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Patentkrav 

 

1. Kalsiumsalt av N-(3-karboksyl-1-oksopropyl)-(4S)-(p-fenylfenylmetyl)-4-amino-(2R)-

metylbutansyreetylester som har formelen (I) 

 5 

og er i krystallinsk form og omfattende modifikasjon B eller hydratform HB, hvori 

modifikasjon B er karakterisert ved at formen har minst én av de følgende egenskapene: 

i) et røntgenpulverdiffraksjonsmønster omfattende fire eller flere 2θ-verdier (± 0,1°) 

(CuKα; 45 kV, 40 mA; λ = 1,540598 Å) valgt fra gruppen som består av 4,6, 6,0, 12,6, 15,5, 

16,6, 19,6 og 22,5 grader ved en temperatur på 20 til 25 °C; 10 

ii) et smeltepunkt med en begynnelse ved 173 ± 2,4 °C; 

iii) et termogram av differensiell termisk analyse (DTA) med en endoterm som starter 

ved 173 ± 2,5 °C; 

og 

modifikasjon HB er karakterisert ved at formen har minst én av de følgende egenskapene: 15 

i) et røntgenpulverdiffraksjonsmønster omfattende fire eller flere 2θ-verdier (± 0,1°) 

(CuKα; 45 kV, 40 mA; λ = 1,540598 Å) valgt fra gruppen som består av 3,6, 6,4, 8,4, 14,6, 

15,3, 16,8, 17,8, 19,7 og 20,6 grader ved en temperatur på 20 til 25 °C; 

ii) et smeltepunkt med en begynnelse ved 180 ± 2,4 °C; og 

iii) et termogram av differensiell termisk analyse (DTA) med en endoterm som starter 20 

ved 180 ± 2,5 °C. 

 

2. Krystallinsk form av kalsiumsaltet ifølge krav 1 i form av modifikasjon B, karakterisert 

ved et pulverrøntgendiffraksjonsmønster omfattende 2θ-verdier (± 0,1°) (CuKα; 45 kV, 40 

mA; λ = 1,540598 Å) valgt fra gruppen som består av 4,6, 6,0, 7,1, 9,3, 11,1, 12,0, 12,6, 25 

14,0, 14,4, 14,7, 15,5, 16,6, 18,1, 19,6, 20,7, 21,1, 21,6, 22,5, 24,6, 25,3, 25,5 og 31,5 ved 

en temperatur på 20 til 25 °C. 
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3. Farmasøytisk sammensetning omfattende et kalsiumsalt ifølge kravene 1 eller 2, og én 

eller flere farmasøytisk akseptable bærere eller eksipienser. 

 

4. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 3, hvori den krystallinske formen velges 5 

fra gruppen som består av modifikasjon B, modifikasjon HB og kombinasjoner derav, 

fortrinnsvis er det modifikasjon B, mer foretrukket i i det vesentlige ren form. 

 

5. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge et hvilket som helst av kravene 3 eller 4, i 

kombinasjon med en angiotensinreseptorblokker (ARB), fortrinnsvis en ARB valgt fra 10 

gruppen som består av henholdsvis losartan, irbesartan, kandesartan, eprosartan, telmisartan, 

olmesartan og valsartan, fortrinnsvis valsartan, eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav. 

 

6. Kalsiumsalt ifølge et hvilket som helst av kravene 1 eller 2 eller en farmasøytisk 

sammensetning ifølge krav 3, 4 eller 5, for anvendelse ved behandling av tilstander eller 15 

lidelser valgt fra gruppen som består av hypertensjon, hjertesvikt (akutt og kronisk), 

kongestiv hjertesvikt, dysfunksjon i venstre ventrikkel, hypertrofisk kardiomyopati, 

diabetisk hjertemyopati, supraventrikulære og ventrikulære arytmier, atrieflimmer, 

atrieflutter, skadelig vaskulær remodellering, hjerteinfarkt og dens følgevirkninger, 

aterosklerose, angina (ustabil eller stabil), nyresvikt (diabetiker og ikke-diabetiker), 20 

hjertesvikt, angina pectoris, diabetes, sekundær aldosteronisme, primær og sekundær 

pulmonal hypertensjon, diabetisk nefropati, glomerulonefritt, sklerodermi, glomerulær 

sklerose, proteinuri av primær nyresykdom, renal vaskulær hypertensjon, diabetisk 

retinopati, migrene, perifer vaskulær sykdom, Raynauds sykdom, luminal hyperplasi, 

kognitiv dysfunksjon, glaukom og hjerneslag. 25 

 

7. Fremgangsmåte for fremstilling av kalsiumsaltet av modifikasjon B ifølge krav 1 

omfattende trinnene: 

i) å løse opp forbindelsen av formel (I) i etanol; 

ii) å varme opp reaksjonsblandingen til en temperatur mellom 60 °C og tilbakeløp; 30 

iii) å avkjøle reaksjonsblandingen til 40 til 80 °C, fortrinnsvis 50 til 80 °C, f.eks. 50 ± 5 

°C; 

iv) eventuelt tilsette frøkrystaller av modifikasjon B; 

v) å omrøre reaksjonsblandingen, fortrinnsvis i minst 12 timer; 

NO/EP3317248
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vi) å filtrere faststoffet oppnådd ved slutten av trinn (iii), (iv) eller (v); og 

vii) eventuelt tørke de oppnådde krystallene. 

 

8. Fremgangsmåte for fremstillingen av modifikasjon HB ifølge krav 1 omfattende trinnene: 

(a) å konsentrere en løsning av natriumsaltet av AHU377 i et løsningsmiddelsystem ved 5 

å varme opp reaksjonsblandingen under redusert trykk, hvori løsningsmiddelsystemet er 

vann; 

(b) å fortynne reaksjonsblandingen med vann; 

(c) å varme opp reaksjonsblandingen til 65 til 95 °C; 

(d) å tilsette en løsning av kalsiumklorid i vann; 10 

(e) å omrøre reaksjonsblandingen i minst 4,5 timer ved 65 til 95 °C; 

(f) å avkjøle reaksjonsblandingen til 65 ± 5 °C; 

(g) å varme opp reaksjonsblandingen til 65 til 95 °C; 

(h) å gjenta syklusene minst tre ganger; 

(i) å avkjøle reaksjonsblandingen til minst 40 til 80 °C; 15 

(j) å filtrere blandingen oppnådd ved slutten av trinn (i); 

(k) eventuelt å tørke krystallene; eller 

å anvende en krystallisasjons- og omkrystallisasjonsfremgangsmåte omfattende trinnene: 

(a) å varme opp løsningen av natriumsaltet av AHU377 i et løsningsmiddelsystem, hvori 

løsningsmiddelsystemet er vann; 20 

(b) å tilsette isopropylacetat til reaksjonsblandingen; 

(c) å varme opp reaksjonsblandingen til 65 til 95 °C; 

(d) å tilsette en løsning av kalsiumklorid i vann; 

(e) å omrøre reaksjonsblandingen til 50 ± 5 °C; 

(f) å filtrere blandingen oppnådd ved slutten av trinn (e); 25 

(g) å suspendere faststoffet oppnådd i trinn (f) i løsningsmiddelsystem, hvori 

løsningsmiddelsystemet er vann og isopropylacetat; 

(h) å omrøre reaksjonsblandingen til 40 til 80 °C; 

(i) å filtrere blandingen oppnådd ved slutten av trinn (h); 

(j) å suspendere faststoffet oppnådd i trinn (i) i løsningsmiddelsystem, hvori 30 

løsningsmiddelsystemet er vann; 

(k) å omrøre reaksjonsblandingen i minst 20 minutter til 40 til 80 °C; 

(l) å filtrere blandingen oppnådd ved slutten av trinn (k); 

(m) eventuelt å tørke krystallene. 
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