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Kompozice pro ordlni podéni, obsahujici v podstaté &istou
krystalickou polymorfn{ formu (I) levosimendanu jako G&inné
latky a farmaceuticky pfijatelny nosi&. Polymorfni forma (I)
levosimendanu se rychle absorbuje z gastrointestinalniho
traktu a je vhodnd pro lé€eni kongestivni srde€ni choroby.
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Ordlni kompozice obsahujici levosimendan

Oblast techniky

Vyndlez se tyk& farmaceutickych kompozic pro oralni
podani obsahujicich jako Ué&innou sloZku v podstaté &istou
polymorfni formu I levosimendanu, (-) enantiomeru
[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-o0xo0-3-pyridazinyl)fenyl-
hydrazono]propandinitrilu. Levosimendan je vhodny pro lé&ent

kongestivniho srdeéniho selhéani.

Dosavadni stav techniky

Racemicka smé&s [[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-oxo0-
-3-pyridazinyl)fenyl]lhydrazonolpropandinitrilu (I) byla jiz
popsana v predchédzejicim Evropském patentu &.383449 B! autora
vynalezu. Uvadi se v ném, Ze sloudenina (I) je G&inna pri
lé¢bé kongestivniho srdeé&niho selhani a vykazuje vyznamnou

kalcium-zAavislou vazbu na troponin.
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Opticky aktivni enantiomery sloudeniny (I) byly jiz
popsany v Evropské patentové prihlasce &.565546 Bl autort
vyndlezu. Bylo zjisténo, Ze kardiotonicka G&innost je prevazné

vyvolana (=) enantiomerem sloudeniny (I) t.j. levosimendanu.

Uk4zalo se, Ze ordlni podani levosimendanu je obtiZné,
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protoZe levosimendan je nachylny podléhat v dolnich &astech
gastrointestindlniho traktu metabolickym zménam vyvolanym
strevnimi bakteriemi. Metabolity vzniklé v dolni &asti
gastrointestindlniho traktu mohou prispivat k vedlejsim
ud¢inktm pozorovanym pfi oradlnim podani levosimendanu jako jsou
bolesti hlavy a palpitace. Zptsoby a kompozice pro oralni
podani levosimendanu, pfi kterych by nedochadzelo k akumulaci
levosimendanu v dolni &4sti gastrointestindlniho traktu, nebo

by do3lo k redukci této akumulace, jsou proto vysoce Zadouci.

Podstata vynalezu

Autori vynédlezu zjistili, Ze levosimendan se rychle
rozpoudti a absorbuje se do plasmy z ordlnich kompozic, které
obsahuji jako G&innou slozku v podstaté Cistou krystalickou
polymorfni formu I levosimendanu. Tato rychlad absorpce
redukuje akumulaci levosimendanu v dolni casti
gastrointestinalniho traktu a tim redukuje gastrointestinalni

metabolizaci levosimendanu.

Vynalez tedy poskytuje oralni kompozici obsahujici v
podstaté ¢istou krystalickou polymorfni formu I levosimendanu
jako u&innou slozku spoleéné s farmaceuticky prfijatelnym

nosidem.

Popis obrazku na pripojeném ndkresu

Obrazek 1 znadzorniuje mezirovinné vzdalenosti praskové
rentgenové difrakéni analyzy v rozmezi 3-33 28 0, polymorfni
formy I (=)-[[4~-(1,4,5,6~tetrahydro-4-methyl-6-o0ox0-3~
-pyridazinyl)fenyl]lhydrazono]propandinitrilu.

Podrobny popis vynalezu




Vyraz "v podstaté ¢ista krystalickd polymorfni forma I
levosimendanu" pouzity v tomto textu znamena (-)-[[4-
—(1,4,5,6~tetrahydro—4—methy1—6~oxo—3—pyridazinyl)fenyl]—
hydrazonolpropandinitril, ktery je nejméné z asi 90 %, vyhodné
nejméné z asi 95 % a nejvyhodnéji z nejmén& 99 % hmotnostnich

v krystalické polymorfni formé I.

Krystalickou polymorfni formu I levosimendanu lze
pripravit ze sloudeniny (II) 3tépenim racemické suroviny ve

dvou raznych syntetickych sthpnich.

CH,
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Racemickou slougeninu (II) lze syntetizovat zpasoby
znamymi z literatury (J.Med.Chem., 17, 273-281 (1974)).

Podateéni stupen 3tépeni zahrnuje reakci racemické smési
slou¢eniny (II) s kyselinou D- nebo L-vinnou v ethylacetatovém
rozpoustédle. Vyhodné toto ethylacetatové rozpoustédlo
obsahuje od 0 do asi 6 % hmotn., vyhodné od 2 do 4 % hmotn.,
jedté vyhodnéji asi 3 % vody. Vyhodné je pouziti kyseliny D-
nebo L- kyseliny vinné a slouceniny (II) v asi ekvimolarnich

"mno%stvich. Diastereomerni soli (-)-6-(4-aminofenyl)-4,5-
—dihydro-S-methyl-3 (2H)-pyridazinonu s kyselinou D-vinnou nebo
obdobné (+)-6-(4-aminofenyl)—-4,5-dihydro-S-methyl-3(2H)-
-pyridazinonu s kyselinou L-vinnou, krystalizuji z
ethylacetatu s dobrym vytézkem. Krystalickou diastereomerni
sil lze odfiltrovat a volnou bazi lze uvolnit alkalizaci soli
naprfiklad roztokem uhlid¢itanu draselného nebo amoniakem.

Mateé¢ny louh ziskany filtraci lze dale zpracovat a ziskat




enantiomer, ktery nebyl v predchazejicim stupni vyisolovan
srdZenim. Toto zpracovani miZe zahrnovat napfiklad ochlazeni
matedného louhu a izolaci vzniklé krystalické diastereomerni

soli.

Produkt ziskany vy3e uvedenym zplsobem obvykle obsahuje
asi 90 % hmotn. pozadovaného enantiomeru (II). Cistotu
produktu lze zvy3it na asi 96 % hmotn. rekrystalizaci. Vyhodné
rozpousdtédlo pro rekrystalizaci je acetonitril. Napriklad lze
produkt obohaceny o (-) enatiomer rekrystalizovat zpusobem,
kdy se tento produkt vnese do acetonitrilového rozpoustédla,
zahfivid se pfi teploté zp&tného toku a sraZenina se
odfiltruje. Filtrat se zahusti je-1i to nutné, a ochladi se

aby doslo ke krystalizaci (=) enantiomeru slou&eniny (II).

Casteéné $tépeni sloucgeniny (II) lze docilit i jinymi
rozpoudtédlovymi systémy nez je ethylacetat. Tato rozpoustédla
zahrnuji isopropanol, isobutanol, isopropylacetat,
butylacetat, aceton a acetonitril. Ke 3tépeni je moZné pouZit
také jiné 3tépici kyseliny ne? je kyselina D- nebo L-
vinn4, jejichZ uc¢inky dochazi k &4steénému &tépeni sloudeniny
(I1), a které zahrnuji napriklad kyselinu benzoovou nebo
kyselinu sirovou. Nicméné& zpusobem s pouZitim kyseliny D- nebo
L- vinné v ethylacetatu nebo ve vodném ethylacetatovém
rozpoudtédle se docili u slouceniny (II) nejvyssi optické

"&istoty.

Uvedeny (-) enantiomer [[4-(1,4,5,6-tetrahydro—-4-methyl-
—-6-oxc-3-pyridazinyl)fenyl]lhydrazono]propandinitrilu (I) se
pripravi z 6-(4-aminofenyl)~4,5-dihydro~S5-methyl-3(2H)~-
-pyridazinonu (II) obohaceného o (-) enantiomer zpasobem, pri
kterém se uvedenad sloudenina (II) nechéd reagovat s dusitanem

sodnym a malonnitrilem za kyselych podminek uvedenych v



EP 383449 B1. Timto zpisobem se zisk4 sloudenina (I) obohacena
0o (=) enantiomer.

Minoritni slozku z &4ste&né obohacené enatiomerni smési
sloudeniny (1) lze odfiltrovat z acetonu, zatimco zbytek
hlavni sloZky zUstavd v roztoku. To umoZziuje ziskani v
podstaté Cistého enantiomeru (I) z matedného louhu
krystalizaci.

Slouc¢enina (I) ziskana vy$e uvedenym zpltsobem ktera je
obohacend o (-) enantiomer se¢ tedy suspenduje v acetonovém
rozpousdtédle, které vyhodné obsahuje aZ 2 % hmotn. vody. Pak
se filtrat je-1i to zapotrebi zahusti a ochladi se na asi 0 a?
-5 0C. Ziska se tak vysrazeny krystalicky (=) enantiomer
slouceniny (I). Obvykle produkt obsahuje vice nez 99 % hmotn.

poZadovaného (-) enantiomeru slouéeniny (I).

Krystalografickou ¢istotu vyse uvedené polymorfni formy
I slouéeniny (1) lze, je-1i to zadoucti, zlepsit zahtivanim
ziskaného (-) enantiomeru (I) pfi teploté nejméné asi 70 OC po
dobu potfebnou k tvorbé krystalograficky &isté polymorfni
formy I. Vhodna teplota je obvykle v rozmezi 70 - 160 ©C,
vyhodné v rozmezi 80 - 130 OC. Doba zahrivani je obvykle v
rozmezi 1 - 48 hodin, vyhodné v rozmezi 4 - 24 hodin. Uvedené
zpracovani maZe byt souddsti susiciho procesu produktu, a maZe

‘byt provedeno ve vakuu.

Polymorfni forma I (=)-[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-
—6-ox0-3-pyridazinyl)fenyllhydrazono]propandinitrilu je
charakterizovana rentgendvym krystalografickym stanovenim.
Mezirovinné vzdalenosti stanovené préaskovou rentgenografii
polymorfni formy I v rozmezi 3 - 33 206 jsou znazornény na

obrédzku 1 a krystalografické Udaje jsou uvedeny v tabulce 1.




Mezirovinné vzdalenosti byly zméfeny na pfistroji pro
pradskovou rentgenovou difraké&ni analyzu (XRPD), Siemens D 500
(Siemens AG, Karlsruhe, Némecko). Na rentgenovou. trubici
opatrend médénym terdem bylo vloZeno napéti 40 kV x 40 mA.
Vzorky pro uvedenou rentgenovou analyzu byly vneseny mirnym
vtlagenim asi 500 mg préasku do valcovitého drzaku vzorku o
praméru 20 mm a vy3ce asi 2 mm. Vypodet mezirovinnych
vzddlenosti byl proveden pomoci vypoéetniho programu Diffrac
AT V3. Vystupni data zahrnuji hlavni udaje o mezirovinnych
vzddlenostech ve formé& hodnot 20 a relativni intenzity pika.

Tabulka 1

Difrakéni thly v rentgenové analyze (26 0) a odpovidajici

relativni hodnoty intenzit ( pouze % hodnoty > 5 %) polymorfni

formy T.
20 thel (9) relativni intenzita
8,7 5
9,5 23
12,2 34
15,4 25
15,9 40
17,7 72
18,4 8
19,2 9
20,3 27
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Tabulka 1| (pokradovani{)

20 dhel (9) relativni intenzita
21,8 8
23,1 36
24,6 12
25,7 100
27,4 64

Hodnoty relativnich intenzit mohou byt vyrazné rizné
vzhledem k ruzné orientaci krystalt. Proto lze hodnoty
relativnich intenzit uvedené v tabulce 1 pokladat za

reprezentativni pouze pro naprfiklad nemikronizovany pragek.

Vyndlez také poskytuje kompozici pro oralni podani,
obsahujici v podstaté ¢istou krystalickou polymorfni formu I
levosimendanu jako Uéinnou sloZku spole¢né s farmaceuticky
prijatelnym nosicem. Kompozice podle vyndlezu zahrnuji pevné
kompozice, které jsou napriklad ve formé tablet, drazé,
tobolek, praskd a granuli. Obsah G&inné slozky v kompozici
podle vynalezu je obvykle od asi 0,01 do 100 %, vyhodné& je od
0,1 do 20 %, nejvyhodn&ji je od 0,5 do 10 % hmotnostnich.
Obecné se levosimendan ordlné podava lidem v davkach od asi
0,1 do 10 mg, vyhodné v v davkach od 0,5 do 5 mg, jednou nebo
vicekrat denné v zavislosti na véku, télesné hmotnosti a stavu

pacienta.

Kompozice podle vynadlezu lze pfipravit smisenim v

podstaté ¢isté krystalické polymorfni formy I levosimendanu s
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farmaceuticky prijatelnymi nosié&i. Farmaceuticky prfijatelné
nosice zahrnuji noside pouZivané v souladu se standardni
farmaceutickou praxi které jsou kompatibilni s u&innou
slozkou. Pro oralni podani ve form& tablet zahrnuji vhodné
nosic¢e a prisady laktosu, kukuriény skrob, stearan horeénaty,
fosfore&nan véapenaty a talek. Pro oré4lni podani ve formé
tobolek vhodné noside a prisady zahrnuji laktosu, kukuriény
Skrob, stearan horeénaty a talek. Tobolky lze pfipravit
smisenim G¢inné sloZky s nosici a prisadami a vnesenim
praskovité smési do tobolek, naptiklad do tvrdych Yelatinovych
tobolek. Tablety lze pfipravit smisenim G&inné slozky s nosiédi

a prisadami a slisovanim préaskovité smési do formy tablet.

K ilustraci predloZeného vynélezu isou uvedeny

nasledujici p#iklady, které vsak vynadlez nijak neomezuji.

Ptiklady provedeni vyvnalezu

Priklad 1
Farmaceuticky priklad

tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 3
levosimendan (polymorfni forma I) ‘ 2,0 mg
laktosa 198 mg

"Priklad 2

Farmakokineticka studie

V uvedené studii byly na zdravych dobrovolnicich
zjistovany farmakokinetické parametry dvou raznych
polymorfnich forem (I) a (II) po podani jedné oralni davky ve
formé tobolky obsahujici 2 mg levosimendanu. SloZeni tvrdych
Zelatinovych tobolek (velikost 3) A a B bylo nidsledujici:




tobolka A:
levosimendan (polymorfni forma I) 2,0 mg
laktosa 198 mg
tobolka B:
levosimendan (polymorfni forma II) 2,0 mg
laktosa 198 mg

Vysledky této farmakokinetické studie jsou uvedeny v
tabulce 2 a 3. Nizk4d hodnota Twax indikuje rychlou absorpci

lé¢iva do plasmy.

Tabulka 2
Farmakokinetické parametry po ordlnim podani jedné tobolky A
zdravym subjekttm 1-9

A K W o —

SUbjfikt Cnax Tmax ti1/2 AUC
(ng/ml) (h) (h) (ng h/ml)
67,9 0,75 0,82 97
82,0 1,00 0,83 166
112 0,33 0,76 131

6 92,1 0,75 0,86 1S5

7 79,9 1,25 0,81 185

8 172 0,50 0,81 191




10 .C.'.... .00. .'.: . .
Tabulka 1 (pokradovéani)
subjekt Cmax Tnoax ti/2 AUC
(ng/ml) (h) (h) (ng h/ml)
9 125 0,50 0,88 135
praméar 104 0,73 0,82 151
SD 36 0,32 0,04 33
SEM 13 0,12 0,01 12

Tabulka 3

Farmakokinetické parametry po oralnim podani jedné tobolky B

zdravym subjektim !-9

O o o

subjekt Cuax Toax ty,2 AUC
(ng/ml) (h) (h) (ng h/ml)
1 91,1 0,50 0,78 109
2 76,0 1,00 0,65 123
3 112 1,00 0,72 151
4 111 0,33 0,84 134
s 88,4 1,50 0,67 174
150 0,50 0,77 178
89,7 0,75 0,86 176
45,0 2,50 0,76 121
pramér 95 1,01 0,76 146
SD 31 0,71 0,07 28
SEM 11 0,25 0,03 10
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Priklad 3
Priprava (—)—6—(4-aminofeny1)—4,S—dihydro~5~methy1—3(2H)—
~pyridazinonu

100 g racemického 6—(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-S-methyl-
=3 (2H)-pyridazinonu se prida v atmosfére dusiku k 2997 ml
ethylacetatu, 94,4 ml vody, 77,8 g kyseliny D-vinné a 1,0 g
(=)-6-(4-aminofenyl)-4,5-dihydro-5-methyl1-3(2H)-pyridazinonu
ve formé jeho soli s kyselinou D-vinnou. Tato smés se michéa
1,5 hodiny pri 25 O0C. Pak se smé&s zahfeje na 65 0C a michi se
2 hodiny. Vznikla srazZenina se odfiltruje za horka a promyje
se 561 ml ethylacetatu. SraZenina se promyje 400 ml vody a pH
smési se upravi pomoci NH3 na 9-10. Pak se smé&s ochladi na 0
0C a mich4 se 2 hodiny. SraZenina se odfiltruje, promyje
trikrat 322 ml chladné vody a vysuii se ve vakuu pri 50 ©C.
Vytézek je 35 g a pomér (-/+) enantiomerd je 93/7 %. Produkt
(35 g) se pak vnese v atmosfére dusiku do 777 ml acetonitrilu
a 2,0 g Celitu. SraZenina se odfiltruje za horka a promyje se
33 ml acetonitrilu, ktery se prida k filtratu. 7 filtriatu se
oddestiluje 253 ml acetonitrilu a zbyla smés se ochladi na -5
0C. SraZenina se odfilruje, promyje se 76 ml acetonitrilu a
vysusi se ve vakuu pri S0 OC. Vyteézek je 24,5 g. Pomér (-/+)
enantiomerd je 96/4 %.

"Priklad 4
Priprava (-)-[[4-(1,4,5,6~tetrahydro—4-methyl-6-oxo-3~
-pyridazinyl)fenyllhydrazono]propandinitrilu

6—(4—aminofeny1)—4,S—dihydro—S-methyl—B(2H)—pyridazinon
ziskany zpisobem podle predchézejiciho prikladu s % stépeni
(=/+) 96/4 se zpracuje s dusitanem sodnym a nitrilem kyseliny
malonové zpisobem popsanym v Evropském patentu &. 383449 BIi.




12

10 g ziskaného [[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-o0xo0-3~
-pyridazinyl)fenyllhydrazono]lpropandinitrilu s % stépeni (—/+)
96/4 se vnese do smési 0,9 ml vody, 0,2 g
aktivniho uhli a 0,4 g Celitu. Tato smé&s se zah#iva | hodinu

pri teploté zp&tného toku a pak se zfiltruje za horka.

150 ml acetonu,

SraZenina se promyje 10 ml horkého acetonu ktery se prida k
filtratu., Filtrat se zahriva pri teploté zpstného toku 30

minut. 7 filtratu se oddestiluje 6! ml acetonu a zbyla smés se
na 0 az -5 0C
ml chladného acetonu. Krystalicky produkt se pak susi ve vakuu
100 ©°C.

poZadovaného (-) enantiomeru a ziska se ve vytézku 6,8 mg.

ochladi Pak se smés zfiltruje a promyje se 10

5 hodin pfi Ziskany produkt obsahuje vice ne? 99 %

Produkt je v podstaté &istd krystalicka polymorfni forma I.

Enantiomerni &istata produkta se stanovuje vysokoG&innou
kapalinovou chromatografii (HPLC). Enantiomery sloudeniny (II)
se separuji na chirdlni koloné celulosového typu (Chiralcel 0OJ
25 x 46 cm). Mobilni fazi
0,5 ml/min. Enantiomery slouceniny (I) se separuji na
B-cyklodextrinové kolon& (Cyklobond I Beta, 4,6 x 250 mm).

Mobilni fazi je 36% methanol ve vodé pufrovany 1 %

tvori ethanol. Pratokova rychlost je

triethylamoniumacetatu. Pratokova rychlost je 0,8 ml/min.
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PATENTOVE NAROKY

I. Kompozice pro ordlni podani obsahujici v podstaté éistou
krystalickou polymorfni formu I levosimendanu jako u&¢innou:
slozku a farmaceuticky prijatelny nosié, kde krystalicka
polymorfni forma I levosimendanu se vy zna¢u ie tim,
Ze mezirovinné vzdalenosti zjisténé rentgenovou difrakéni

analyzou maji nasledujici polohy pika:

28 uhel (o)

2. Kompozice podle ndroku |l vy znadugijici se
t im, Ze je ve formé tablet, drazé, tobolek, praskt nebo

granuli.
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3. Kompozice podle naroku ! nebo naroku 2

vyznadujici se tim, Ze obsah tudinné slozky v

této kompozici je v rozmezi od 0,1 do 20 % hmotnostnich.

4. Kompozice podle naroku 3 vy znaé¢u jici s e
t im, %e obsah tc¢inné slozky v této kompozici je v rozmezi
od 0,5 do 10 % hmotnostnich.

5. Kompozice podle kteréhokoliv z naroka 1-4
vyznadeujici se ti{im, %e mno?stvi G&inné slozky

je 0,1 az 10 mg.

6. Kompozice podle kteréhokoliv z naroka 1-5
vyznacd¢ujici se tim, Ze farmaceuticky

prijatelny nosié¢ je laktosa.
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