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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "FORMA
CRISTALINA ALFA DO SAL ARGININA DO PERINDOPRIL, O RESPEC-
TIVO PROCESSO DE PREPARACAO, E AS COMPOSICOES FARMA-
CEUTICAS QUE A CONTEM".

A presente invengao refere-se a forma cristalina a do sal de L-
arginina do perindopril da férmula (1):

R OH | NH,
1 COH /K )
el B

Ho NH,

0 respectivo processo de preparagdo assim como as composi-
¢Oes farmacéuticas que a contém.

O perindopril, assim como seus sais farmaceuticamente aceita-
veis, e mais particularmente seu sal de arginina, possui propriedades farma-.
coldgicas interessantes.

Sua principal propriedade é de inibir a enzima de conversao da

~ angiotensina | (ou quininase ), o que permite, por um lado, impedir a trans-

formagdo do decapeptideo angiotensina | em octapeptideo angiotensina Il
(vasoconstrictor), e, por outro lado, prevenir a degradagao da bradiquinina
(vasodilatador) em peptideo inativo.

Essas duas agdes contribuem para os efeitos benéficos do pe-
rindopril nas doencas cardiovasculares, particularmente a hipertensao arteri-
al e a insuficiéncia cardiaca. |

O perindopril, sua preparagdao e sua utilizagdo terapia foram
descritos na patente européia EP 0049 658.

O sal de arginina do perindopfil foi descrito na patente européia
EP 1354 873. |

Considerando-se o interesse farmacéutico desse composto, era

' primordial obté-lo com uma excelente estabilidade, principalmente em ter-
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mos de higroscopicidade, de processabilidade do pd, de filtrabilidade .do sO-
lido, de moagem, de retencao de solvente.

A obtencdo de uma forma cristalina bem-definida permite res-
ponder a esse caderno de ehcargos.

A patente EP 1 354 873 descreve o sal da arginina do perindo-
pril. Todavia, esse documento ndo determina as condigbes de obtencédo
desse sal sob uma forma cristalina bem-definida.

A requerente descobriu que o sal de arginina do perindopril po-
dia ser obtido sob uma forma cristalina bem- definida, apresentando dessa
forma caracteristicas interessantes de filtragem, de secagem e de facilidade
de formulagao.

, -Mais especificamente, a presente invengédo refere-se a forma
cristalina a do composto de férmula (1), caracterizada pelo fato de apresentar
os seguintes picos de difragdo RX sobre pd, medidos sobre um difractdmetro
com anticatodo de cobre e expressos em termos de angulo 2-teta(’): 4,5, 7,9
e 13,5.

De forma preferencial, a presente invengao refere-se a forma
cristalina a do composto de formula (1), caracterizada pelo fato de apresentar
os seguintes picos de difragdo RX sobre pd, medidos sobre um difractémetro
com anticatodo de cobre e expressos em termos de angulo 2-teta("): 4,5, 7,9
e135,175206.

De forma ainda mais preferencial, a presente invengéo refere-se
a forma cristalina a do composto de férmula (1), caracterizada pelo fato de
apresentar o seguinte diagrama de difracdo X sobre pd, medido sobre um
difractdmetro (anticatodo de cobre) e expresso em termos de distancia inter-
reticular d, de angulo Bragg 2 teta, de intensidade e de intensidade relativa
(expressa em percentagem em relagdo a linha a mais intensa):
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Anguio 2 teta (") Distéancia inter- Intensidade Intensidade

reticular d (A) relativa (%)
452 19,53 2211 88,7
7,94 11,12 2080 83,5
12,152 7,277 682 27,4
13,480 6,563 2492 100,0
14,029 6,308 422 16,9
14,948 5,922 552 22 1
15,873 5,579 493 19,8
17,531 5055 1600 64,2
18,787 4,719 363 14,5
19,579 4,530 1078 43,3
20,635 ' 4,301 1794 72,0
22,616 3,928 798 32,0
23,367 3,804 473 19,0
23,807 3,735 362 145
24434 3,640 409 16,4
27,148 3282 450 18,1
28,214 | 3,160 417 16,7

A invencdo se estende também ao processo de preparacdo da
forma cristalina a do composto de férmula (1), no'qual o perindopril é coloca- |
do em solugdo na agua com a L-arginina, depois um solvente apolar e um
solvente polar sdao acrescentados, e os cristais obtidos séo filtrados, lavados,
depois secos.

Dentre os solventes apolares, podem-se citar, a titulo de exem-
plo, d metilciclohexano, o ciclohexano e o tolueno. |

Dentre os solventes polares, podem-se citar, a titulo de exemplo,
o sulféxido de dimetila, a N,N-dimetilformamida, a N,N-dimetilacetamida e a
N-metil-2-pirrolidinona.

Os cristais assim obtidos se apresentam sob uma forma com-

pacta, constituida de bastdes.

Segundo um modo de realizagdo da invengado, o perindopril é
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colocado em uma solugdao em agua com a L-arginina, depois o metilciclo-
hexano e o sulfoxido de dimetila sdo acrescentados, e os cristais obtidos sao
filtrados, lavados, depois secos.

A invencao se estende também as composicdes farmacéuticas
contendo como principio ativo a forma cristalina a do composto de férmula
(I) com um ou vérios excipientes inertes, ndo toxicos e apropriados. Dentre
as composi¢cdes farmacéuticas, de acordo com a invengao, poderao ser cita-
das mais particularmente aquelas que sao convenientes para a administra-
¢do oral, parenteral (intravenosa ou subcutanea), nasal, os comprimidos
simples ou drageificados, os comprimidos sublinguais, as capsulas, os table-
tes, 0S SuUpositorios, os cremes, as pomadas, 0s géis dérmicos, os prepara--
dos injetaveis, as suspensbes ingeriveis.

A posologia util é adaptavel, segundo a natureza e o rigof da
afecgao, a via de administragao, vassim como a idade e o peso do paciente.
Essa posologia varia de 1 a 500 mg por.dia em uma ou varias ingestoes.

As composig¢des farmacéuticas, de acordo com a invengao, po-
dem também conter um diurético, como a indapamida.

Os exemplos seguintes ilustram a invengéo.

O espectro de difragdo X sobre po6 foi medido com as seguintes
condigdes experimentais: _

Difractrometro Siemens D5005; detector de cintilagdes; |

Anticatodo cobre, voltagem 40KV, intensidade 30maA,

Montagem 6 - 8, amostra fixa; '

Temperatura: ambiente;

Dominio de medidas: 3" a 30°;

Incrementagao entre cada medida: 0,04°;

Tempo de medida por passo: 4s;

Fendas fixas: 1,6 mm

Filtro KB (Ni);

Sem reféréncia interna;

Procedimento de zero com as fendas Siemens;

Dados experimentais tratados com o programa EVA (versdo
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Exemplo 1: Forma cristalina a do sal de arginina do perindopril

Em um reator sdo introduzidos, a temperatura ambiente e sob
agitacao, 1,5 kg de agua, 328 g de perindopril e 155 g de L-arginina. Quando
uma solugéo limpida é obtida, 630 g de metilciclohexano séo acrescentados,
depois 4,7 kg de sulféxido de dimetila sdo adicionados lentamente. O meio
é, em seguida, deixado sob agitagdo até que a temperatura da mistura hete-
rogénea se estabilize em torno de 20,0 °C, depois a mistura é filtrada, e o
solido obtido é Ia\/ado e seco. |

Os cristais' assim obtidos se apresentam sob uma forma com-
pacta, constituida de bastdes. |

O teor em &gua do produto obtido é de aproximadamente 3,2%,
0 que corresponde a um monohidrato.

Diagrama de difragdo X sobre po: |

O peffil de difragéo dos raios X do pé (angulos de difragédo) da
forma a do sal de arginina de perindoprill é dado pelas linhas significativas
Unidas na tabela a seguir, com a intensidade e a intensidade relativa (ex-

pressa em percentagem em relagao a linha mais intensa).

Angulo 2 teta (°) [::gsgg ?;n(tz;- Intensidade lntensid?:jj relativa
452 19,53 2211 88,7
7,94 11,12 2080 83,5

12,152 7,277 682 ' 27,4
13,480 6,563 2492 100,0
14,029 6,308 422 16,9
14,948 - 5,922 - 552 22,1
15,873 5,579 493 19,8
17,531 5,055 | 1600 64,2
18,787 4,719 363 : 14,5
19,579 4,530 1078 43,3
20,635 4,301 1794 72,0
22,616 3,928 798 32,0




Angulo 2 teta () [:Zfiggraé”(tz; Intensidade '”te"Sid?;G)" relativa
23,367 3,804 473 19,0
23,807 : 3,735 362 ' 14,5
24,434 3,640 409 16,4

27,148 3,282 450 18,1
28,214 ‘ 3,160 M7 : 16,7

Exemplo 2: Composicao Farmacéutica

Férmula de preparacao para 1000 comprimidos dosados em 4

mg:
Composto do exemplo 1..........cccoviveeevrerennnee. v 49
Hidroxi propil celulose..........coovveveeeeiiveiiieeeiiiiieein 29
Amido de trigo............ SR 10g
Lactose.......cccvevvviinrieeninnrenrnannees oearesnastensasaesisnes 100 g |
Estearato de magnésio.........cccccceevvuveriieeneeeenenne, 39
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REIVINDICAGOES
1. Forma cristalina a do sal da L-arginina do perindopril, de f6r-
-mula (I):

caracterizada pelo fato de apresentar os seguintes picos de di-
fracao RX sobre 'pé; medidos sobre um difractdbmetro de anticatodo de cobre
€ expressos em terrﬁos de angulo de Bragg 2-teta(’): 4,5, 7,9 e 13,5.

2. Forma cvristalina a do composto de férmula (l), de acordo com

a reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de apresentar os seguintes picos

~ de difragdo RX sobre p6, medidos sobre um difractémetro de anticatodo de

cobre e expressos em termos de angulo de Bragg 2-teta(’): 4,5, 7,9 e 13,5,
17,5 e 20,6. ,
3. Forma cristalina a do composto de férmula (1), de acordo com

a reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de apresentar o seguinte diagrama
de diffagéo X sobre po6, medido sobre um difractdmetro (anticatodo de cobre)
efexpresso em termos de disténcias inter-reticulares d, de angulo Bragg 2
teta, de intensidade e de intensidade relativa (expressa em percentagem em
relacdo a linha mais intensa):

Angulo 2teta (") | Distanciainter- | Intensidade | Intensidade relati-
| reticular d (A) va (%)
4,52 ' 19,53 2211 88,7
7,94 11,12 2080 83,5
12,152 7277 682 274
13,480 6,563 2492 100,0
14,029 6,308 422 16,9
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Angulo 2 teta () Disténcia inter- Intensidade | Intensidade relati-
reticular d (A) va (%)
14,948 5,922 552 22,1
15,873 5,579 493 : 19,8
17,531 5,055 1600 64,2
18,787 4,719 | 363 14,5
19,579 ‘ 4,530 1078 43,3
20,635 4,301 1794 72,0
22,616 3,928 798 320
23,367 3,804 473 19,0
23,807 3,735 ' 362 14,5
24,434 3,640 409 16,4
27,148 3,282 450 18,1
28,214 3,160 417 16,7

4. Processo de preparacao da forma cristalina a do composto de
formula (l), como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, em
que o perindopril € colocado em solugdo na agua com a L-arginina, depois
um solvente apolar e um solvente polar sdo acrescentados, e os cristais ob-
tidos sao filtrados, lavados, depois éecos. |

5. Processo, de acordo com a reivindicagao 4, em que o solven-
te apolar é assim escolhido dentre o metilciclohexano, o ciclohexano e o to-
lueno. '. _

6. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 4
ou 5, em que o solvente polar é escolhido dentre o sulféxido de dimetila, a
N,N-dimetilformamida, a N,N-dimetilacetamida e a N-metil-2-pirrolidinona.

7. Processo, de acordo com a reivindicagdo 4, em que o solven-
te apolar € o metilciclohexano e o solvente polar é o sulfoxido de dimetila.

8. Composicao farmacéutica contendo como principio ativo o
composto, como definido em qualquer uma das reivindicacbes 1 a 3, em
combinagdo com um ou varios veiculos inertes, ndo toxicos e farmaceutica-
mente aceitaveis. ’ |

9. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 8,




caracte‘rizada pelo fato de conter também um diurético.

10. Composigéo farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo 9,
caracterizada pelo fato de o diurético ser a indapamida.

11. Utilizagdo do composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, para a fabricacdo de medicamentos uteis como inibidor
da enzima de conversao da angiotensina I.

12. Utilizagao do compoéto, como definido em qualquer uma das
- reivindicagbes 1 a 3, para a fabricagdo de medicamentos Uteis no tratamento
~ das doengas cardiovasculares. |
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMA CRISTALINA ALFA DO SAL ARGININA DO
-PERINDOPRIL, O RESPECTIVO PROCESSO DE PREPARACAO, E AS
COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE A CONTEM".
A presente invengéo refere-se a uma forma cristalina a do com-

posto de fédrmula (1),

caracterizada por seu diagrama de difragdo X sobre p6. Medicamentos.
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