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Benzoylguanidinova sul

Oblast techniky

Vynalez se tyka hydrochloridu 4-[4-(2-pyrrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluormethyl-
benzoylguanidinu, zpisobu jeho vyroby a jeho pouZiti pro vyrobu farmaceutického

prostfedku.

Dosavadni stav techniky

Ve stavu techniky je znama celd fada benzoylguanidinovych derivati. Tak napfiklad
mezinarodni patentova piihlaska WO 00/171176 zvefejiiuje benzoylguanidinové
derivaty, které se vyznaduji cennymi farmakologickymi viastnostmi. Tyto slouceniny
plisobi proti arytmiim, které se vyskytuji napfiklad pfi hypoxiich. Jsou dale pouzitelné
pfi onemocnénich, ktera vznikaji v souvislosti s ischemiemi (napfikiad kardialni,
cerebralni, gastrointestinaini, jako je mensenterialni trombéza/embdlie, pulmonalni,
renalni ischemie, ischemie jater, ischemie kosterniho svalstva). Odpovidajici
onemocnéni jsou napfiklad kornarni onemocnéni srdce, srdeéni infarkt, angina
pektoris, stabilni angina pektoris, ventrikulari arytmie, subsventrikularni arytmie,
srdeéni nedostatednost - dale pro podporuu operaci bypasu, pro podporu operaci
otevieného srdce, pro podporu operaci, které vyZaduiji preruseni zasobeni srdce krvi,
a pro podporu transplantaci srdce - embdlie v plicnim obéhu, akutni nebo selhani
ledvin, chronicka ledvinova nedostatenost, mrtvice, reperfuzni poSkozeni pfi
opétném prokrveni mozkovych éésti po uvolnéni uzavienych cév a akutni a
chronické poruchy prokrveni mozku. Zde jsou uvedené slouceniny pouzitelné take v

kombinaci s trombolytickymi prostiedky, jako je t-PA, streptokinaza a urckinaza.

Pfi reperfuzi ischemického srdce (napfiklad po anginé pektoris nebo srdecnim

infarktu) se mohou vyskytnout ireverzibilni poskozeni na kardiomyocytech v
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postizené oblasti.  Slouceniny plsobi mezi jinym v takovém pfipadé

kardioprotektivné.

Do pouziti v oblasti ischemie je také tfeba zahrnout zabranéni poskozeni
transplantatt (napf. jako ochrana transplantatu - jako napfiklad jatra, ledviny nebo
plice - pfed, behem a po implantaci a pfi skladovani transplantatll), kterda mohou
nastat v souvislosti s transplantacemi. Slougeniny zvefejnéné ve WO 00/171 176 jsou
kromé& jiného protektivné pusobici farmaceutické prostfedky pfi provadéni

angioplastickych operativnich zasah(l na srdci a perifernich cévach.

Pii esencialni hypertonii a diabetické nefropatii se zvysi celularni vyména sodik-
protony. Slouceniny jsou proto vhodné jako inhibitory této vymény pro preventivni

l&é&bu téchto onemocnéni.

Slougeniny se dale vyznacuji silné inhibicnim uginkem na proliferaci bunék. Proto
jsou slouceniny zajimave jako farmaceutické prostfedky pfi onemocnénich, pfi
kterych hraje proliferace bunék primarni nebo sekundarni roli a mohou se pouZit jako
prostfedky proti rakovinovym onemocné&nim, nezhoubnym tumorlim nebo napfiklad
hypertrofii prostaty, atheroskleroze, hypertrofiim a hyperplaziim organd, fibrotickym

onemocnénim a diabetickym pozdéj§im komplikacim.

Vyse uvedené farmakologicky cenné viastnosti benzoylguanidinovych derivatd,
uvedenych ve stavu techniky, predstavuji zékladni pfedpoklady pro udinné pouZiti
slougeniny jako farmaceuticky prostfedek. Uginna latka musi ovéem jesté vyhovét
dal&im pozadavkim, aby se mohla pouZzit jako farmaceuticky prostfedek. Tyto

parametry jsou z velké ¢asti spojeny s fyiikélné-chemickou povahou Géinné latky.

Bez omezeni je piikladem téchto parametrll G¢inna stabilita vychozi latky za rlznych
okolnich podminek, stabilita v prabé&hu vyroby farmaceutické formulace a stabilita v
koneéném sloZeni farmaceutického prostfedku. Légiva ucinna latky, pouzita pro

vyrobu farmaceutického prostiedku, by proto méla mit vysokou stabilitu, ktera musi
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byt také zajisténa za rlznych okolnich podminek. To je bezpodmineéné nutné, aby
se zabranilo tomu, ze se pouzije farmaceuticky prostfedek, ktery kromé skuteéné
uginné latky obsahuje napiiklad jeji produkty odbourani. V takovém pfipadé by mohl
byt ve farmaceutickych formulacich zjistény obsah G¢inné latky niZsi, nez

specifikovany.

Absorpce vihkosti snizuje obsah léCivé ucinné latky tim, Ze se zvySuje hmotnost,
zplsobena pfijmem vody. Farmaceutické prostfedky, které maji sklon pfijimat
vihkost, se musi b&hem skladovani chranit pfed vihkosti, napiiklad pfidavkem
vhodného susidla nebo skladovanim farmaceutického prostfedku v prostredi
chranéném pied vihkosti. Pfitom muZe pfijem vlhkosti sniZit obsah u€inné latky
b&hem vyroby, pokud se farmaceuticky prostfedek vystavi prostfedi bez ochrany

pfed vihkosti. Vyhodné by proto uénna latky méla byt jen v malé mife hydroskopicka.

Proto¥e krystalova modifikace UGginné latky maze mit vliv. na uginnost
farmaceutického prostiedku, je nutné co mozna nejlépe objasnit eventualné existujici
polymorfizmus G&inné latky v krystalicke formé. Pokud se vyskytnou riizné polymorfni
modifikace G&inné latky, mélo by se zajistit, aby se krystalové modifikace latky v
pozdéjsim farmaceutickém prostredku nezménily. V opaéném piipadé by to mohlo
nevyhodné ovlivnit reprodukovatelnou Gcinnost léCiva. Vyhodné jsou z tohoto divodu

uginné latky, které se vyznacuji jen malym polymorfizmem.

Dalsi kritérium, které ma podle volby formulace nebo podle volby zplsobu vyroby
formulace podle okolnosti prvofady vyznam, je rozpustnost uéinné latky. Jestlize se
napfiklad pfipravuji roztoky farmaceutického prostfedku (napfiklad pro infuze), je
dostate¢na rozpustnost Gcinné latky ve fyziologicky pfijatelnych rozpoustédlech
nevyhnutelnd. Také pro orélné aplikované farmaceutické prostiedky je dostatecna

rozpustnost G&inné latky velmi dlleZita.




-4 - .

Predkladany vynalez si klade za Ukol pfipravit farmaceuticky prostfedek, ktery se
vyznaduje nejen vysokou farmakologickou Gginnosti, nybrz dale co moZna nejlépe

vyhovuje vy$e uvedenym fyzikaln&-chemickym poZadavkim.

Podstata vynalezu

Zjistilo se, Ze se vySe uvedeny ukol vytesi sloudeninou 4-[4-(2-pyrrolylkarbonyl)-1-

piperazinyl]-3-triﬂuormethyl-benzoylguanidin-hydrochloridem 1.

Slougenina vzorce 1 neni hydroskopicka a je dobfe rozpustna ve fyziologicky

piijatelnych rozpoustédlech. Vyznaduje se déle vysokou mirou stability.

Methansulfonat vzorce 1°, zvefejnény ve WO 00/17176,

@
1 NH,
N“—‘=<\M
)
Do e
S x CH38Oz3H 1

oproti slougeniné vzorce 1 naopak nevyhovuje vyse uvedenym poZzadavkim.
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Podle toho se jeden aspekt predkiddaného vynalezu tyka slouceniny vzorce 1 jako
takové. Daléi aspekt pfedkladaného vynalezu se tyka slou¢eniny 1 ve formé jejiho

hydratu, vyhodné ve formé jejiho monohydratu nebo hemihydratu.

Dalsi aspekt pfedkladaného vynélezu se tyka pouZiti slouéeniny vzorce 1 jako
farmaceutického prostiedku. Predkladany vynalez se dale tyka pouZiti slougeniny
vzorce 1, piipadné ve formé jejich hydratdi, pro vyrobu farmaceutického prostredku
pro lé&bu onemocnéni, kde mohou inhibitory celularni vymény Na'/H™ rozvinout
terapeuticky uzitek. Pfedkladany vynalez se dale tyka pouziti slou¢eniny vzorce 1 pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé¢bu kardiovaskularnich onemocnéni.
Predkladany vynéle'z se dale tyka pouziti slou¢eniny vzorce 1 pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro 1é¢bu arytmii, které se napiiklad vyskytuji u hypoxil.
Piedkladany vynalez se dale tyka pouZiti slouceniny vzorce 1 pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro lé¢bu onemocnéni, ktera se vyskytuji v souvislosti s
ischemiemi (napfiklad kardialni, cerebralni, gastrointestinalni - jako je mensenteriaini
trombéza/embolie, pulmonalni, renaini ischemie, ischemie jater, ischemie kosterniho
svalstva). Pfedkladany vynalez se dale tyka pouZiti slougeniny vzorce 1 pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro 1é¢bu onemocnéni, ktera se zvoli ze skupiny,
sestavajici z koronarniho onemocné&ni srdce, srdeéniho infarktu, anginy pektoris,
stabilni anginy pektoris, ventrikularnich arytmif, subventrikularnich arytmii, srdecni
nedostateénosti - dale pro podporu operaci bypassu, pro podporu operaci na
otevieném srdci, pro podporu operaci, které vyzZaduji preruseni zasobeni krvi a pro
podporu transplantaci srdce - embolie v plicnim ob&hu, akutni nebo chronické
selhani ledvin, chronicka nedostate¢nost ledvin, mozkovy infarkt, reperfuzni
poskozeni pfi opé&tovném prokrveni mozkovych &asti po uvolnéni uzavérl cév a
akutni a chronické poruchy prokrveni mozku. Pfedkladany vynalez se dale tyka
pouziti sloudeniny vzorce 1 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro é€bu
onemocnéni, kde mize pouZiti kardioprotektivnich ucinnych latek rozvinout
terapeuticky uZitek. Pfedkladany vynalez se dale tyké pouziti slouceniny vzorce 1 pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé¢bu rakovinovych onemocnéni,
nezhoubnych tumorl nebo napfiklad hypertrofie prostaty, aterosklerdzy, organove
hypertrofie a hyperplazie, fibrotickych onemocnéni a diabetickych pozdnich

komplikaci.




Slougenina vzorce 1 se mizZe pouzit jako vodny injekéni roztok (napf. pro
intravenozni, intramuskularni nebo subkutanni aplikaci), jako tablety, jako Cipky, jako
masti, jako naplasti pro transdermalni aplikaci, jako aerosol pro pouZiti plicemi nebo

jako nosni spre;j.

Obsah G&inné latky jedné tablety nebo jednoho &ipku je 5 az 200 mg, vyhodné 10 az
50 mg. Pii inhalaci je jednotliva davka 0,05 az 20 mg, vyhodné 0,2 az 5 mg. Pfi
parenteralni injekci je jednotliva davka 0,1 az 50 mg, vyhodné 0,5 aZz 20 mg.

Uvedené davky, pokud je tfeba, se mohou podavat nékolikrat denné.

Nasledné je uvedeno nékolik pfikladi farmaceutickych preparatl s G¢innou latkou.

Piiklady provedeni vynalezu

Tablety

Slouc¢enina vzorce 1 18,0 mg
Stearan hofe¢naty 1,2 mg
Kukufi¢ny Skrob 60,0 mg
Lakidza 90,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 1,5 mg

Injekéni roztok

Slouéenina vzorce 1 0,39

Chlorid sodny 09¢g




[njekéni voda ad 100 mi

Tento roztok se mlize sterilizovat za pouZiti standardniho postupu.

WO 00/17176 zvefejiiuje mozné zplsoby vyroby, které pro syntézu volné baze
mohou poZit 4—[4-(2-pyrroIylkarbonyl)-1-piperazinyl]—3-trif|uormethyl-benzoylguanidin.
Nasledn& se objasni mozné syntézy slouceniny vzorce 1, pficemz se vychazi z

uvedené slouceniny.

Priklad 1

4-[4-(2-Pyrrolylkarbony)-1 -piperazinyl]-3-trifluormethyl-benzoylguanidin-hyd rochlorid

Ve 151 ml methanolu se rozplavi 15,1 g 4-[4-(2-pyrrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-
trifluormethyl-benzoylguanidinu a ziskana suspenze se ochladi na 10 °C. K této
suspenzi se piida 16 ml nasyceného etherového roztoku HC! a tim se okyseli na
hodnotu pH 1-2. Za chlazeni ledem se potom micha az do upiné krystalizace.
Krystaly se odsaji, promyji studenym methanolem a nasledné studenym diethyl-

etherem.
VytéZzek: 16,19 ¢

Teplota tani: 223 °C (nekorigovana)

Priklad 2

4-[4-(2-Pyrrolylkarbonyl)-1 -piperazinvl]-S-trifIuormethvl—benzovlquanidin-hvdrochIorid—
hemihydrat

Pfedlozi se 15,0 kg‘4-[4-(2-pyrroly|karbbnyl)-1-piperazinyl]-3—triﬂuormethyl—benzoyl-
guanidinu a smicha se 120 | ethylacetatu. Suspenze se zahfeje na 45 °C a smicha s
30 | vody. Ziskana smés se asi 15 minut micha a vodna faze se nasledené oddéli. K
organické fazi se pfi konstantni teploté pfida roztok 3,62 kg koncentrované kyseliny

chlorovodikové ve 20 | vody. B&hem asi 1-2 hodin se ochladi na teplotu 25 - 20 °C.
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Ziskany hydrochlorid se oddélii, promyje 50 | ethylacetatu a susi ve vakuu pfi teploté
asi 60 °C.
VytéZek: 78 %

Teplota tani: 225+5°C (DSC pfi rychlosti zahfivani 10K/min)

Priklad 3

4-[4-(2-Pyrrolylkarbonyl)-1 -piperazinyl]-3-trifluormethyl-benzoylguanidin-hydrochlorid-

monohydrat

V 15 | vody se suspenduje 1094 g 4-[4-pyrrolylkarbonyl)-1-piperazinyl}-3-
trifluormethyl-benzoy'lguanidinu a zahfeje na teplotu asi 50 °C. 26,1 ml
koncentrované vodné kyseliny chlorovodikové se zfedi 300 ml vody a béhem asi 20
minut se piikape do pfedehiaté suspenze. Nasledné se asi 15 minut micha pfi
konstantni teploté. Nasledné se teplota za michani béhem asi 1,5 hodiny sniZi na asi
35 °C. Potom se ochladi na teplotu 5-10°C a micha dal$i hodinu pfi této teploté.
Ziskané krystaly se oddéli, promyji malym mnozstvim vody a susi ve vakuu pfi
teploté asi 50 °C.

Vytézek: 116,59

Teplota tani: 180+5°C (DSC pfi rychlosti zahfivani 10K/min)

Zastupuije:
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Patentové naroky

1. 4-[4—(2-Pyrrolylkarbonyl)-‘l-piperazinyl]—3-triﬂuormethyl-benzoylguanidin-
hydrochlorid (1)

0
I NH,
& N=(
NH
N 2
N
DI T
N 3
O x HC
2. Slouéenina podle naroku 1,vyznacu jici se tim, ze je ve formé svého
hydratu.
3. Slougenina podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se t i m, Zze je ve forme
svého monohydratu.
4 Sloucenina podle naroku 1 nebo 2,vyznacujic i se tim, Ze je ve formé
svého hemihydratu.
5. Pouziti slougeniny vzorce (1) podle néktereho z narokll 1 az 4 jako farma-
ceuticky prostfedek.
B. Pouziti slougeniny vzorce (1) podle nékterého z narokd 1 az 4 pro vyrobu

farmaceutického prosttedku pro 1é8bu onemocnéni, kde inhibitory celularni

vymény Na*/H" mohou rozvinout terapeuticky uzitek.

Zastupuje:
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