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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka hydrochloridu 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluérmetylbenzoylguanidinu,
sposobu jeho vyroby ako aj jeho pouZitia na vyrobu lieku.

Doterajsi stav techniky

Rad derivatov benzoylguanidinu je znamy zo stavu techniky. Tak napriklad medzinirodné patentova pri-
hlaska WO 00/17176 opisuje derivaty benzoyl-guanidinu, ktoré sa vyzna¢uji cennymi farmakologickymi
vlastnostami. Tieto zli¢eniny pdsobia proti arytmiam, ktoré sa napriklad vyskytuji pri hypoxiach. Dalej je
mozné ich pouZit’ napriklad pri chorobach, ktoré stvisia s ischémiou (priklady: kardidlna, cerebralna, gastro-
intestindlna - ako napriklad menzenteridlna trombdza/embolia, pulmonalna, renalna ischémia, hepatalna is-
chémia, ischémia kostrového svalstva). Prisluiné ochorenia su napriklad koronarna kardiopatia, srdcovy in-
farkt, angina pectoris, chronicka angina pectoris, ventrikularne arytmie, subventrikularne arytmie, insuficien-
cia srdca - d’alej na podporu operacii bypassu, na podporu operacii otvoreného srdca, na podporu operacii,
ktoré vyzaduji preruSenie zasobovania srdca krvou a na podporu transplantacii srdca - embdlie v malom krv-
nom obehu, akutne alebo chronické zlyhanie obli¢iek, chronicka insuficiencia obliCiek, cerebralny infarkt,
reperfuzne pofkodenie ako pri opdtovnom prekrveni cerebralnych tepien po odstraneni cievnych svoriek a
akutne a chronické poruchy prekrvenia mozgu. Tu su uvedené zluceniny uZito¢né aj v kombinacii s trombo-
lytickymi latkami, ako je t-PA, streptokiniza a urokinaza.

Pri reperfuzii ischemického srdca (napriklad po zachvate anginy pectoris alebo po srdcovom infarkte)
mozZe v prisludnej oblasti nastat’ ireverzibilné poskodenie kardiomyocytov. Zliceniny posobia okrem iného v
takomto pripade kardioprotektivne.

Do aplika¢nej oblasti ischémie je potrebné zahrnit® aj zabranenie poSkodenia transplantatov (napriklad
ako ochrana transplantatov - ako je napriklad pedeti, obli€ky, srdce alebo plca - pred, pocas a po implantacii
ako aj pri skladovani transplantatov), ktoré sa mézu vyskytnit' v sivislosti s transplantaciami. Zi¢eniny uve-
rejnené vo WO 00/17176 su okrem toho protektivne posobiacimi lickmi pri uskutoneni angioplastickych
operativnych zasahov na srdci a na periférnych cievach.

Pri esencialnej hypertdnii a diabetickej nefropatii je zvySend bunkova vymena sodikovych protdnov. Zlu-
deniny su preto vhodné ako inhibitory tejto vymeny na preventivne lie¢enie tychto ochoreni.

Zluceniny sa d’alej vyznaéuju silnym inhibiénym t¢inkom na proliferaciu buniek. Preto st tieto zluceniny
zaujimavé ako liek pri ochoreniach, pri ktorych proliferacia buniek ma primarnu alebo sekundarnu tlohu a je
mozné ich pouZit’ ako prostriedok proti rakovinovym ochoreniam, nezhubnym tumorom alebo napriklad hy-
pertrofii prostaty, ateroskleréze, hypertrofii a hyperplazii organov, fibrotickym ochoreniam a diabetickym
neskor§im komplikacidm.

Uvedené farmakologicky cenné vlastnosti derivatov benzoylguanidinu uverejnené v stave techniky si za-
kladnym predpokladom na u&innt aplikiciu tychto zIiéenin ako lieku. Uginna latka musi ale splitat’ edte d’al-
§ie predpoklady na to, aby ju bolo mozZné pouzit' ako liek. Tieto parametre su vac¢sinou spojené s fyzikalno-
chemickymi vlastnostami ucinne;j latky.

Bez obmedzenia na tieto si prikladmi tychto parametrov stabilita i¢innosti vychodiskovej latky pri roz-
nych podmienkach okolia, stabilita pocas vyroby farmaceutického prostriedku, ako aj stabilita v konecnom
farmaceutickom prostriedku. Uginn4 latka lieku pouZita na vyrobu farmaceutického prostriedku by mala mat
preto vysoku stabilitu, ktord musi byt’ zaruend aj pri réznych podmienkach okolia. Toto je nevyhnutne po-
trebné na zamedzenie toho, aby bol pouZity farmaceuticky prostriedok, ktory okrem skutocnej u¢innej latky
obsahuje napriklad aj produkty rozkladu. V takomto pripade by mohol byt’ skutoény obsah ucinnej latky vo
farmaceutickom prostriedku niZsi, ako je $pecifikované.

Absorpcia vlhkosti znizuje obsah uéinnej latky lieku z dévodu prirastku hmotnosti spésobenom absor-
pciou vody. Lieky so sklonom k absorpcii vlhkosti je preto potrebné chranit’ pocas skladovania pred vlhkos-
tou, napriklad pridavkom vhodnych suSiacich prostriedkov alebo skladovanim lieku v prostredi chranenom
proti vlhkosti. Okrem toho méZe absorpcia vlhkosti zniZit' obsah uc¢innej latky lieku pocas vyroby, ak je
udinna latka lieku vystavena prostrediu bez akejkol'vek ochrany proti vlhkosti. Vyhodnejsie by preto mala
byt i€inna latka lieku hygroskopicka iba v malej miere.

PretoZe krystalickd modifikacia ¢innej latky mdzZe mat’ vplyv na uéinnost’ lieku, je potrebné vyjasnit
eventualne existujucu polymorfiu u¢innej latky vo forme krystalov. Ak sa vyskytuji rézne polymorfné modi-
fikacie u¢innej latky, malo by byt zaru€ené, aby sa krystalicka modifikacia latky v neskorSom pripravku lie-
ku nezmenila. Okrem toho méZe toto negativne ovplyvnit' reprodukovatelni icinnost’ lieku. Vyhodnejsie su
z tohto dovodu udinné latky, ktoré sa vyznacuji iba malou mierou polymorfizmu.

Dalgie kritérium, ktoré mdZe mat’ za uréitych okolnosti podl'a volby prostriedku alebo podl'a volby spd-
sobu vyroby prostriedku znaény vyznam, je rozpustnost’ uinnej latky. Ak sa napriklad pripravuji roztoky
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lieku (napriklad pre infiizie), potom je vynikajica rozpustnost i¢innej latky vo fyziologicky prijateInom roz-
pustadle nevyhnutna. Aj pri oralne aplikovatelnych liekoch ma dostatoéna rozpustnost’ ucinnej latky velky
vyznam.

Ulohou predloZeného vynalezu bola priprava u¢innej latky lieku, ktoré sa vyznaCuje nielen vysokou far-
maceutickou uginnostou, ale d’alej o najlepsie spliia uvedené fyzikalno-chemické poziadavky.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je teda hydrochlorid 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl}-3-trifluérmetylbenzoyl-
guanidinu vzorca (I)

2 (.

N

Zli&enina vzorca (I) nie je hygroskopicka a je dobre rozpustna vo fyziologicky prijatelnych rozpust'ad-
lach. Dalej sa vyznacuje vysokou mierou stability.
Metansulfonat vzorca (I') opisany vo WO 00/17176

O==

x HC1

I
N 2
o) x CH;SO;H

na rozdiel od zlueniny vzorca (I) nespiiia v ivode vysvetlené poZiadavky.

Tomu zodpovedajuc sa tyka jeden aspekt predloZeného vynalezu zlu¢eniny vzorca (I) samej osebe. Dalej
sa predloZeny vynalez tyka zligeniny vzorca (I) vo forme jej hydratov, vyhodnejSie vo forme jej monohydra-
tu alebo polohydratu.

Dalej sa predlozeny vynélez tyka pouZitia zli¢eniny vzorca (I) ako lieku. PredloZeny vynalez sa d'alej ty-
ka pouzitia zlugeniny vzorca (I), pripadne vo forme jeho hydratov, na vyrobu lieku na lieCenie ochoreni, pri
ktorych ma terapeuticky u¢inok inhibicia bunkovej vymeny Na'/H". PredloZeny vynalez sa d’alej tyka pouzi-
tia zli¢eniny vzorca (I) na vyrobu lieku na lie¢enie kardiovaskularnych ochoreni. PredloZeny vynalez sa da-
lej tyka pouzitia zWi¢eniny vzorca (I) na vyrobu lieku na lieCenie arytmii, ktoré sa napriklad vyskytuju pri hy-
poxiach. PredloZeny vynalez sa d’alej tyka pouZitia zliéeniny vzorca (I) na vyrobu lieku na lie¢enie ochoreni,
ktoré suvisia s ischémiou (napriklad kardiélna, cerebralna, gastrointestinalna - ako napriklad menzenterialna
tromb6za/embdlia, pulmonélna, rendlna ischémia, hepatalna ischémia, ischémia kostrového svalstva). Pred-
loZeny vynalez sa d’alej tyka pouZitia zli¢eniny vzorca (I) na vyrobu lieku na lie¢enie ochoreni, ktoré st zvo-
lené zo skupiny pozostavajiicej z koroname;j kardiopatie, srdcového infarktu, anginy pectoris, chronickej an-
giny pectoris, ventrikularnych arytmii, sub-ventrikularnych arytmii, insuficiencie srdca - d'alej na podporu
operacii bypassu, na podporu operacii otvoreného srdca, na podporu operacii, ktoré vyZaduju preruSenie za-
sobovania srdca krvou a na podporu transplantacii srdca - z emboélii v malom krvnom obehu, akitneho alebo
chronického zlyhania obli¢iek, chronickej insuficiencie obli¢iek, cerebralneho infarktu, reperfiizneho posko-
denia pri opitovnom prekrveni cerebralnych tepien po odstraneni cievnych svoriek a akitnej a chronickej po-
ruchy prekrvenia mozgu. PredloZeny vynalez sa d’alej tyka pouzZitia zliceniny vzorca (I) na vyrobu lieku na
lieGenie ochoreni, pri ktorych méZe byt terapeuticky uéinné pouZitie kardioprotektivnych u€innych latok.
PredloZeny vynalez sa d’alej tyka pouzitia zligeniny vzorca (I) na vyrobu lieku na lieCenie rakovinovych
ochoreni, nezhubnych nadorov alebo napriklad hypertrofie prostaty, aterosklerdzy, hypertrofie a hyperplazie
organov, fibrotickych ochoreni a diabetickych neskorsich komplikacii.
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Zlucenina vzorca (I) méZe byt aplikovana ako vodny injekény roztok (napriklad na intravendznu, intra-
muskularnu alebo subkutannu aplikaciu), ako tableta, ako ¢apik, ako mast’, ako naplast’ na transdermalnu ap-
likaciu, ako aerosél na inhalativnu aplikaciu cez plica alebo nosny sprej.

Obsah u¢inne;j latky v tablete alebo Capiku je v rozsahu od 5 do 200 mg, vyhodnejsie od 10 do 50 mg. Pri
inhalécii je jednorazova davka v rozsahu od 0,05 do 20 mg, vyhodnejsie od 0,2 do 5 mg. Pri paranteralnej in-
jekcii je jednorazova davka v rozsahu od 0,1 do 50 mg, vyhodnejsie od 0,5 do 20 mg. Uvedené davky je
mozné, ak je to potrebné, podat’ viackrat denne.

V nasledujucom je uvedenych niekol'’ko prikladov farmaceutickych preparatov s u¢innou latkou.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Tablety

zluCenina vzorca (I) 18,0 mg
stearan hore¢naty 1,2 mg
kukuriény $krob 60,0 mg
laktdza 90,0 mg

polyvinylpyrolidén 1,5 mg

Roztoky na injektovanie

zlucenina vzorca (I) 03¢g
chlorid sodny 09¢g
voda na injekéné Gcely do 100 ml

Tento roztok je mozné sterilizovat’ pouZitim §tandardnych postupov.

WO 00/17176 opisuje mozné spdsoby vyroby, ktoré je mozné pouzit' na syntézu volnej bazy 4-[4-(2-
-pyrolylkarbonyl)- 1-piperazinyl]-3-trifluérmetyl-benzoyl-guanidinu. Vychadzajic z tejto zliceniny budu v
nasledovnom ako priklad vysvetlené mozné syntetické pristupy k zlicenine vzorca (I).

Priklad 1
Hydrochlorid 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluérmetyl-benzoylguanidinu

15,1 g 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)- 1 -piperazinyl]-3-trifluérmetyl-benzoylguanidinu sa rozmiesalo v 151 ml
metanolu a ziskana suspenzia sa ochladila na teplotu priblizne 10 °C. K tejto suspenzii sa pridalo 16 ml nasy-
teného éterového roztoku HCI a tym sa zmes okyslila na hodnotu pH od 1 do 2. Pri chladeni v 'adovom k-
peli sa zmes mieSala aZ do ukondenia krystalizacie. Krystaly sa odsali, premyli sa studenym metanolom a na-
sledne studenym dietyléterom.
Vytazok: 16,19 g; teplota topenia: 223 °C (nekorigovana)

Priklad 2
Hydrochlorid 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)- 1-piperazinyl]-3-trifluérmetyl-benzoylguanidinu, hemihydrat

15,0 kg 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluérmetylbenzoylguanidinu sa zmieSalo so 120 1
etylacetatu. Suspenzia sa zohriala na teplotu priblizne 45 °C a zmieSala sa s 30 1 vody. Ziskana zmes sa mie-
Sala pribliZne 15 minut a vodna fiza sa nasledne oddelila. K organicke;j faze sa pri konStantne;j teplote pridal
roztok obsahujici 3,62 kg koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej v 20 1 vody. Pocas pribliZzne 1 aZ 2 hodin
sa zmes ochladila na teplotu v rozsahu od 25 do 20 °C. Ziskany hydrochlorid sa oddelil, premyl sa s 50 I etyl-
acetatu a vysusil sa vo vakuu pri teplote priblizne 60 °C.
Vytazok: 78 %,; teplota topenia: 225 + 5 °C (DSC pri rychlosti ohrevu 10K/min.).

Priklad 3
Hydrochlorid 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluérmetyl-benzoylguanidinu, monohydrat

109,4 g 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluérmetylbenzoylguanidinu sa suspendovalo v 1,5 1
vody a zohrialo sa na teplotu priblizne 50 °C. 26,1 ml koncentrovaného vodného roztoku kyseliny chlorovo-
dikovej sa zriedilo s 300 ml vody a pocas pribliZne 20 minut sa prikvapkalo do predhriatej suspenzie. MieSa-
lo sa priblizne 15 minut pri kon3tantnej teplote. Nasledne sa za mieania pocas ¢asového intervalu 1,5-hodiny
zni%ila teplota na priblizne 35 °C. Potom sa zmes ochladila na teplotu od 5 do 10 °C a jednu d'al$iu hodinu sa
mie3ala pri tejto teplote. Ziskané kry3taly sa oddelili, premyli sa malym mnoZstvom vody a vysusili sa vo va-
kuu pri teplote priblizne 50 °C.
Vytazok: 116,5 g; teplota topenia: 180 + 5 °C (DSC pri rychlosti ohrevu 10K/min.).
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PATENTOVE NAROKY

1. Hydrochlorid 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-triflusrmetyl-benzoylguanidinu vzorca (I)
(@] .

N,

N= ( .

NH, 0.
(3 Sy
o

2. Hydrochlorid 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-triflusrmetyl-benzoylguanidinu vzorca O
podla naroku 1, ktory je vo forme jeho hydratu.

3. Hydrochlorid 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluormetyl-benzoylguanidinu vzorca (I) na-
roku 1 alebo 2, ktory je vo forme jeho monohydratu.

4. Hydrochlorid 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluérmetyl-benzoylguanidinu  vzorca (I)
podla naroku 1 alebo 2, ktory je vo forme jeho hemihydrétu.

5. Pouzitie hydrochloridu 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluérmetylbenzoylguanidinu vzor-
ca (I) podra ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 4 na vyrobu lieku.

6. Pouzitie hydrochloridu 4-[4-(2-pyrolylkarbonyl)-1-piperazinyl]-3-trifluérmetylbenzoylguanidinu vzor-
ca (I) podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 4 na vyrobu lieku na inhibiciu bunkovej vymeny Na'/H" na liece-
nie kardiovaskularnych ochoreni.

7. Pouzitie podrla naroku 6, kde kardiovaskularne ochorenia st zvolené zo skupiny pozostavajucej z koro-
narnej kardiopatie, srdcového infarktu, anginy pectoris, chronickej anginy pectoris, ventrikularnych arytmii,
sub-ventrikularnych arytmii, insuficiencie srdca - d’alej na podporu operacii bypassu, na podporu operacii
otvoreného srdca, na podporu operacii, ktoré vyzaduju preruSenie zasobovania srdca krvou a na podporu
transplantacii srdca - z embolii v malom krvnom obehu, akitneho alebo chronického zlyhania obliciek, chro-
nickej insuficiencie obli¢iek, cerebralneho infarktu, reperfiizneho poskodenia pri opitovnom prekrveni cereb-
ralnych tepien po odstraneni cievnych svoriek a akutnej a chronickej poruchy prekrvenia mozgu.

x HC1

Koniec dokumentu
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