafttest innerhalb der letzten 72 Stunden vor der ersten geplanten Dosis der Doppelblind-Arzneimittelun-
tersuchung haben.

8. Der Patient hat keine klinisch signifikanten abnormalen Laborwerte, die nach Meinung der Forscher den
Patienten von einer sicheren Teilnahme an dieser Untersuchung ausschlieRen.

9. Der Patient ist willens und fahig, sich Uber die Dauer der Untersuchung zu beteiligen.

10. Der Patient hat vor Durchfiihrung des Tests oder eines Verfahrens oder vor Anderung der Medikation
eine schriftliche Einverstandniserklarung fur diese Untersuchung vorgelegt.
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Kriterien fur einen Ausschluss

1. Der Patient hat HF mit primarer valvulérer oder kongenitaler Atiologie.

2. Der Patient hat gegenwartig Anzeichen klinischer Instabilitat (z. B. andere Rhythmsstérungen als Vorhof-
flimmern, kardiogener Schock, usw.).

. Der Patient hat eine Post-Infarkt-Angina, die wahrscheinlich zu akuter Koronararteriographie fuhrt.

. Fur den Index AMI ist ein Koronararterien-Bypass-Implantat (CABG) geplant.

. Der Patient hat einen implantierten Herzdefibrillator (ICD).

. Der Patient hat unkontrollierte Hypotension (SBP < 90 mmHg).

. Der Patient bendétigt die Verwendung von Kalium-reduzierenden Diuretika oder Spironolacton.

. Der Patient hat wahrend des Screeningzeitraums einen Serum-Kreatinin-Spiegel > 2, 5 mg/dl.

. Der Patient hat wahrend des Screeningzeitraums einen Serum-Kalium-Spiegel > 5,0 mAq/I.

10. Der Patient hat eine geplante Herztransplantation.

11. Der Patient hat aktuell offensichtlich Alkohol- oder Drogenmissbrauchsprobleme, die nach Meinung der
Forscher eine Teilnahme an der Untersuchung ausschlie3en.

12. Der Patient hat ein Krankheitsbild, durch das nach Meinung der Forscher eine Teilnahme an dieser Un-
tersuchung nicht im besten Interesse des Patienten liegt.

13. Der Patient hat eine bekannte Uberempfindlichkeit auf Eplerenon oder Spironolacton.

14. Der Patient hat eine schwere organische Krankheit oder hatte eine Operation oder eine Krankheit des
gastrointestinalen Trakts, die nach Auffassung der Forscher die Absorption, die Pharmakokinetika oder die
Ausscheidung der Untersuchungsmedikation stéren kann.

15. Der Patient hat chronische Psychosen oder Verhaltensstérungen, die nach Meinung des Forschers die
Fahigkeit des Patienten einschranken, den Anforderungen der Untersuchung Folge zu leisten.

16. Der Patient hat ein comorbides Krankheitsbild, von dem erwartet wird, dass es in den nachsten drei Jah-
ren zum Tod fuhren wird (z. B. Krebs im Endstadium, AIDS, usw.), einschlieRlich Patienten, die eine immun-
supprimierende oder antineoplastische Therapie erhalten.

17. Der Patient hat eine Untersuchungsmedikation oder Untersuchungsvorrichtung in den letzten 30 Tagen
vor der ersten Dosis der Untersuchungsmedikation erhalten oder nimmt an einer Forschungsarzneimittel-
oder Vorrichtungs-Studie teil oder befindet sich in einem Plan um ein anderes Forschungsarzneimittel als
Eplerenon zu erhalten oder wird im Verlauf dieser Studie mit einer Untersuchungsvorrichtung behandelt.
18. Der Patient war bereits friher zu der Untersuchung zugelassen worden.
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Randomisierungsverfahren

[0318] Patienten werden an jeder Stelle einem Doppel-Blind-Behandlungsarm in der Reihenfolge zugeteilt, in
der sie die Kriterien zur Randomisierung erflllen. Sie werden ihre zugeteilte Behandlung nach einem durch
Computer erstellten Randomisierungsplan erhalten, der vor Beginn der Untersuchung bei Searle hergestellt
wurde.

Erzeugung des Randomisierungscodes

[0319] Die Searle-Verwaltuang der klinischen Datenbank wird den Patienten-Randomisierungsplan unter
Verwendung des Standard-Randomisierungsprogramms von Searle erstellen. Die Searle-Statistiker werden
den Randomisierungsplan fur Medikationskit-ldentifizierungsnummern getrennt vom Patienten-Randomisie-
rungsplan erstellen. Die Randomisierungen werden einem Arzneimittelverpackungs-Vertragspartner und dem
Interactive Voice Response System (IVRS)-Center fur Arzneimittelzuteilungen geliefert. Der Searle-Statistiker
wird nach Beginn der Rekrutierung der Patienten keinen Zugang zu den Randomisierungscodes mehr haben.
Der Verwalter der klinischen Datenbeank von Searle wird sowohl den Patienten-Randomisierungsplan, als
auch den Medikationsindentifizierungplan fur die Dauer der Untersuchung in einer verschlossenen Akte halten.
Vor Beginn der Untersuchung wird eine versiegelte Kopie des Patienten-Randomisierungsplans der U.S. Food
and Drug Administration (FDA) zukommen gelassen. Der Randomisierungsplan wird auch der offenen statis-
tischen Gruppe, die die statistischen Analysen fiir Data Safety Monitoring Board (DSMB) durchflihrt, zur Ver-
fugung stehen. Eine bevollméachtigte Person der Searle Pharmacy wird nur zu Zwecken der Arzneimittelverpa-
ckung Zugang zur Medikationskit-ldentifizierungs-Randomisierung haben. Niemand vom Searle-Personal wird
Zugang zu den Randomisierungsplanen haben, bis die Untersuchung beendet ist.

[0320] Im Allgemeinen wird kein Personal der Untersuchung Zugang zu den Randomisierungscodes haben.
Wenn es allerdings medizinisch notwendig ist, bei einem besonderen Patienten Klarheit zu schaffen, so wird
eine verschlossene Behandlungsanweisung mit jeder Untersuchungsmedikationsverpackung geliefert.
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Interactive Voice Randomization System (IVRS)

[0321] Es wird ein 24-Stunden-IVRS verwendet um Patienten Nummern und unbeschriftete Untersuchungs-
arzneimittel Patienten zuzuteilen, um die Menge an Untersuchungsarzneimittel an Stellen zu verfolgen und die
Rekrutierung und den Fortschritt von Patienten zu verfolgen.

[0322] Das Personal wird das IVRS-Center beauftragen, jeden Patienten zu randomisieren. Der Forscher
wird dem IVRS-Center verschiedene Erkennungsmerkmale fiir jeden Patienten liefern und bestatigen, dass die
Aufnahme/Ausschluss-Kriterien erflllt wurden. Das IVRS-Center wird den Patienten nach einem oben be-
schriebenen Randomisierungsplan einer Behandlung zuteilen. Das IVRS-System wird dann eine verdeckte
Medikations-ldentifizierungsnummer, die fir die Zuordnung der Behandlung des Patienten geeignet ist, aus
denen, die bei der Untersuchungsstelle verfligbar sind, auswahlen.

[0323] Nach der Randomisierung sollen die betroffenen Stellen des IVRS-Centers angerufen werden, wann
immer ein Untersuchungsarzneimittel verteilt wird. Das IVRS-Center muss auch benachrichtigt werden, wenn
der Patient aus der Behandlung herausgenommen wird oder wenn das Arzneimittel nicht mehr blind (d. h. die
Bezeichnung verdeckt) war. Dartber hinaus muss das IVRS-Center benachrichtigt werden um den Empfang
der Untersuchungsarzneimittel-Lieferungen zu bestatigen.

[0324] Weitere Details des IVRS-Systems und des Verfahrens werden in einem getrennten IVRS-Manual be-
reitgestellt.

Brechen des Codes im Notfall

[0325] Fur den Notfall wird der zustéandigen Stelle eine Telefonnummer geliefert, die angerufen werden soll,
wenn es notwendig ist, die Blinduntersuchung zu brechen. Der Code kann gebrochen werden, wenn eine Not-
situation entsteht, in der nach Meinung des Forschers die Kenntnis des Codes erforderlich ist. In diesen Fallen
sollte der Forscher versuchen, den Sponsor zu kontaktieren, bevor der Code gebrochen wird. Das Datum und
der Grund fir das Brechen des Codes miissen bei geeigneten CRF vom Forscher méglichst schnell dem Da-
tenkoordinierungscenter gemeldet werden. Siehe Anhang 3.0 flir weitere Informationen.

Beschreibung der klinischen Abgaben (Lieferungen)

[0326] Searle wird Tabletten mit 25 mg Eplerenon und ein entsprechendes Placebo fir Tabletten mit 25 mg
Eplerenon wie folgt bereitstellen:

Anfangsphase der Untersuchungsmedikation (Woche 0 bis 4)
[0327] Flaschen mit 40 Tabletten mit kindersicherem Verschluss zur Verteilung an der Basislinie (Tag 0).
Phase der Aufrechterhaltung der Untersuchungsmedikation (nach Woche 4)

[0328] Flaschen mit 200 Tabletten mit kindersicherem Verschluss, die fiir den Rest der Untersuchung verteilt
werden sollen.

[0329] Eine Untersuchungsmedikation aus doppelt-codiertem Eplerenon oder entsprechendem Placebo wird
in Flaschen geliefert, die mit geeigneten Kit-Nummern fir jeden Behandlungsarm vormarkiert waren. Vor der
Verteilung muss die gesamte Untersuchungsmedikation entsprechend den angegebenen Lagerungsbedin-
gungen in einem sicheren Bereich mit begrenztem Zutritt gelagert werden. Zu Hause muss der Patient die Me-
dikation frei von extremen Umgebungsbedingungen lagern. Wenn die Untersuchung beendet oder abgebro-
chen wird, mussen alle verwendeten und nichtverwendeten Arzneimittellieferungen zurlickgegeben oder ent-
sprechend den Anweisungen durch die Searle-Uberwachung oder das Uberwachungspersonal, das von Sear-
le beauftragt wurde, entsorgt werden.

Markierung (beziehungsweise Etikettierung) von klinischen Lieferungen (beziehungsweise Abgaben)

[0330] Fur diese Blinduntersuchung werden vom Computer zweiteilige Etiketten hergestellt. Ein Teil des Eti-
ketts, das Untersuchungs- und Patienteninformationen enthalt, wird am Behalter befestigt; der andere Teil ist
ein Abziehteil, der eine gewisse Information plus einem versiegelten Beutel, der die Identitat der zugeteilten
Behandlung enthalt, umfasst. Dieses Abziehetikett ist bei der Verteilung zu entfernen, an das geeignete CRF
des Patienten zu befestigen und in der Untersuchungsakte des Forschers zurtickzuhalten.

[0331] Die folgenden Dosierungsinstruktionen werden auf der Markierung in der Sprache (in den Sprachen),
die fur das Land, in dem das Arzneimittel verwendet wird, geeignet ist (sind), erscheinen:
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Flasche fir die Anfangsphase
[0332] "Nehme eine Tablette jeden Morgen mit Wasser oder nach anderen Anweisungen des Arztes".
Flasche fir die Phase der Aufrechterhaltung

[0333] "Nehme zwei Tabletten jeden Morgen mit Wasser oder in anderer Weise, wie es vom Arzt angeordnet
ist".

[0334] Siehe Abschnitt 3.3 und Anhang 3, Abschnitt 3.0, bezliglich einer detaillierten Beschreibung der Ran-
domisierung und der SicherheitsmafRnahmen der verdeckten Anwendung.

Verabreichung des Untersuchungsarzneimittels

[0335] Patienten werden flr die ersten vier Wochen der Behandlung 25 mg Eplerenon QD oder Placebo (eine
Tablette) erhalten. Nach vier Wochen wird die Dosis des Untersuchungsarzneimittels auf 50 mg QD (zwei Ta-
bletten) erhéht, wenn das Serum-Kalium < 5,0 mAq/l ist. Wenn das Serum-Kalium = 5,0 mAg/l in der Woche
4, aber kleiner 5,0 mAq/l in der Woche 5 ist, wird die Dosis des Untersuchungsarzneimittels auf 50 mg QD (zwei
Tabletten) erhéht. In diesem Fall muss das Serum-Kalium in der Woche b kontrolliert werden.

[0336] Tabelle 16 fasst vorgeschriebene Dosierungsanderungen fir Serum-Kalium-Spiegel zusammen. Se-
rum-Kalium wird 48 Stunden nach Behandlungsbeginn, nach 1 und 5 Wochen und innerhalb einer Woche nach
einer Dosisanderung bestimmt werden. Wenn das Serum-Kalium zu einer beliebigen Zeit wahrend der Unter-
suchung > 5,5 mAg/l ist, wird die Dosis des Untersuchungsarzneimittels auf den nachstniedrigeren Dosislevel
reduziert, d. h., 50 mg QD auf 25 mg QD, 25 mg QD auf 25 mg QOD oder 25 mg QOD auf zeitweilige Unter-
brechung. Die Untersuchungsmedikation ist wieder mit 25 mg QOD zu beginnen, wenn der Serum-Kali-
um-Spiegel < 5,5 mAg/l ist, und die Dosis wird nach dem in Tabelle 10 angegebenen Schema erhéht. Der Ka-
liumspiegel kann wiederholt werden, wenn angenommen wird, dass die Kaliumerhdhung falsch ist (d. h., durch
Hamolyse oder kurzliche Dosierung einer Kaliumerganzung).

[0337] Wenn der Patient gegentiber der Untersuchungsmedikation intolerant wird, sollten Veranderungen bei
der Dosis der begleitenden Medikationen (z. B. Kaliumerganzungen, ACE-Il, usw.) vor einer Dosiseinstellung
der Untersuchungsmedikation in Betracht gezogen werden. Wenn wahrend der Untersuchung zu irgendeiner
Zeit der Serumkaliumspiegel = 6,0 mAq/l ist, ist die Untersuchungsmedikation zeitweise einzustellen. Wenn
der Serumkaliumspiegel dauernd = 6,0 mAq/l ist, muss der Patient die Untersuchungsmedikation abbrechen.
Wenn erhéhte Kaliumspiegel < 6,0 mAq/l beobachtet werden, sollten Kaliumergéanzungen, wenn sie genom-
men werden, gestoppt werden, und der Patient sollte mit der Einnahme der Untersuchungsmedikation fortfah-
ren. Wenn die Untersuchungsmedikation gestoppt wird, sollten gleichzeitige Medikationen Uberprift werden
und die Dosen nach klinischer Praxis, wenn mdglich, eingestellt werden.
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Tabelle 16. Einstellung der Dosierung der Untersuchungsmedikation auf Serumkaliumspiegel

Wenn der Serum- Laufende Dosis ist: Dosisdnderung: Anzahl der Tabletten:
kaliumspiegel ist:
<5,0 mAg/l Anhalten Steigerung 1 Tablette QOD
<5,0 mAqg/t 1 Tablette QOD Steigerung 1 Tablette QD
<5,0 mAg/l 1 Tablette QD Steigerung 2 Tabletten QD
<5,0 mAg/l 2 Tabletten QD Keine Anderung 2 Tabletten QD
>5,0 und <5,5 mAq/l Anhalten Steigerung 1 Tablette QOD
>5,0 und <5,5 mAq/l 1 Tablette QOD Keine Anderung 1 Tablette QOD
>5,0 und <5,5 mAg/l 1 Tablette QD Keine Anderung 1 Tablette QD
>5,0 und <5,5 mAqg/l 2 Tabletten QD Keine Anderung 2 Tabletten QD
>5,5 und <6,0 mAqg/l Anhalten Keine Anderung keine
>5,5 und <6,0 mAq/l 1 Tablette QOD Verringerung keine }
>5,5 und <6,0 mAq/l 1 Tablette QD Verringerung 1 Tablette QOD
>5,5 und <6,0 mAq/l 2 Tabletten QD Verringerung 1 Tablette QD
>6,0 mAg/l Beliebige Dosis keine

[0338] Beiandauernder Erhdhung, Abbruch der Medikation. Wenn einzelne Erhéhung, anhaltende Dosierung
UNTERSUCHUNGSPLAN
Aufstellung der Beobachtungen und Verfahren
Screening-Zeitraum

[0339] Der Screening-Zeitraum ist als der Zeitraum nach AMI und vor Randomisierung definiert. Dieser Ab-
schnitt beschreibt die Verfahren, die wahrend des Screening-Zeitraums durchgefiihrt werden miissen:

[0340] Eine schriftliche Einverstandniserklarung muss vor einem mit der Untersuchung in Verbindung stehen-
den Verfahren oder vor Anderung der Medikation zum Zwecke dieser Untersuchung fiir jeden Patienten vor-
gelegt worden sein.

[0341] Die Aufnahme-/Ausschluss-Kriterien werden Uberpriift und verwendet um die potentielle Eignung je-
des Patienten fiir die Untersuchung zu bestimmen.

[0342] Die Zeit bis zur Reperfusion nach AMI wird, wenn mdglich, aufgezeichnet.

Medizinische Geschichte, kdrperliche Untersuchung, Vitalfunktionen und Elektrokardiogramm.

[0343] Die medizinische Geschichte wird spezifische Fragen beinhalten, die eine Identifikation der zugrunde-
liegenden Herzerkrankung erlauben.

[0344] Die korperliche Untersuchung wird Messung des Koérpergewichts und der Héhe und die Beurteilung
eines Vorliegens oder Fehlens von Lungenrasselgerduschen, Galoppgerduschen (S;) mit anhaltender Tachy-
kardie und peripherem Odem umfassen.

[0345] Vitalfunktionen wird die Messung der Herzfrequenz im Sitzen und BP durch Manschette (Sphygmo-
manometer) einschlielen.

[0346] Es wird ein ECG mit 12-Ableitungen durchgefiihrt.

Dokumentation von akutem Myokardinfarkt, linksventrikulare Dysfunktion und Herzinsuffizienz (Heart Failure)

[0347] Die Dokumentation des Index-AMI (durch Hall AS, Winter C, Bogle SM, Mackintosh AF, Murray GD,
Ball SG, im Auftrag der AIRE-Untersuchungsforscher. The acute infarction ramipril efficacy (AIRE) study: rati-
onale, design, organization, and outcome definitions. J. Cardiovasc Pharmacol 1991; 18 (Suppl. 2): S. 105-S.
109), umfasst:

1. Herzenzymanstieg:
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— Gesamt-CPK > 2 x ULN und/oder

— CPK-MB > 10% Gesamt-CPK, und

2. ECG-Diagnostik des MI (d. h., progressives ST-Segment und T-Welle, entsprechend AMI, mit oder ohne
Vorliegen pathologischer Q-Wellen).

[0348] Eine LV-Dysfunktion muss durch LVEF < 40% durch ein Echokardiogramm, durch Radionuklidangio-
graphie oder LV-Angiographie, bestimmt nach dem Index-AMI und vor Randomisierung, dokumentiert sein.
[0349] Die Dokumentation von HF (nach Hall AS, Winter C, Bogle SM, Mackintosh AF, Murray GD, Ball SG,
im Auftrag der AIRE-Untersuchungsforscher. The acute infarction ramipril efficacy (AIRE) study: rationale, de-
sign, organization, and outcome definitions. J. Cardiovasc Pharmacol 1991; 18 (Suppl. 2): S. 105-S. 109), um-
fasst mindestens eins der folgenden:

1. Lungenddem (bilaterales posttussives Rasseln, das sich mindestens zu einem Dirittel bis zu den Lungen-

fligeln erstreckt, bei Fehlen signifikanter chronischer Lungenkrankheit);

2. Brust-Réntgenaufnahme, die eine Lungenvenenkongestion mit interstitiellem oder alveolarem Odem

zeigt; oder

3. bei Abhoéren Auftreten eines dritten Herztons (S,) mit andauernder Tachykardie (> 100 Schlage pro Mi-

nute).

[0350] Ein klinischer Beweis fur HF nach AMI kann transient sein, zu jeder Zeit ab Beginn des Index-AMI vor
Randomisierung auftreten. Anzeichen fir HF missen zur Zeit der Randomisierung nicht notwendigerweise
vorliegen.

Klinische Labortests

[0351] Kilinische Sicherheits-Labortests werden auf die folgenden Parameter durchgefihrt. Wenn mdglich,
sollte die Blutentnahme am Morgen erfolgen:

Hamatologie

WBC mit charakteristischer Thombozytenbestimmung (Schatzung nicht annehmbar)
RBC

Hamoglobin
Hamatokrit
[0352]

Biochemie
Natrium Glucose
Kalium Alkalische Phosphatase
Chilorid Gammaglutamyltransferase (y-GT)
Calcium SGOT (AST)
Magnesium SGPT (ALT)
Phosphat (anorganisch) LDH
BUN (Harnstoff) Creatin-Phosphokinase (CPK)
Creatinin CPK-MB (nur Screening)
Gesamt-Protein Gesamt-Cholesterin
Gesamt-Bilirubin (direkt und indirekt) LDL
Cholesterin
Albumin HDL-Cholesterin
Harnsaure Triglyceride

Serum-Schwangerschafttest fur Frauen im gebarfahigen Alter

Urinanalyse
pH Protein
Spezifisches Gewicht Glucose
Ketone Blut

[0353] Der Forscher wird alle Labortestresultate und jeden Anfangslaborbericht Uberpriifen. Abnormale Vor-
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behandlungswerte, die eine klinische Intervention erfordern oder die der Forscher als klinisch signifikant an-
sieht, werden den Patienten von einer Untersuchungsbeteiligung ausschlieRen. Alle Labortests werden vom
designierten Zentrallabor oder vom 6rtlichen Labor durchgefiihrt, was geeignet erscheint. Fir Stellen, die das
Zentrallabor verwendet, werden Instruktionen und Materialien zum Sammeln und Transportieren von Proben
jeder Untersuchungsstelle vom Zentrallabor zur Verfligung gestellt.

Killip-Klasse

[0354] Die aktuelle Killip-Klasse (nach Killip T. und Kimball JT. Behandlung von Myokardinfarkt auf einer Herz-
station. Eine zweijahrige Erfahrung mit 250 Patienten. Am J Cardiol 1967; 20: 457-467), wird wie folgt be-
stimmt:

Klasse I: Fehlen von Rasselgerausch (Atemgerausch) und einem dritten Herzton

Klasse II: Rasseln bis zu 50% jedes Lungenfliigels oder Vorliegen des dritten Herztons

Klasse lll: Rasseln in mehr als 50% jedes Lungenfligels

Klasse IV: Kardiogener Schock (resultierend aus dem Abfall des Auswurfvolumens des Herzens, was sekun-
dar zu einer ernsten Herzkrankheit, tblicherweise AMI, flihrt)

New York Heart Asociation (NYHA)-Funktionsklassifizierung

[0355] Die aktuelle NYHA-Funktionsklassifizierung wird (nach Silber EN, Katz LN, The Physician and the car-
diac patient, Kapitel 12, S. 234, in Heart Disease, New York: MacMillan Publishing Co., Inc., 1975), wie folgt
bestimmt:

Klasse I: Keine Symptome bei normaler physischer Aktivitat

Klasse II: Symptome bei normaler physischer Aktivitat, aber nicht in Ruhe

Klasse Ill: Symptome bei geringerer als normaler physischer Aktivitat, nicht aber in Ruhe

Klasse IV: Symptome treten in Ruhe auf

Beurteilung der Lebensqualitat

[0356] Patienten, die in den USA, in Grof3britannien, Spanien, Kanada, Brasilien, Deutschland, Belgien,
Frankreich, den Niederlanden und Argentinien an den Untersuchungen beteiligt sind, werden die folgenden
QOL-Beurteilungen wahrend des Screening-Zeitraums und vor der ersten Dosis der Untersuchungsmedikation
abgeben.

1. Der Kansas City-Kardiomyopathie-Fragebogen (KCCQ):

[0357] Dieses Krankheits-spezifische Instrument fur Patienten mit HF wurde umfangreich getestet und besta-
tigt, so dass die Genauigkeit seiner Beurteilungen sichergestellt ist. Es quantifiziert den gesamten Bereich des
Gesundheitszustandes, wie er nach dem HF-Syndrom beeintrachtigt ist. Der 23-Punkte-KCCQ quantifiziert in
spezifischer Weise Symptome (Haufigkeit, Schwere und Veranderung mit der Zeit), Funktion (kérperliche und
soziale) und Lebensqualitat. Krankheitsspezifische Messwerte haben sich wiederholt als empfindlicher gegen-
tiber klinischen Anderungen als Messwerte des allgemeinen Gesundheitszustands erwiesen, und der KCCQ
sollte eine aussagekraftige Beurteilung des Einflusses von Eplerenon auf den Gesundheitszustand von Pati-
enten liefern. (Guyatt GH, Feeny DH, Patrick DL. Measuring healtb-related quality of life Ann Intern Med 1993;
118: 622-629; Spertus JA., Winder JA, Dewhurst TA, Deyo RA, Fihn SD. Monitoring the quality of life in patients
with coronary artery disease. Am J Cardiol 1994; 74: 1240-1244).

2. Kurzform-Untersuchung von 12 gesunden Personen (SF-21):

[0358] SF-12 ist ein allgemeiner 12-Punkte-Fragebogen, der eine zusammenfassende Gesamtbeurteilung
der korperlichen und mentalen Gesundheit liefern kann. (Ware J Jr., Kosinksi M, Keller SD. A 12-item
short-form health survey: construction of scales and preliminary tests of reliability and validity. Med Care 1996;
34: 220-233; Jenkinson C, Layte R, Jenkinson D, et al. A shorter form health survey: can the SF-12 replicate
results from the SF-36 longitudinal studies? J Public Health Med 1997; 19: 179-186; Gandek B, Ware JE, Aa-
ronson NK, et al. Crossvalidation of item selection and scoring for the SF-12 Health Survey in nine countries:
results from the IQOLA Project. International Quality of Life Assessment Project. J Clin Epidemiol 1998; 51:
1171-1178). Anders als der KCCQ ist der nicht-spezifisch fur HF und wird die anderen Grenzen der Gesund-
heit, die durch andere comorbide Krankheitsbilder auferlegt werden, erfassen. Fir dieses Instrument sind Be-
volkerungsnormen verfligbar und werden die Patientengruppen gegentber anderen Untersuchungen abgren-
zen (einschlief3lich solcher fur die Behandlung verschiedener Krankheiten).
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3. EuroQoL-Gesundheits-Bewertungsskala:

[0359] Die EuroQolL quantifiziert drei Funktionslevel in finf unterschiedlichen allgemeinen Doméanen. (Kind P.
Das EuroQoL-Instrument: Ein Index fir auf Gesundheit bezogene Lebensqualitat, in Spilker B, Herausg., Qua-
lity of life and pharmacoeconomics in clinical trials. 2. Ausgabe, Philadelphia: Lippincott-Raven; 1996:
191-201). Die Skala schliel3t ein "Feeling-Thermometer" ein: es besteht aus sechs Fragen und kann den Be-
reich des Gesundheitsstatus in einer einzigen Zahl (Leistung) erstellen, welche fir die geplanten wirtschaftli-
chen Analysen dieses Versuchs verwendet werden kann. (Torrence GW. Measurement of health state utilities
for economic appraisal. J Health Econ, 1986; 5: 1-30).

4. Skala der Resultate einer medizinischen Studie ber Depressionen (= MOS-D):

[0360] Die MOS-D wurde zur Verwendung in der National Study of Medical Outcomes als Screeningmittel fir
Depressionskrankheiten bei einer medizinischen Patientengruppe entwickelt. (Burnham MA, Wells KB, Lealce
B, Landsverk J. Development of a brief screening instrument for detecting depressive disorders. Med Care
1988; 26: 775-789). Sie besteht aus acht Punkten, die vom Diagnostic Interview Schedule (DIS) und Center
for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D) ausgearbeitet wurden und die keine somatischen Indi-
katoren flir Depression, ein verwechselbarer Depressionsmarker unter Patienten mit HF, verwenden. Die
MOD-D hat ausgezeichnete Empfindlichkeit (93% (95% CI 86-97)) und gute Spezifitat (72% (95% CI 68— 76)).
Die MOS-D wird sowohl fir eine Unterscheidung klinisch relevanter Untergruppen an der Basislinie (d. h., de-
primierte Patienten gegeniiber nicht-depremierten Patienten) fir die sekundaren und tertiaren Ziele der Defi-
nition von Basislinienvorhersage mit gréRerem Nutzen (Resultate bezlglich Mortalitdt und Gesundheitszu-
stand) durch Eplerenon, als auch als Beurteilung der Reaktion der Depression auf die Behandlung mit Eplere-
non — ein zusatzliches zweites Ziel dieser Studie — verwendet.

5. Kurze Zusammenstellung des Symptoms Angst (BSI-A)

[0361] Die BSI-A ist eine kurzere Alternative zu der Uberarbeiteten Symptom-Checkliste 90. Sie umfasst
sechs Punkte, die Angst messen. (Derogatis LR, Melisaratos N. The Brief Symptom Inventory: an introductory
report. Psychol Med 1983; 13: 595-605). Wie die MOS-D hat sie den Vorteil, dass sie keine korperlichen Indi-
katoren des Gemutszustands verwendet, die den Grad des Gemdutszustandes bei Patienten mit kradiovasku-
larer Krankheit tiberbewerten kénnen. Die BSI-A hat eine hohe interne Konsistenz (Cronbach-alpha = 0,85)
und eine gut eingefihrte, konvergente, diskriminierende und Vorhersage-Gultigkeit. In der erschienenen Lite-
ratur Uber die Verbindung zwischen Angst und kardiovaskularer Krankheit wird die Basislinien-Angst verwen-
det, um unterschiedliche Effekte der Eplerenon-Therapie auf den Gesundheitszustand und die Mortalitat (se-
kundare und tertiare Aufgaben dieser Untersuchung) zu beurteilen. Die Kiirze und die ausgezeichneten psy-
chometrischen Eigenschaften der BSI-A machen diese Messung zum Einbrechen in dieses neue Untersu-
chungsgebiet exzeptionell.

Blutprobe zur DNA-Analyse
[0362] Es werden 30 ml Blutprobe zur DNA-Analyse erhalten. Aus dieser Probe werden 20 ml in Réhrchen,
die EDTA enthalten, gegeben, und 10 ml werden in R6hrchen gegeben, die Natriumcitrat enthalten. Die Rohr-
chen werden bis zur Sammlung durch den Kurier bei 4°C gehalten und vom Kurier unverziiglich zu dem desi-
gnierten Labor beférdert.

Aufnahme von Patienten
[0363] Nach dem Screening werden in Frage kommenden Patienten der Reihe nach Untersuchungsnum-
mern gegeben. Aulerdem werden sie durch die ersten, mittleren und letzten Initialien identifiziert. Wenn der
Patient keine mittlere Initialie hat, wird ein Gedankenstrich verwendet.
Behandlungszeitraum

Gleichzeitige Medikationen
[0364] Kalium-sparende Diuretika und Spironolacton werden fiir die Dauer dieser Untersuchung untersagt. In
diesem Versuch gibt es keine anderen Beschrankungen bei gleichzeitigen Medikationen. Eine Medikation ist

zugelassen, wenn sie nach Meinung des Forschers notwendig ist. Patienten sollten jede zusatzliche Medika-
tion (einschlieBlich "over-the-counter"[OTCj-Arzneimittel) ohne vorherige Genehmigung des Forschers ver-
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meiden.

[0365] Fur alle gleichzeitigen Medikationen missen das Datum fur Beginn und Ende, wie auch der Grund fir
die Verwendung mit dem geeigneten CRF aufgezeichnet werden. Fur ausgewahlte gleichzeitige Medikationen
(einschlief3lich ACE-I, All-Antagonisten, Antiarrhythmika, Antikoagulantien, Antiplattchenmittel, 3-Blocker, Cal-
ciumkanalblocker, Digoxin, Diuretika, Magnesiumerganzungen, Kaliumerganzungen und a-Blocker) missen
die Dosis, wie auch Datum des Beginns und Endes, mit dem geeigneten CRF aufgezeichnet werden. Alle Ver-
anderungen bei diesen ausgewahlten gleichzeitigen Medikationen missen mit dem geeigneten CRF aufge-
zeichnet werden.

Basislinien-Untersuchung 1 und Randomisierung (Tag 0)

[0366] Eine Randomisierung muss zwischen 3 Tagen (> 48 Stunden) und 10 Tagen nach Einsetzen eines AMI
(frihester Beginn von Symptomen), vorzugsweise vor Entlassung aus dem Krankenhaus, erfolgen.
[0367] Beider Untersuchung 1 (Tag 0) werden die Patienten bezlglich der Eignung fir den Behandlungszeit-
raum beurteilt. Die Beurteilungen bei der Untersuchung 1 umfassen:

1. Herzfrequenz im Sitzen und Manschetten-BP im Sitzen;

2. Bestimmung der NYHA-Funktionsklassifizierung;

3. Aufzeichnung gleichzeitiger Medikationen;

4. Bestimmung der Einschluss-/Ausschluss-Kriterien

[0368] Jedem geeigneten Patient wird die nachste verfligbare vierstellige Patientennummer zugeteilt, und er
wird die Behandlung erhalten, die nach einem Computer-erzeugten Randomisierungsplan, der bei Searle vor
Beginn der Untersuchung erstellt worden war, zugeordnet ist.

[0369] Die Patienten werden eine Vier-Wochen-Zuteilung der Doppelt-Blind-Untersuchungsmedikation erhal-
ten und werden erneut angewiesen, jeden Morgen eine Tablette mit Wasser oder wie es anders vom Forscher
bestimmt wurde, zu nehmen.

Sicherheits-Laborbeurteilungen (48 Stunden nach Randomisierun)

[0370] Die Serumkaliumspiegel werden 48 Stunden nach Initiierung der Dosierung bestimmt. Wenn mdglich,
sollte Blut fur diese Messung am Morgen entnommen werden.

[0371] Wenn zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel 5,5 > mAg/l, aber < 6,0
mAg/l ist, wird die Dosis der Untersuchungsmedikation auf die nachstniedrigere Dosis reduziert werden, z. B.
25 mg QD in 25 mg QOD, 25 mg QOD in zeitweilige Unterbrechung. Der Serumkaliumspiegel muss innerhalb
einer Woche nach jeder Dosiseinsiellung bestimmt werden. Dosiseinstellungen werden auf der Basis des
jungsten Serumkaliumspiegels durchgeflihrt. Wenn zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung der Serum-
kaliumspiegel = 6,0 mAq/l ist, muss die Untersuchungmedikation zeitweilig unterbrochen werden. Wenn die
Untersuchungsmedikation zeitweise unterbrochen wird, kann sie mit einer Tablette QOD wieder begonnen
werden, wenn das Serumkalium < 5,5 mAq/l ist und kann gemaR Study Drug Administration, Tabelle 15, titriert
werden. Bezuglich detaillierter Dosierungsinstruktionen und zur Wiederaufnahme der Untersuchungsmedika-
tion siehe Study Drug Administration. Wenn der Serumkaliumspiegel zu einer beliebigen Zeit wahrend der Un-
tersuchung konstant = 6,0 mAq/l ist, muss die Untersuchungsmedikation endgiiltig abgebrochen werden.

Untersuchung 2 (1 Woche = 3 Tage nach Randumisierung)

[0372] Die folgenden Verfahren werden nach einer Woche Behandlung durchgefiihrt werden:
1. Herzfrequenz im Sitzen und Manschetten-BP im Sitzen;
2. Blutentnahme fur den Serumkaliumspiegel. Wenn méglich, sollte Blut am Morgen entnommen werden;
3. Bestimmung der Endpunkte der NYHA-Funktionsklassifizierungsbeurteilung;
4. Aufzeichnung neuer gleichzeitiger Medikationen und Dosisdnderungen fir ausgewahlte Medikationen.
Aufzeichnung nachteiliger Events.
5. Zahlung wieder aufgenommener Medikationen und Aufzeichnung der Befolgung.

[0373] Wenn zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung Serumkaliumspiegel > 5,5 mAq/l, aber < 6,0
mAg/l ist, wird die Dosis der Untersuchungsmedikation auf die nachstniedrigere Dosis reduziert, z. B. 50 mg
QD (zwei Tabletten) auf 25 mg QD (eine Tablette), 25 mg QD in 25 mg QOD, 25 mg QOD in zeitweilige Unter-
brechung. Der Serumkaliumspiegel ist innerhalb einer Woche nach jeder Dosiseinstellung zu bestimmen. Do-
siseinstellungen werden auf der Basis des jungsten Serumkaliumspiegels durchgefuhrt. Wenn zu irgendeiner
Zeit wahrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel = 6,0 mAg/l ist, muss die Untersuchungsmedikation
zeitweilig unterbrochen werden. Wenn die Untersuchungsmedikation zeitweise unterbrochen wird, kann sie mit
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einer Tablette QOD erneut begonnen werden, wenn das Serumkalium < 5,5 mAq/l ist, und kann nach Study
Drug Administration, Tabelle 16, titriert werden. Bezlglich detaillierter Dosierungsinstruktionen und Instruktio-
nen zum Wiederbeginn einer Untersuchungsmedikation siehe Study Drug Administration. Wenn zu irgendeiner
Zeit wahrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel konstant = 6,0 mAg/I ist, muss die Untersuchungs-
medikation endgliltig abgebrochen werden.

Untersuchung 3 (4 Wochen £ 3 Tage nach Randomisierung)

[0374] Die folgenden Verfahren werden nach vier Wochen Behandlung durchgefiihrt:
1. Herzfrequenz im Sitzen und Manschetten-BP im Sitzen.
2. Klinische Sicherheits-Laborblutuntersuchung, einschlieRlich Kalium.
3. Klinische Sicherheits-Urinprobe zur Urinanalyse.
4. Bestimmung der NYHA-Funktionsklassifizierung.
5. Endpunkt-Bestimmung.
6. QOL-Bestimmung.
7. Aufzeichnung neuer gleichzeitiger Medikationen und Dosisanderungen fir ausgewahlte Medikationen.
8. Aufzeichnung ungunstiger Ereignisse.
9. Zahlung zuriickgebrachter Medikationen und Aufzeichnung der Befolgung.
10. Verteilung einer Drei-Monats-Abgabe der Untersuchungsmedikation mit einer Medikations-Tageskarte.

[0375] Bei dieser Untersuchung wird der Patient instruiert, mit 25 mg QD Eplerenon/Placebo fortzufahren.
Wenn der Serumkaliumspiegel, der bei dieser Untersuchung gemessen wird, < 5,0 mAg/l ist, wird die Unter-
suchungsstelle mit dem Patienten in Kontakt treten und den Patienten anweisen, die Dosis auf zwei Tabletten
pro Tag zu erhéhen. Wenn das Serumkalium in der Woche 4 = 5,0 mAqg/l, aber < 5,0 mAq/l in Woche 5 ist, wird
die Dosis des Untersuchungsarzneimittels auf 50 mg QD (zwei Tabletten) erhoht. In diesem Fall muss das Se-
rumkalium in Woche 6 untersucht werden. Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Untersuchung der Se-
rumkaliumspiegel > 5,5 mAq/l, aber kleiner 6,0 mAq/l ist, wird die Dosis der Untersuchungsmedikation auf die
nachstniedrigere Dosis reduziert, d. h. 50 mg QD (zwei Tabletten) auf 25 mg QD (eine Tablette), 25 mg QD auf
25 mg QOD, 25 mg QOD auf zeitweilige Unterbrechung. Der Serumkaliumspiegel muss innerhalb einer Woche
nach jeder Dosiseinstellung bestimmt werden. Dosiseinstellungen missen auf dem jiingsten Serumkalium-
spiegel basieren. Wenn zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel = 6,0 mAq/I
ist, muss die Untersuchungsmedikation zeitweise unterbrochen werden. Wenn die Untersuchungsmedikation
zeitweise unterbrochen wird, kann sie mit einer Tablette QOD wieder begonnen werden, wenn das Serumka-
lium < 5,5 mAg/l ist, und titriert werden, wie es in Study Drug Administration, Tabelle 16, beschrieben ist. Be-
zuglich detaillierter Dosisinstruktionen zum Wiederaufnehmen einer Untersuchungsmedikation siehe Study
Drug Administration. Wenn der Serumkaliumspiegel zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung konstant
> 6,0 mAg/l ist, muss die Untersuchungsmedikation endgiiltig abgebrochen werden.

Sicherheits-Laborbeurteilung (5 Wochen nach Randomisierung)

[0376] Der Serumkaliumspiegel ist in Woche 5 fir alle Patienten zu bestimmen. Fir Patienten, deren Do-
sisspiegel in Woche 4 nicht erhéht war, kann die Dosis der Untersuchungsmedikation auf zwei Tabletten QD
erhoht werden, wenn das Serumkalium < 5,0 mAg/l ist. Wenn die Dosis bei dieser Untersuchung erhéht ist, ist
der Serumkaliumspiegel innerhalb einer Woche zu bestimmen. Wenn mdglich, sollte Blut fur diese Messung
am Morgen entnommen werden.

[0377] Wenn zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel > 5,5 mAg/l, aber < 6,0
mAg/l ist, wird die Dosis der Untersuchungsmedikation auf die nachstniedrigere Dosis reduziert, z. B. 50 mg
QD (zwei Tabletten) auf 25 mg QD (eine Tablette), 25 mg QD in 25 mg QOD, 25 mg QOD in zeitweilige Unter-
brechung. Der Serumkaliumspiegel ist innerhalb einer Woche nach jeder Dosiseinstellung zu bestimmen. Do-
siseinstellungen missen auf der Basis des jungsten Serumkaliumspiegels erfolgen. Wenn zu irgendeiner Zeit
wéhrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel = 6,0 mAg/l ist, muss die Untersuchungsmedikation zeit-
weilig unterbrochen werden. Wenn die Untersuchungsmedikation zeitweise unterbrochen wird, kann sie mit ei-
ner Tablette QOD erneut begonnen werden, wenn das Serumkalium < 5,5 mAg/l ist, und kann nach Study Drug
Administration, Tabelle 16, titriert werden. Bezuglich detaillierter Dosierungsinstruktionen und Instruktionen
zum Wiederbeginn einer Untersuchungsmedikation siehe Study Drug Administration. Wenn zu irgendeiner Zeit
wéhrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel konstant = 6,0 mAg/l ist, muss die Untersuchungsmedi-
kation endglltig abgebrochen werden.
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Untersuchungen ab Untersuchung 4 (3 Monate + 10 Tage nach Randomisierung und alle 3 Monate danach)

[0378] Nach dreimonatiger Behandlung und alle drei Monate danach werden die folgenden Verfahren durch-
gefihrt:
1. Herzfrequenz im Sitzen und Manschetten-BP im Sitzen.
2. Klinische Sicherheits-Laborblutuntersuchung, einschlief3lich Kalium, und klinische Sicherheits-Urinprobe
zur Urinanalyse werden in den Monaten 3, 6, 12, 18, 24 und alle 6 Monate danach, solange wie die Studie
fortgesetzt wird, durchgefiihrt. Eine Blutentnahme fiir Serumkalium wird nur in den Monaten 9, 15, 21 und
alle drei Monate danach, solange wie die Untersuchung dauert, durchgefiihrt.
3. Bestimmung der NYHA-Funktionsklassifizierung. 4. Endpunkt-Bestimmung.
5. QOL-Bestimmungen weden in den Monaten 3, 6 und 12 durchgefihrt.
6. Aufzeichnung neuer gleichzeitiger Medikationen und Dosisdnderungen fir ausgewahlte Medikationen.
7. Aufzeichnung ungunstiger Ereignisse.
8. Zahlung zuriickgebrachter Medikationen und Aufzeichnung der Befolgung.
9. Austeilung einer Drei-Monats-Lieferung der Untersuchungsmedikation mit einer Medikations-Tageskarte.

[0379] Wenn zu irgendeiner Zeit wahrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel > 5,5 mAg/l, aber < 6,0
mAg/l ist, wird die Dosis der Untersuchungsmedikation auf die nachstniedrigere Dosis reduziert, z. B. 50 mg
QD (zwei Tabletten) auf 25 mg QD (eine Tablette), 25 mg QD in 25 mg QOD, 25 mg QOD in zeitweilige Unter-
brechung. Der Serumkaliumspiegel ist innerhalb einer Woche nach jeder Dosiseinstellung zu bestimmen. Do-
siseinstellungen missen auf der Basis des jungsten Serumkaliumspiegels erfolgen. Wenn zu irgendeiner Zeit
wéhrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel = 6,0 mAg/l ist, muss die Untersuchungsmedikation zeit-
weilig unterbrochen werden. Wenn die Untersuchungsmedikation zeitweise unterbrochen wird, kann sie mit ei-
ner Tablette QOD erneut begonnen werden, wenn das Serumkalium < 5,5 mAg/l ist, und kann nach Study Drug
Administration, Tabelle 16, titriert werden. Bezuglich detaillierter Dosierungsinstruktionen und Instruktionen
zum Wiederbeginn einer Untersuchungsmedikation siehe Study Drug Administration. Wenn zu irgendeiner Zeit
wéhrend der Untersuchung der Serumkaliumspiegel konstant = 6,0 mAg/l ist, muss die Untersuchungsmedi-
kation endglltig abgebrochen werden.

Abschliefiende Untersuchung oder friihzeitiger Abbruch der Untersuchungsmedikation

[0380] Die folgenden Verfahren werden bei der abschliefienden Untersuchung durchgefiihrt:
. Herzfrequenz im Sitzen und Manschetten-BP mit Sitzen.

. Kérperliche Untersuchung.

. Elektrokardiogramm mit 12 Ableitungen.

. Klinische Sicherheits-Laborblutuntersuchung, einschlie3lich Kalium.

. Klinische Sicherheits-Urinprobe zur Urinanalyse.

. Bestimmung der NYHA-Funktionsklassifizierung.

. Endpunktbestimmung.

. QOL-Bestimmungen.

. Aufzeichnung neuer gleichzeitiger Medikationen und Dosisanderungen fir ausgewahlte Medikationen.
10. Aufzeichnung nachteiliger Ereignisse.

11. Z&ahlung zurlickgegebener Medikationen und Aufzeichnung der Befolgung.

O©COoONOOAWN-=-

[0381] Abnormalen Befunden bei der Enduntersuchung sollte vom Forscher nachgegangen werden, bis sie
zufriedenstellend geldst sind.

Endguiltiger Abbruch der Untersuchungsmedikation vor Untersuchungsbeendigung

[0382] Wenn ein Patient aus irgendeinem Grund die Untersuchungsmedikation endgultig abbricht, bevor die
Untersuchung beendet ist, muss der Grund fiir einen derartigen Abbruch in Permanent Cessation of Study
Drug Form aufgenommen werden. Der endguiltige Abbruch der Untersuchungsmedikation muss auch vom Ko-
ordinator oder vom Forscher beim IVRS-Zentrum registriert werden. Der Patient muss die in Abschnitt 4.3.h,
abschlieBende Untersuchung oder friiher Abbruch der Untersuchungsmedikation, durchgemacht haben, und
geeignete CRFs mussen beendet sein. Alle Daten des Patienten vor Abbruch der Untersuchungsmedikation
werden fur G. D. Searle & Co zuganglich gemacht, und der Patient wird weiterhin per Telefon alle drei Monate
bis zum Ende der Untersuchung nach Endpunkten tUberwacht.
[0383] Ein Patient kann die Untersuchungsmedikation aus einem der folgenden Griinde endgtiltig abbrechen:
1. Unfahigkeit, die Untersuchungsmedikation zu vertragen.
2. Andauernder Serumkaliumspiegel = 6,0 mAg/l, wenn der Patient die niedrigste Dosis erhélt (1 Tablette
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QOD).

3. Schwangerschaft.

4. Administrative Griinde.

5. Ein beliebiger anderer Grund, der nach Meinung des Forschers im Interesse des Patienten liegt.

6. Verlangen des Patienten, sich zurlickzuziehen. Der Patient hat das Recht, sich zu jeder Zeit aus beliebi-
gem Grund zurlickzuziehen.

7. Behandlung mit Spironolacton.

[0384] Es ist klar, dass ein ibermafRiges Beenden die Untersuchungsmedikation nicht aussagekraftig ma-
chen kann; daher sollte ein unnétiges Beenden der Medikation vermieden werden. Eine klare Beschreibung
der Versuchsverfahren fir die Patienten und ihr Einverstandnis in schriflicher Form ist nicht nur eine Muss-Vor-
schrift, sondern zur Begrenzung unnétiger Medikationsbeendigung essentiell.

STATISTIK ProbengréRen-Justifizierung
ProbengréRe und Mortalitdtsannahmen

[0385] Randomisierte Patienten werden tiberwacht, bis 1.012 Todesfalle aufgetreten sind. Diese Zahl wird die
Uber 90%ige Fahigkeit liefern, im Vergleich zur Placebo-Gruppe, eine 18,5%ige Reduktion der Todesrate nach-
zuweisen. Wenn im ersten Jahr die Placebo-Mortalitatsrate in der Placebo-Gruppe 15% oder héher ist und bis
zu 6.200 Patienten Uber einen Zeitraum von 18 Monaten involviert sind, sollte die Zielzahl von 1.012 Toten in-
nerhalb der ersten 30 Monate des Versuchs auftreten (18 Monate Eintragung plus 12 Monate Uberwachung,
nachdem der letzte Patient aufgenommen wurde).

[0386] Um die erforderliche Anzahl von Patienten und die Dauer der Uberwachung zur Erreichung dieser To-
desfalle zu bestimmen, wurden Daten aus drei Versuchen bertcksichtigt. In diesen Versuchen lag die Ein-Jah-
res-Mortalitatsrate fur die Gruppen, die eine aktive Behandlung erhielten, im Bereich von 12% bis 23%. Im Al-
RE-Versuch, der in mehreren europaischen Landern durchgefiihrt wurde, und im TRACE-Versuch, der in Da-
nemark durchgeflihrt wurde, lagen die Mortalitatsraten im ersten Jahr in den aktiven Gruppen (ACE-I) bei 16%
beziehungsweise 23%. (The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) Study Investigators. Effect of ramipril on
mortality and morbidity of survivors of acute myocardial infarction with clinical evidence of heart failure. Lancet
1993; 342: 821-828; Kober L, Torp-Pedersen C, Carlsen JE, Bagger H, Eliasen P, Lyngborg K, Videbaek J, Cole
DS, Auclert L, Pauly NC, Aliot E, Persson S, Camm AJ for the Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) Study
Group. N Engl J Med 1995; 333: 1670-1676). Im AIRE-Versuch war die Rate im ersten Jahr unter allen rando-
misierten Patienten, die kein Digoxin erhalten hatten, etwa 12% (etwa 17% bei Patienten, die Digoxin erhiel-
ten). (Spargias KS, Hall AS, Ball SG. Safety concerns about digoxin alter acute myocardial infarction. Lancet
1999; 354: 391-392). Im GISSI-3-Versuch war bei Patienten, die fur Lisinopril randomisiert waren und die den
Tag 3 bei Killip-Klasse > | erlebten, die Mortalitat im ersten Jahr 22%. Fur diese Patienten wurde die ACE-I-Be-
handlung nach 42 Tagen gestoppt, aber mehr als 50% von ihnen erhielten eine Langzeitbehandlung. Die Ta-
belle unten gibt die erforderliche Anzahl der Patienten und die Dauer der Uberwachung, basierend auf drei ver-
schiedenen Schatzungen, fir die Placebo-Mortalitatsrate innerhalb eines Jahres an (12%, 15% und 18%). Die-
se Resultate wurden unter Verwendung von Software erhalten, die von Shih, 1995, beschrieben wurde. (Shih
JH. Sample size calculation for complex clinical trials with survival endpoints. Controlled Clinical Trials 1995;
16: 395-407).

[0387] Die Berechnungen nehmen eine abnehmende Mortalitdtsgefahr ahnlich der, die bei der aktiven Be-
handlungsgruppe des AIRE-Versuchs zu sehen war, an. Ahnliche Resultate wurden unter Verwendung der Re-
sultate aus dem TRACE-Versuch erhalten. Es wurden eher die aktiven Gruppen als die Placebo-Gruppen die-
ser ACE-I-Versuche verwendet, da der aktuelle Versuch eine Hintergrundmedikation, einschlief3lich ACE-I, fur
alle Patienten erlauben wird. Es wird auch angenommen, dass das Risikoverhaltnis zwischen den zwei Be-
handlungsgruppen mit der Zeit konstant ist (proportionale Risiken) und dass eine grofiere Rekrutierungsrate
in den letzten 12 Monaten des Eintragungszeitraums als in den ersten sechs Monaten auftreten wird.
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[0388] Die Mortalitatsreduktion im Verlauf der Untersuchung war im AIRE-Versuch 27% und im TRACE-Ver-
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such 22%. Im Verlauf des aktuellen Versuchs wird ein geringerer Behandlungseffekt als in den friiheren Ver-
suchen erwartet, da erwartet wird, dass die aktiven Behandlungsgruppen in den friiheren Versuchen denen
der Placebo-Gruppe im aktuellen Versuch ahnlich sind. Daher wurden Reduktionen bei der Mortalitat im ersten
Jahr von 15%, 18,5% und 22% bei den ProbengréRRen-Szenarien angenommen. Es wird betont, dass im jin-
geren RALES-Versuch das aktive Agens mit demselben Wirkmechanismus wie Eplerenon trotz einer unter-
schiedlichen Patienten-Bevdlkerungsgruppe eine Gber 30%ige Reduktion bei der Mortalitat im Vergleich zu
Placebo erreichte. (Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A, Palensky J, Wittes J for the
Randomized Aldactone Evaluation Study Investigators. The effect of spironolactone on morbidity and mortality
in patients with severe heart failure. N Engl J Med 1999; 341(10): 709-717). U dem RALES-Versuch erhielten
die meisten Patienten in jeder Behandlungsgruppe zusatzlich zu ihrer Untersuchungsmedikation eine Stan-
dardtherapie.

Ausfall bei der Befolgung

[0389] Die ProbengréRenbestimmungen waren nicht fir Verluste bei der Befolgung eingestellt, da die Unter-
suchungskonzeptverfahren erwarteten, dass dieser Ausfall unter 1% gehalten wird.

Basislinien- und demographische Analyse

[0390] Die Vergleichbarkeit von Behandlungsgruppen beziiglich der Basislinienfaktoren und demographi-
scher Faktoren wird unter Verwendung von t-Tests fir kontinuierliche Variable und Tests der kleinsten Fehler-
quadrate auf bestimmte Variable untersucht.

Wirksamkeitsanalyse
Primare und sekundare Endpunkte

[0391] Alle statistischen Analysen der primaren und sekundaren Endpunkte werden dem "intention-to-tre-
at"-Prinzip folgen. Die Daten von randomisierten Patienten werden entsprechend der urspriinglichen Behand-
lungszuordnung fir den Patienten analysiert, und alle Patienten werden bezuglich der Mortalitat und anderer
wesentlicher Endpunkte fir die Dauer der Untersuchung beobachtet, und zwar ungeachtet der Befolgung, mit
der die Untersuchungsmedikation eingenommen wurde.

[0392] Fiurjeden Endpunkt wird die "time-to-event" analysiert, wobei der Logrank-Test beim Gesamtlevel von
0,05 verwendet wurde und die Notwendigkeit von Interim-Analysen bertcksichtigt wurde. Um in die statistische
Analyse aufgenommen zu werden, muss ein beurteilbares Endpunktevent durch das Critical Events Commit-
tee anerkannt werden. Kaplan-Meier-Kurven werden verwendet um die verschiedenen time-to-event-Vertei-
lungen zusammenzufassen. Erlduternde Analysen dieser Endpunkte unter Verwendung von Basisliniencha-
rakteristika als Co-Varianten kdénnen unter Anwendung der Cox-Proportionalitats-Riskiko-Regression durchge-
fuhrt werden um relative Risikoraten und 95%ige Konfidenzintervalle zu bestimmen.

[0393] Die Logrank-Tests und die Cox-Regressionsanalysen werden nach geographischer Region gegliedert.
Die Regionen werden aus den USA und Canada; Latein-Amerika; Osteuropa und Westeuropa, das auch Aus-
tralien, Neuseeland, Israel und Sidafrika mit beinhalten soll, bestehen.

Lebensqualitat

[0394] Geeignete statistische Methoden werden eingesetzt um die Lebensqualitat (quality of life = QOL) zu
analysieren. Instrumente, die zur Analyse eingesetzt werden, umfassen KCCQ, SF-12, EuroQoL Health Rating
Scale, MOS-D-Depressions-Skala und die BSI-A-Angst-Skala.

Untergruppenanalysen

[0395] Es werden Untergruppenanalysen fur die primaren und sekundaren Endpunkte durchgefihrt. Unter-
gruppen werden auf den Basislinienaufzeichnungen, wie Rasse (schwarz, nichtschwarz), Geschlecht, Alter,
Vorliegen von Diabetes, Ejektionsfraktion, Serumkalium, Serumkreatinin, Verwendung von B-Blockern, Ver-
wendung von Digoxin, Verwendung von Kalium-Erganzungsmitteln, erster gegentber nachfolgendem AMI, Kil-
lip-Klasse, Reperfusionsstatus, Hypertensionsgeschichte, HF-Geschichte, Geschichte mit Rauchen, Angina-
geschichte, Zeit vorn Index-AMI bis zur Randomisierung und geographischer Region. Untergruppen, die auf
kontinuierlichen Messungen, wie Alter, Ejektionsfraktion, Serumkalium und Serumkreatinin, basieren, werden
mit dem Mittelwert dichotomisiert.
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Sicherheitsanalyse

[0396] Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Untersuchungsmedikation erhalten, werden in die Si-
cherheitsanalyse eingeschlossen. Routine-Sicherheitsdaten werden nur von Patienten gesammelt, die die Un-
tersuchungsmedikation noch einnehmen.

Symptome und unglinstige Ereignisse

[0397] Alle ungunstigen Ereignisse werden codiert und von der Behandlungsgruppe zusammengefasst. Das
Auftreten von nachteiligen Ereignissen, die eine Notbehandlung erfordern, wird von der Behandlungsgruppe
zusammen mit Korpersystem, wie Schwere und Zuordnung, tabellarisch zusammengestellt. Darliber hinaus
werden Vorfalle ungunstiger Ereignisse, die die Unterbrechung der Untersuchungsmedikation und ernste un-
glnstige Ereignisse verursachen, von der Behandlungsgruppe zusammengefasst werden. Nur solche unglins-
tigen und ernsten ungunstigen Ereignisse, die innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Patientendosis der Un-
tersuchungsmedikation auftreten, werden in die Sicherheitsanalyse eingeschlossen.

Vitalfunktionen

[0398]" Die Vitalfunktionen werden aufgelistet und fiur festgelegte Zeiten und Behandlungen zusammenge-
fasst. Anderungen von der Basislinie bei der Herzfrequenz und dem BP werden durch Covarianzanalyse mit
dem Basislinienwert als Covariante analysiert werden.

Klinische Labortests

[0399] Kilinische Labordaten werden zusammengefasst, und Behandlungsgruppen werden verglichen, Inner-
halb einer Behandlungsgruppe werden Anderungen ab der Basislinie bis zur Nachbehandlung unter Anwen-
dung eines paarweise durchgeflihrten t-Tests analysiert. Differenzen zwischen Behandlungsgruppen werden
unter Verwendung der Covarianzanalyse mit Basislinienwerten als Covariante beurteilt. Es werden Verschie-
bungstabellen eingesetzt um die Verschiebung in Laborwerten graphisch darzustellen. Diese Verschie-
bungstabellen werden die Laborwerte aufnehmen, die entweder fur die Basislinie oder fur die Nachbehandlung
klinisch relevant hoch oder niedrig sind. Das Auftreten von klinisch relevanten Laborresultaten wird von der Be-
handlungsgruppe tabellarisch angegeben.

Komitees

[0400] Zusammen mit dem Sponsor wird das Leitungskomitee, das aus den Fihrungsforschern aus jedem
beteiligten Land oder jeder beteiligten Region besteht, den Versuch iberwachen. Es wird auch einen unabhan-
gigen Datensicherheits-Uberwachungsausschuss geben. Alle Endpunkte werden durch ein kritisches
Event-Kommitee (critical events committee) anerkannt.

Leitungskomitee

[0401] Das Leitungskomitee wird aus den Fuhrungsforschern jedes beteiligten Landes oder jeder beteiligten
Region, dem Sponsor und einem unabhangigen Statistiker bestehen. Es wird wahrend der Durchfiihrung des
Versuchs fir die Versuchsresultate blind bleiben. Es wird die Durchflihrung und Aufzeichnung des Versuchs,
einschlieRlich Entwicklung des Netzwerks von Forschern, Sicherstellung der fachlichen klinischen Leitung und
eines hohen Standards der wissenschaftlichen Qualitat und die Erstellung notwendiger Modifikationen am Pro-
tokoll iberwachen. Die Satzung des Leitungskomitees wird die Verantwortlichkeiten des Komitees definieren.

Komitee fir kritische Ereignisse (= critical events committee = CEC)
[0402] Der Zweck des unabhangigen Komitees fir kritische Events (CEC) besteht darin, den Grund fir alle
Endpunktevents fir jeden Patienten wahrend dieses Versuchs zu klassifizieren. Dieses Komitee wird die Do-
kumentation jedes verdachtigen Endpunktevents Uberprifen und wird fiir Behandlungszuweisungen blind blei-
ben. Das CEC wird die Natur jedes Events beurteilen und festlegen, ob die vorspezifizierten Kriterien fiir die
Endpunkte gegeben waren. Die CEC-Satzung wird die Verantwortlichkeiten des Komitees definieren.
Datensicherheits-Uberwachungsausschuss (= Data Safety Monitoring Board, DSMB) und Interims-Analysen

[0403] Ein unabhangiger DSMB wird aufgestellt um die Sicherheit und Wirksamkeit des Versuchs zu Giberwa-
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chen und zu bestimmen, ob ausreichend Behandlungsdifferenzen vorliegen um den Versuch vorzeitig zu be-
enden. Der DSMB wird aus funf Mitgliedern bestehen: vier Kardiologen, Fachleute bei der Diagnose von Herz-
insuffizienz (beziehungsweise Herzversagen) und seiner Progression, und ein medizinischer Statistiker, Ex-
perte bei der Analyse von klinischen Versuchsdaten. Ein Miglied wird als Vorsitzender fungieren. Kein Mitglied
des DSMB wird als Forscher fiir die Untersuchung arbeiten. Die DSMB-Satzung wird die Verantwortlichkeiten
des Komitees definieren.

[0404] Entscheidungen Uber einen friihen Untersuchungsschluss zur Wirksamkeit werden von einer Grenze
des O'Brien-Fleming-Typs mit einer LanDeMets-alpha-Ausgabenfunktion getroffen. Empfehlungen des DSMB
werden dem Vorsitzenden des Leitungskomitees, das flir einen Abbruch verantwortlich ist, berichtet.

[0405] Um die Blindheit bei Searle und anderen Untersuchungsbeteiligten aufrecht zu erhalten, wird eine ex-
terne statistische Gruppe alle Aspekte der Interims-Berichte erstellen und direkt dem DSMB mitteilen.

IVRS-Center

[0406] Zur Behandlungszuteilung und Verfolgung einer Rekrutierung, der Probennahme und der Medikations-
lieferung wird ein IVRS-Center verwendet.

Patentanspriiche

1. Kombination, umfassend eine therapeutisch wirksame Menge eines Epoxy-steroidalen Aldosteron-Re-
zeptorantagonisten und eine therapeutisch wirksame Menge eines Inhibitors fiir das Angiotensin-umwandeln-
de Enzym, wobei der genannte Inhibitor fiir das Angiotensin-umwandelnde Enzym aus der Gruppe, bestehend
aus Alacepril, Benazepril, Captopril, Cilazapril, Delapril, Enalapril, Enalaprilat, Fosinopril, Fosinoprilat, Imida-
pril, Lisinopril, Perindopril, Chinapril, Ramipril, Saralasinacetat, Temocapril, Trandolapril, Ceranapril, Moexipril,
Chinaprilat, Spirapril, Bioproject BP1.137, Chiesi CHF 1514, Fisons FPL-66564, Idrapril, Marion Merrell Dow
MDL-100240, Perindoprilat und Servier S-5590, ausgewahlt worden ist.

2. Kombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der genannte Epoxy-steroidale Aldoste-
ron-Rezeptorantagonist in einer Menge vorliegt, die therapeutisch wirksam ist um das Aldosteron zu antago-
nisieren, wobei diese Menge jedoch nicht ausreichend ist, dass der genannte Aldosteron-Rezeptorantagonist
eine wesentliche nachteilige Nebenwirkung bewirkt.

3. Kombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Inhibitor fir das Angiotensin-umwan-
delnde Enzym aus der Gruppe, bestehend aus Alacepril, Benazepril, Captopril, Cilazapril, Delapril, Enalapril,
Enalaprilat, Fosinopril, Fosinoprilat, Imidapril, Lisinopril, Perindopril, Chinapril, Ramipril, Saralasinacetat, Te-
mocapril, Trandolapril, Ceranapril, Moexipril, Chinaprilat und Spirapril, ausgewahlt worden ist.

4. Kombination nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der genannte Aldosteron-Rezeptoranta-
gonist eine Verbindung vom Epoxy-steroidalen Typ ist, die dadurch charakterisiert ist, dass sie eine
9a-,11a-substituierte Epoxygruppierung hat.

5. Kombination nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die genannte Verbindung vom Epoxy-ste-
roidalen Typ Eplerenon ist.

6. Kombination nach Anspruch 1, weiterhin dadurch gekennzeichnet, dass der genannte Inhibitor fir das
Angiotensin-umwandelnde Enzym und der genannte Rldosteron-Rezeptorantagonist in der genannten Kombi-
nation in einem Gewichtsverhaltnis von 0,5 : 1 bis 20 : 1 des genannten Inhibitors fir das Angiotensin-umwan-
delnde Enzym zu dem genannten Rldosteron-Rezeptorantagonist vorhanden sind.

7. Kombination nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das genannte Gewichtsverhaltnis im Be-
reich von 1 : 1 bis 15 : 1 liegt.

8. Kombination nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das genannte Gewichtsverhaltnis im Be-
reich von 1 : 1 bis 5: 1 liegt.

9. Verwendung einer Kombination, umfassend eine therapeutisch wirksame Menge einer Zweikomponen-
tenkombination, bestehend im Wesentlichen aus einem Epoxy-steroidalen Aldosteron-Rezeptorantagonisten
als erste Komponente und einem Inhibitor fiir das Angiotensin-umwandelnde Enzym als eine zweite Kompo-
nente, wobei der genannte Inhibitor flir das Angiotensin-umwandelnde Enzym aus der Gruppe, bestehend aus
Alacepril, Benazepril, Captopril, Cilazapril, Delapril, Enalapril, Enalaprilat, Fosinopril, Fosinoprilat, Imidapril, Li-
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sinopril, Perindopril, Chinapril, Ramipril, Saralasinacetat, Temocapril, Trandolapril, Ceranapril, Moexipril, Chi-
naprilat, Spirapril, Bioproject BP1.137, Chiesi CHF 1514, Fisons FPL-66564, |drapril, Marion Merrell Dow
MDL-100240, Perindoprilat und Servier S-5590 ausgewahlt worden ist, zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von kardiovaskularen Stérungen bei einem Patienten, der an mehrfachen kardiovaskularen Sto-
rungen leidet oder dafiir empfindlich ist.

10. Verwendung der Kombination nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der genannte Epo-
xy-steroidale Aldosteron-Rezeptorantagonist in einer therapeutisch wirksamen Menge vorhanden ist um das
Aldosteron zu antagonisieren, jedoch nicht ausreichend ist, eine nachteilige Nebenwirkung zu bewirken.

11. Verwendung der Kombination nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der genannte Inhibitor
fur das Angiotensin-umwandelnde Enzym aus der Gruppe Alacepril, Benazepril, Captopril, Cilazapril, Delapril,
Enalapril, Enalaprilat, Fosinopril, Fosinoprilat, Imidapril, Lisinopril, Perindopril, Chinapril, Ramipril, Saralasi-
nacetat, Temocapril, Trandolapril, Ceranapril, Moexipril, Chinaprilat und Spirapril ausgewahlt wird.

12. Verwendung der Kombination nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Inhibitor flir das An-
giotensin-umwandelnde Enzym und der genannte Epoxy-steroidale Aldosteron-Rezeptorantagonist in sequen-
tieller Art und Weise verabreicht werden sollen.

13. Verwendung der Kombination nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der genannte Inhibitor
fur das Angiotensin-umwandelnde Enzym und der genannte Epoxy-steroidale Aldosteron-Rezeptorantagonist
in im Wesentlichen gleichzeitiger Weise verabreicht werden sollen.

14. Verwendung der Kombination nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Epoxy-steroidale
Aldosteron-Rezeptorantagonist eine Verbindung ist, die dadurch charakterisiert ist, dass sie eine 9a-,11a-sub-
stituierte Epoxygruppierung hat.

15. Verwendung der Kombination nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die genannte Epo-
xy-steroidale Verbindung Eplerenon ist.

16. Verwendung der Kombination nach Anspruch 9, weiterhin dadurch gekennzeichnet, dass der Inhibitor
fur das genannte Angiotensin-umwandelnde Enzym und der genannte Epoxy-steroidale Aldosteron-Rezepto-
rantagonist bei der genannten Co-Therapie in einem Gewichtsverhaltnis im Bereich von 0,5 : 1 bis 20 : 1 des
genannten Inhibitors fir das Angiotensin-umwandelnde Enzym zu dem genannten Aldosteron-Rezeptoranta-
gonist verwendet werden sollen.

17. Verwendung der Kombination nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass das genannte Ge-
wichtsverhaltnis im Bereich von 1 : 1 bis 15 : 1 liegt.

18. Verwendung der Kombination nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass das genannte Ge-
wichtsverhaltnis im Bereich von 1 : 1 bis 5 : 1 liegt.

19. Verwendung der Kombination nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der genannte Inhibitor
fur das Angiotensin-umwandelnde Enzym Captopril in einem Dosisbereich von 40 mg bis 80 mg pro Dosis oder
Enalapril in einem Dosisbereich von 5 mg bis 25 mg pro Dosis ist.

20. Verwendung der Kombination nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Inhibitor fiir das ge-
nannte Angiotensin-umwandelnde Enzym Ramipril in einem Dosisbereich von 2 mg bis 20 mg pro Dosis oder
Lisinopril in einem Dosisbereich von 5 mg bis 25 mg pro Dosis ist.

21. Verwendung der Kombination nach den Anspriichen 9, 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet, dass der
genannte Epoxy-steroidale Aldosteron-Rezeptorantagonist Eplerenon in einem Dosisbereich von 25 mg bis
100 mg pro Dosis ist.

Es folgen 39 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

.m_nv_w-muw:._..w
0€ 0Z
Lot b v b ee breed

|

Lt b

c
0

0
Pttt

vl unold

000}
0002
| 000€
000V
0008
0009
0002
0008
0006
00001
00011
00021
_000¢€t
__000v1
00051
00091
00021

(uabunjyez) ui

80/118



FIGUR 1B

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

(o=

N

| o

__k
_F

I

[TTIT [ TT T T [ TTTIT [ TTIT]
30

rﬂll‘lllllllll'HHIHIWIIH‘IIH

4000
3000
20000

(ﬁeﬁunlugé) un

81/118

LT

10000

T

2-Theta-Skala



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

]
| __________

e|R)S-BJaY1-Z
0¢

ol

________.__

T I

91 MHNOI4

-

O\ 0001

— 0002
— 000€
— 000
— 000G
— 0009
— 000.
— 0008
— 0006
— 0000}
— 0001
— 0002}
— 000€}
— 000b}
__ 00051
— 0009}
— 000L}

(uabunyez) ui

82/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

I3 G/\ [EsIOAUf)

(Do) unjesadwal Jny oxy

00€ 0S2 002 oS} 001 0S Q
I _ _ _ | | | _ _ | | | c-
0¢52'01¢ .
|
g
3
g
. _‘: @
E
)
A )
Bir pi'g2 -0
D085’ /€2
oy

ANNVAd AINISSOTHISHAA ‘Bunspwag
00€ O gV wwy) 9y of Ppoypy

V¢ dNold s 1950 2001

83/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

IS ZA [BSlanun (Do) umpesedway Jny oxg
00€ 0S¢ 002 051 004 03 0
_ _ _ _ _ | | - _ _ _ L G'L-
D0lG' 172 .
— 0}
—  G'0-
s 00
0G6°LYT — 50
Bir 109"y —— \/\ L
B/r (£8°92)€2'2L 0l
: D012°1€2
gL

gz "HuNoi4

FNNVId INASSOTHISHAA :Sumpruwdg
00€ OL IV WuyD 9T 0T PPOYPRI
3w gpgL 12901

(8/AA) SSNPJPULIBAA

84/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

IG CA IESIBNUn - o (Do) 1merdud], | oy oxg
00¢ 0S¢ | 00¢ 0sl 001 0S 0

_ | _ | _ | _ i _ — i _ 1 O..O

G0

009G°9€¢

T
of‘
-
(3/AA) sSnpjouLIE A\

-Gl

B/ €1'19 k.c
607’522

J.

—-0°¢

INNVAd ANASSOTHISHAA :Sunyrowag
00€ OL AV unu/) HH( 01 Ppoyopy

ON ﬁmDMV_H_ Suw 0STH'1 13go.an

85/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

1G CA _mmhmzcz

(Do) Imessdws|

jny oxy
00€ 052 002 0S1 - 001 05 0
] ) l ] | | 1 | | ) p-
20.9'062
¥ l.m.-
nwm
2
g
/ & ﬁ B am
B/ L€'21
0096'.1C | -0
|

ac. dnold

ANNVAd ANASSOTHISHAA SumpRung
00€ OL GINV utw/D DA 0F PPoYR\
8w gop0‘1 2g01n

86/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

009
4

co_ow

(,.w9) [yezuaieMm

0oy} 008}

0052 |

l

oﬁ_umm

ve ' dnold

- 88

- 06

- (6

-6

- 96

86

yeYBISSBIYDING

87/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

009
A

omov

(,.u2) Emn:o:og.
oo_v I _ om“m 3 | o&mw

. om_gmm

]

NS

ae  uNol4

- 88

- 06

- C6

-6

jabissejyoing

88/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

oﬁ_vm

oo_cw

1

- (W) |yezuajj3 M

oo_vw oo_mr

omwmm

oﬁwmm

|

9¢ HNOId

- 06

- C6

- V6

- 86

ﬁoo_\

- 96

yexbisse|yoing

89/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

(,.9) |yezus||oM

0001 0avi 008}
_ _ _ | I |

00G¢

0QGE

de dnoid

— 09

— 04

— 06

— 0Ll

yaybisse|yaing

90/118



FIGUR 4

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

e vra——
ne—
—————
e
e
s
———
e e ————

HIHH|IIII|IHI|IIIIIHIIIHIIIIIH]IIIIIIIH'IHIIIIII|IHIIIIII|1IIIIHII|HIIIIII||IH|H|H|||HIIIII

91/118

180 160 140 120 100 80 60 40 20

200



5

FIGUR'

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

——
— ————
e
————
——
—
e ———
s
i . j
e

ﬂlIHIH|IIIIIHH|IIIHI|II||I|IIIIII|IIIII|III|IH||||II||IHHIH

[TTTTTTT TR

| (EHTER T
160 140 120 100 80 60 40 20 0

180

200

92/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

(9,) injesadwial

IS ZA lesianun |
00g 052 002 0S4 001 0S 0
| l _ ! | | _ _ | _ _ 09
_ \ om——— 0.
\ / \
) 1 ! ~7
D01 .'88 v
Dob€'6. \ o
_\ / \ m
__ (Bwepoz'o) 7 - 08 g
! %9008 | 3
! (D0.£8'28 2.61'6E E
_“ _ Do}2'0E
]
_~_ | — 06
_. (Pwggs60'0)
_ %E06°C
_. 20+£'65 ()D.t0'8e
_. 0069'GS
__ - 001
! (Bwgozs0'o)
%8.S‘}
(1)0062'GS —_—

Bap gog o1 dwes 6op 0L :3pouylapy

Y9 dNold Bw 010¢€°c 109019

IPRiWsbunso-uojexAyalhiopy

93/118



FIGUR 7

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

e —

|

vttt —
e —

|

=

10

JeyIsuau|

94/118

Grad Zwei Theta



FIGUR .8

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

—
e ———

e ——
st

JBMISUaU

95/118

Grad Zwei Theta



FIGUR : 9

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

=

Jeysusu|

96/118

Grad Zwei Theta



10

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

(b)
(a)

—
o
~—

(d)

e —as————

FIGUR

e

§
=

) )

e— _—

)

J8}ISUBLU| B1IBISI|EWION

97/118

Grad Zwei Theta




11

FIGUR

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

e p— —— —

o O e o

S’ e’ D—) ~—
———

Peaks der Form |

j\ o
N

JBjISuSlU| SIISIeUION

98/118

Grad Zwei Theta



12

FIGUR

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

(b)

(a)

Peaks der Form |

JB}ISULIU| SuIBIS|[EWLION

99/118

Grad Zwei Theta



FIGUR " 13

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

jelisuaju| auaisijewioN

100/118

Grad Zwei Theta



14

FIGUR.

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

Ponny) ~~
O >)
S N

£

b

g —>

e

4]

T

g —=

Q

@

o

Jplisusju| ayaisijewIoN

101/118

Grad Zwei Theta



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

FIGUR .15
Tatsé4chliche Reinheit E 100,3 100,3
f
i
|
B-[1005 | 1003

}
|
!
1

b i

2 |

c I

£ |

Im |
|
|
!
. L ————————— C+

,// 99,2 98,3
i d o Endpunkt
A- 995 98,1 A+ ]

Abkiihlungsgeschwindigkeit

102/118



Reinheit

A: Abkiihlungs-
geschwindigkeit

B: Reinheit

C: Endpunkt

Halbnormale Wahrscheinlichkeit %

DE 600 05 159 T2 2004.07.22

-

99
87

95

80

- 85

80

70

60

40
20

o

FIGUR .16

\

Halbnormales Diagramm

- .5
N mA
- =AB
- A
] | I i
0,00 0,38 0,76 = 1,14 1,53

103/118



DE 600 05 159 T2 2004.07.22

FIGUR .17
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FIGUR . 31

Untersuchungsschema zur biologischen Beurteilung II:
randomisierter Multicenter-Doppelblind-Parallelgruppen-Versuch
Mindestversuchsdauer: 1012 Tote

Eplerenon 50 mg QD
(2)

Eplerenon 25 mg
(1)) QD

]Screening |

Placebo x2

 Placebo

3-10

Tage

nach erhdhte
Acuter AMI Dosis

Mi (3) (3)
SR N (| lﬁ | | | | l
U I I | I I
- W1WSpMonat 3 Monat 6 Monat9 Monat12 alle3
Basislinie Woche 4 Monate
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