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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Salze von Rosiglitazon, namlich Aminosauresalze von Rosig-
litazon und deren Solvate, Arzneimittel, die solche Salze oder Solvate enthalten, deren Verwendung fiir die Be-
handlung von bestimmten Krankheiten, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Salze. Insbesondere betrifft die
Erfindung das Cholinat, das Lysinat und das Arginat der racemischen oder einer enantiomeren oder tautome-
ren Form von Rosiglitazon, wobei das Cholinat auch wegen seiner guten Wasserldslichkeit besonders bevor-
zugt ist.

Stand der Technik

[0002] Rosiglitazon ist die INN-Bezeichnung fir 5-(4-/2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy/benzyl)-2,4-thi-
azolidinedion und wird in der EP 0 306 228 B1 ausflihrlich beschrieben. Es eignet sich fir die Behandlung und
Prophylaxe von Hyperglykamie, insbesondere Typ |l Diabetes, Hyperlipamie, Hochdruck, kardiovaskularen Er-
krankungen und bestimmten Ef3stérungen. Das Maleatsalz soll besser I3slich sein als die freie Base, gute Sta-
bilitat besitzen sowie aufgrund seiner verbesserten Selektivitat insbesonders gegen Typ Il Diabetes einsetzbar
sein. Es wird in der EP 0 658 161 B1 beschrieben. In der WO94/05659 wird dartber hinaus das Tartratsalz
offenbart. Die WO02/12232 offenbart das DL-Tartrat, welches sich von dem D-Tartrat und dem L-Tartrat unter-
scheiden und vorteilhafte Eigenschaften besitzen soll. Das Hydrochlorid-Salz von Rosiglitazon ist Gegenstand
der WO02/20519 und das Phosphat-Salz wird in der WO05/023803 offenbart. Es soll eine hohe Wasserlos-
lichkeit aufweisen, die aber durchaus noch nicht zufriedenstellend ist. Es besteht also ein Bedurfnis nach neu-
en Salzen des Rosiglitazons, die dessen Verwendungsmaoglichkeiten erweitern. Die neuen Salze sollen insbe-
sondere eine gute Ldslichkeit, insbesondere unter physiologischen Bedingungen aufweisen.

Aufgabenstellung

[0003] Ein Kriterium fir die Einsatzmdglichkeiten neuer Salze des Rosiglitazons ist dabei, dass durch das
pharmazeutisch nicht aktive Anion, das gewisse Sekundareigenschaften der pharmazeutisch aktiven Base
verandern soll, nicht Substanzen mit méglicherweise nachteiligen oder sogar schadlichen Eigenschaften in
den Korper eingebracht werden. Das Anion soll also nicht kérperfremd sein, mdglichst eine Substanz, die oh-
nehin im Koérper vorhanden ist oder deren Zufuhr méglicherweise sogar vorteilhaft ist.

[0004] Es wurde nun gefunden, dass die Aminosauren sich fur die Salzbildung des Rosiglitazons vorteilhaft
eignen. Die Aminosauren sind teilweise sogar essentielle Bestandteile des Korpers, also keine kdrperfremden
Stoffe, ihre Zufuhr ist vielfach sogar gewunscht. Die erfindungsgemaflien Aminosauresalze zeichnen sich also
durch gute Vertraglichkeit und geringe Toxizitat aus. AufRerdem besitzen sie gute Wasserldslichkeit. Die Was-
serloslichkeit ist pH-abhangig. Bei pH 9,0 besitzt das Rosiglitazon-Cholinat eine Wasserldslichkeit von 20,0
mg/ml, das Rosiglitazon-Lysinat eine solche von 9,4 mg/ml, wahrend die des Rosiglitazon-Maleats nur 5,9
mg/ml und die des Rosiglitazon-Phosphats sogar nur 2,4 mg/ml betragt. Bei pH 6,5 ist die Wasserldslichkeit
des Rosiglitazon-Cholinats mit 11,7 mg/ml um mehr als das Hundertfache hdher als die des Rosiglitazon-Ma-
leats (< 0,1 mg/ml). Uberraschenderweise sind die erfindungsgeméRen Salze praktisch nicht hygroskopisch
und haben eine ausgezeichnete Stabilitat. Soweit die Erfindung vorliegend fir Rosiglitazon beschrieben wird,
gilt die Erfindung gleichermalen fur die Enantiomere und fir tautomere Formen des Rosiglitazons.

[0005] Besonders bevorzugt wird derzeitig das Salz des Rosiglitazons mit Cholin.

[0006] Cholin ist eine wichtige Komponente in zahlreichen Stoffwechselfunktionen und findet als Therapeuti-
kum Anwendung. Ferner ist es Bestandteil von Multivitaminpraparaten und in vielen Nahrungsmitteln enthal-
ten. In Gblichen Mengen eingenommen ist es praktisch nicht toxisch und daher sehr gut vertraglich.

[0007] Lysin ist eine essentielle Aminosaure und in nahezu allen Eiweilen vorhanden. Seine pharmazeuti-
sche Vetraglichkeit ist vielfach erprobt. Lysin ist als Nahrungsmittelzusatz besonders bei didtetischen Lebens-
mitteln in Gebrauch.

[0008] Arginin ist eine nicht-essentielle Aminosaure, die ebenfalls in nahezu allen Eiweilen vorkommt. Es
wird sowohl als Nahrungsmittelzusatz als auch als Bestandteil von Therapeutika eingesetzt.

[0009] Die Aminosauresalze kénnen durch Lésen der Rosiglitazon-Base in siedendem Ethanol oder Metha-

nol und Zugabe der Aminosaure als Feststoff oder in Lésung in warmem Wasser leicht hergestellt werden. Das
Rosiglitazon-Cholinat kann auch zweckmafig durch Vorlegen einer Suspension von Rosiglitazon in getrock-
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netem Ethanol, Versetzen mit einer Cholinlésung und Ausfallung des Salzes mit Essigester und Diethylether
erhalten werden. Das Produkt fallt kristallin aus.

[0010] Die erfindungsgemaflen Salze kdnnen auf an sich bekannte Art und Weise zu Arnzeimitteln fur Sau-
ger, bevorzugt Menschen, formuliert werden. In den Arzneimitteln liegen die erfindungsgemafRen Salze im Ge-
misch mit einem pharmazeutischen organischen oder anorganischen Trager, der fir enterale oder parenterale
Verabreichungen geeignet ist, vor. Die orale Verabreichung der erfindungsgemafen Salze lber Tabletten,
Kapseln, Pulver oder in flissiger Form, wie als Suspensionen, in Lésung, als Emulsion oder als Sirup ist be-
sonders bevorzugt.

[0011] Bei der Formulierung als Tabletten werden Ubliche Arzneimitteltrager wie Natriumcitrat, Lactose, mic-
rokristalline Cellulose und Starke, Schmiermittel wie wasserfreie Kieselsaure, hydriertes Castorél, Magnesium-
stearat, Natriumlaurylsulfat und Talk, sowie Bindemittel wie Starkepaste, Glucose, Lactose, Gummi-Arabicum,
Mannit, Magnesiumtrisilicat und Talk verwendet. Wenn die erfindungsgemafRen Salze Uber Flissigkeiten ver-
abreicht werden sollen, kénnen Ubliche flissige Trager verwendet werden.

[0012] Bevorzugt ist ebenfalls eine Formulierung fir Injektionen und Infusionen, wie es auf dem Fachgebiet
bekannt und in einschlagigen Standardwerken beschrieben ist.

[0013] Die erfindungsgemafien Salze kdnnen ebenfalls als auf an sich bekannte Art und Weise als Depotfor-
mulierungen oder zu Arzneimitteln mit verzégerter oder hinhaltender Freisetzung formuliert werden.

Ausflihrungsbeispiel
Beispiel 1

[0014] 3,5 g Rosiglitazon wurden in 15 mL THF bei einer Badtemperatur von 50 °C geldst. 2,65 g 45%-ige
methanolische Cholinhydroxidlésung wurden zu der Lésung gegeben. Nach 5 min Ruhren wurden 75 mL Es-
sigester nach und nach unter Riihren zugegeben. Zu der leicht triiben Lésung wurden Impfkristalle zugefligt
und das Bad entfernt. Der Ansatz blieb Gber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das Produkt fiel in Form feiner,
weiller Nadeln aus. Die Kristalle wurden durch Vakuumfiltration isoliert, mit 10 mL einer Mischung aus THF/Es-
sigester 1:3 gewaschen und 24 h im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 3 g

Schmpkt.: 101,5-103,8 °C

'H-Spektrum: Zusammensetzung Cholin/Rosiglitazon 1:1, praktisch kein Lésungsmittel sichtbar

Beispiel 2

[0015] 5 g Rosiglitazon wurden in 25 mL trockenem Ethanol als Suspension vorgelegt, bei Raumtemperatur
3,87 g Cholinlésung dazu gegeben, 10 min gerthrt und schlieBlich filtriert. Zum Filtrat wurden 100 mL Essig-
ester und 100 mL Diethylether gegeben. Danach wurde Gber Nacht in den Kihlschrank bei 5 °C gestellt. Das
Produkt fiel in Form feiner, weiler Nadeln an. Die Kristalle wurden durch Vakuumfiltration isoliert und mit 10
mL Dietyhlether gewaschen. Das Produkt wurde bei Raumtemperatur 5 Tage lang bei 20 mbar getrocknet.
Ausbeute: 4,5 g (70%)

Beispiel 3

[0016] 4 g Rosiglitazon wurden in 130 mL trockenem Ethanol in der Siedehitze geldst. 1,642 g Lysin wurden
in 5 mL warmem Wasser geldst und zur heiRen Lésung des Rosiglitazons gegeben. Es entstand eine klare
Lésung, die 5 min zum Sieden erhitzt wurde. Das Warmebad wurde entfernt und der Ansatz blieb bei Raum-
temperatur stehen. Nach 3 h Stehen bei Raumtemperatur wurde tber Nacht bei 5 °C in den Kiihlschrank ge-
stellt. Das Produkt wurde durch Vakuumfiltration isoliert, mit 20 mL Ethanol gewaschen und im Vakuum meh-
rere Tage bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 5,4 g

Beispiel 4
[0017] 1 g Rosiglitazon und 411 mg Lysin wurden in 10 mL siedendem Methanol (getrocknet) geldst und in

der Siedehitze 12 mL Isopropanol zugegeben. Nach ca. 5 min wurde das Heizbad entfernt und der Ansatz blieb
Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das Produkt wurde durch Vakuumfiltration isoliert, mit Isopropanol
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und Dietyhlether gewaschen, dann im Vakuum 16 h bei 50 °C getrocknet.
"H-Spektrum: Zusammensetzung Lysin/Rosiglitazon 1:1, ca 6 mol% Isopropanol

Beispiel 5

[0018] 1,05 g Rosiglitazon und 426 mg Lysin wurden in 10 mL siedendem Methanol (getrocknet) gelést und
in der Siedehitze 18 mL Essigester zugegeben. Nach ca. 5 min wurde das Heizbad entfernt und der Ansatz
blieb Gber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das Produkt wurde durch Vakuumfiltration isoliert, mit Essiges-
ter gewaschen und 16 h im Vakuum bei 50 °C getrocknet.

Ausbeute: 1 g

"H-Spektrum: Zusammensetzung Lysin/Rosiglitazon 1:1, ca 8 mol% Ethanol

Beispiel 6
[0019] 2 g Rosiglitazon und 976 mg Arginin wurden in 70 mL Ethanol 2 h zum Sieden erhitzt. Die entstandene
Lésung blieb Gber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das Produkt wurde durch Vakuumfiltration isoliert, mit
Ethanol gewaschen und 2 Tage im Vakuum bei 50 °C getrocknet.
Ausbeute: 2,4 g

Beispiel 7

[0020] Die Léslichkeit der in den Beispielen 1 und 3 hergestellten Rosiglitazonsalze wurde bestimmt und mit
der L&slichkeit des Maleatsalzes und der freien Base verglichen.

[0021] Folgende Pufferldsungen wurden verwendet:

pH 1,5 2% Phosphorsaure

pH 3,0 188 mg KH2PO4 in 200 mL aqua purificata geldst und
mit 1,0n HCI eingestellt

pH 8,9 188 mg KH2PO4 in 200 mL aqua purificata geldst und
mit 1,0n NaOH eingestellt

pH 12,0 250 mg K2HO4 in 200 mL aqua purificata gel6st und

mit 1,0n HCI eingestellt

[0022] Es wurden jeweils ca. 100 mg der Untersuchungssubstanz in 10 mL (bei guter L&slichkeit wie z.B. pH
11,8 entsprechend weniger) der entsprechenden o.g. Pufferlésungen versetzt und mittels 1,0n HCI bzw. 1,0n
NaOH auf den entsprechenden pH-Wert gebracht. AnschlieRend wurden die Suspensionen eine Minute im Ul-
traschallbad behandelt, der pH-Wert Gberprift und gegebenenfalls erneut auf den jeweils unten angegebenen
Wert eingestellt. Danach wurden die Losungen 0.45um-filtriert.

[0023] Bei den so hergestellten Lésungen wurde die Absorption bei 345 nm gemessen. Die Untersuchungs-
I6sungen wurden zur Messung mit Phosphorsaure einheitlich auf einen pH-Wert von 1,5 eingestellt. Als Kali-
briersubstanz diente die freie Base.

[0024] Das Ergebnis ist in Tabelle 1 zusammengefasst. Daraus geht hervor, dass die Aminosauresalze vor

allem im physiologischen pH-Bereich eine deutlich bessere Ldslichkeit aufweisen als die Base und das Male-
atsalz, insbesondere zeigt das Cholinat bei pH 6,5 eine mehr als hundertfach héhere Léslichkeit.

Tabelle 1: Loslichkeit der Aminosauresalze von Rosiglitazon im Vergleich zum Maleatsalz und der freien Base.

Loslichkeit bei Cholinat Lysinat Maleat Base
pH 4,6 1,1 mg/ml 1,2 mg/mi 0,6 mg/mi 0,2 mg/ml
pH 6,5 11,7 mg/mi 0,2 mg/ml < 0,1 mg/ml 0,1 mg/ml
pH 9,0 20,0 mg/mi 9,4 mg/ml 5,9 mg/ml 5,9 mg/mi

pH 11,8 > 50 mg/ml > 50 mg/mli 19,2 mg/mi > 50 mg/mi
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Patentanspriiche

1. Aminosauresalze der racemischen oder einer enantiomeren oder tautomeren Form von Rosiglitazon
und die Solvate dieser Salze.

2. Aminosauresalz nach Anspruch 1, namlich Rosiglitazon-Cholinat und dessen Solvate.
3. Aminosauresalz nach Anspruch 1, ndmlich Rosiglitazon-Lysinat und dessen Solvate.
4. Aminosauresalz nach Anspruch 1, namlich Rosiglitazon-Arginat und dessen Solvate.

5. Arzneimittel umfassend ein Aminosauresalz oder Solvat nach einem der Anspriiche 1-4 und gegebe-
nenfalls einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche Trager und/oder Hilfsstoffe.

6. Verwendung eines Aminosauresalzes oder Solvats nach einem der Anspriiche 1-4 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Hyperglykamie, insbesondere Typ lI-Diabetes, Hyperlipa-
mie, Hochdruck, kardiovaskularen Erkrankungen und/oder ERstérungen.

7. Verfahren zur Herstellung eines Aminosauresalzes oder Solvats nach einem der Anspriche 1-4, da-
durch gekennzeichnet, dass man das Racemat oder eine enantiomere oder tautomere Form des Rosiglitazons
mit einer Aminosaure umsetzt, oder ein Salz des Rosiglitazons mit einer Aminosaure umsalzt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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