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y-kryStalickd forma terc-butylaminovej soli perindoprilu, spdsob jej pripravy a

farmaceutické kompozicie s jej obsahom

Oblast’ techniky'

Tento vynélez sa tyka novej y-kryStalickej formy terc-butylaminovej soli

perindoprilu vzorca (I):
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spdsobu jej pripravy a farmaceutickej kompozicie, ktord ju obsahuje.

Perindopril a'jého farmaceuticky prijatena sol, najméd terc-butylaminova

sol', maju cenné farmakologické vlastnosti.

Ich najddélezitejSia vlastnost je, Ze inhibuju enzym, ktory konvertuje an-
giotenzin [ (alebo kinindzu II), ¢im na jednej strane umoZfiuju prevenciu kon-
verzie dekapeptidu angiotenzinu I na oktapeptid.angiotenzin Il (¢o je vazokon-
striktor) a na druhej strane prevenciu degradicie bradykininu (¢o je vazodila-

tator) na neaktivny peptid.

Tieto dve aktivity prispievaji k pozitivnhym Gcéinkom perindoprilu pri
kardiovaskuldrnych chorobach a najmi pri arteridlnej hypertenzii a srdcovych

poruchéch.



Doteraj3i stav techniky

Perindopril, jeho priprava a terapeutické pouzitie boli opisané v eurdp-

skom patentovom dokumente EP 0 049 658.

Z hladiska farmaceutickej hodnoty tejto zlt&eniny bolo mimoriadne dé-
lezité ziskat’ ju vo vynikajucej Cistote. Taktiez bola dolezita schopnost’ synteti-
zovat’ ju spdsobom schopnym transforméicie do priemyselného meradla, najméi
vo forme umozfiujicej rychlu filtraciu a suSenie. Koneéne bolo treba, aby tato
forma bola dokonale reprodukovatel'na, Pahko formulovateln4 a dostato&ne sta-
bilna, aby bolo mozné jej dlhodobé skladovanie bez mimoriadnych narokov na

teplotu, svetlo, vlhkost alebo obsah kyslika.

Patentovy dokument EP 0 308 341 opisuje spdsob priemyselne;j syntézy
perindoprilu. Tento dokument v§ak ne3pecifikuje podmienky na ziskanie perin-
doprilu vo forme vykazujicej uvedené vlastnosti, ako vlastnosti reprodukova-

tel'né.

Podstata vynélezu

Prihlasovatel teraz objavil, Ze ur&itt sol perindoprilu, a to terc-
butylaminovu éol’, je mozné ziskat' v dobre definovanej, dokonale reproduko-
vatel'nej kryStalickej forme, ktord najmi vykazuje cenné vlastnosti pri filtracii

a suSeni, a je 'ahko formulovatel'na.

Specifickejsie sa tento vynalez tyka y-krystalickej formy zlhéeniny podla
vzorca (I), charakterizovanej nasledovnym diagramom praikovej rontgenove;j
difrakcie, ktory bol ziskany difraktometrom fy. Siemens D5005 s medenou an-
tikatodou a ktory vyjadruje parametre medzirovinnej vzdialenosti d, Braggovho
uhla 2 theta, intenzity a relativnej intenzity (ktora je vyjadrend v percentach

najintenzivnejsieho lGéa):



Uhol 2 theta Medzirovinné Intenzita Relativna
) vzdialenost d intenzita
(Angstrom) (%)
6,298 14,02 630 39,8
7,480 11,81 380 24
8,700 10,16 1 584 100
9,276 9,53 318 20,1
10,564 8,37 526 33,2
11,801 7,49 54 3,4
12,699 6,96 86 5,4
13,661 6,48 178 11,2
14,095 6,28 163 10,3
14,332 6,17 290 18,3
14,961 5,92 161 10,2
15,793 5,61 128 8,1
16,212 5,46 179 11,3
16,945 5,23 80 5,1
17,291 5,12 92 5,8
17,825 4,97 420 26,5
18,100 4,90 159 10
18,715 4,74 89 5,6
19,017 4,66 118 7,4
19,362 4,58 134 8,5
19,837 4,47 133 8,4
20,609 4,31 95 6
21,232 4,18 257 16,2
21,499 4,13 229 14,5
21,840 4,07 127 8
22,129 4,01 191 12,1
22,639 3,92 137 8,6
23,000 3,86 88 5,6
23,798 3,74 147 9,3
24,170 3,68 70 4.4
25,066 3,55 167 10,5




25,394 3,50 165 10,4
26,034 3,42 84 5,3
26,586 3,35 75 4,7
27,541 3,24 74 4,7
28,330 3,15 85 5,4
29,589 3,02 96 6,1

Vynalez sa tiez tyka spdsobu pripravy y-kry3talickej formy zla&eniny

vzorca (I), pri€om spdsob je charakterizovany tym, Ze:

- bud sa podl'a prvého uskuto&nenia roztok zliCeniny terc-butylaminovej soli
perindoprilu v chloroforme zahrieva pod spitnym chladid¢om a potom sa rychlo

ochladi na 0 °C a po mie3ani sa nadobudnuta pevna faza oddelf filtraciou,

- alebo sa podl'a druhého uskuto&nenia roztok zluceniny terc-butylaminovej soli
perindoprilu v etylacetite zahrieva pod spdtnym chladi¢om, potom sa rychlo
ochladi na teplotu medzi 0 °C a 5 °C a takto nadobudnuta pevnd faza sa oddeli
filtraciou. Pevna féza sa suspenduje v chloroforme, suspenzia sa pri teplote o-

kolia mieSa 5 aZ 10 dni a nadobudnut4 pevna faza sa oddeli filtraciou.

- V stupni kryStalizdcie podla vynédlezu je moZné pouzit zlueninu vzorca (D
nadobudnutu af()"mkol’vek spdsobom. Je v3ak vyhodné, ked sa zlu&enina vzorca

(I) ziska spésobom pripravy opisanym v patentovom dokumente EP 0 308 341.

- V prvom uskuto€neni spdsobu podla vynalezu je vyhodné, ked je koncentra-

cia zlu€eniny vzorca (I) v chloroforme od 150 do 300 g/l.

- V. druhom uskuto¢nen{ spésobu podla vynilezu je vyhodné, ked je koncen-
tracia zlaéeniny vzorca (I) v etylacetite od 70 do 90 g/l. Koncentracia nado-

budnutej pevnej fazy v chloroforme je vyhodne od 100 do 150 g/l.

Vynélez sa tieZ tyka farmaceutickej kompozicie obsahujiicej ako aktivnu
zlozku y-kryStalicku formu zli€eniny vzorca (I) spolu s jednou alebo viacerymi
vhodnymi inertnymi netoxickymi prisadami. Medzi farmaceutickymi kompozi-

ciami podla vyndlez je tu moZné uviest najmi kompozicie vhodné na orélne,



parenterdlne (intravendzne alebo subkutinne) alebo nazilne podanie, tablety
alebo drazé, sublingvédlne tablety, Zelatinové kapsule, pastilky, ¢apiky, krémy,

masti, kozné gély, injektovatel'né preparaty, nipojové suspenzie a podobne.

Pouzitené dédvkovanie sa mdze menit podla povahy a zévaZnosti-zdra-
votnej poruchy, spésobu podania, veku a hmotnosti pacienta. Pohybuje sa v

rozpiti od 1 do 500 mg na defi pri jednom alebo viacerych podaniach.

Farmaceutickd kompozicia podla vynédlezu mdZe tieZ obsahovat diureti-

kum, ako napriklad indapamid.

Nasledovné priklady vynalez ilustruj&, ale v nijakom pripade ho neob-

medzuju.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Spektrum praskovej rontgenovej difrakcie sa meralo pri nasledovnych

experimentélnj;ch podmienkach:

- difraktometer Siemens 5005 so scintilaénym detektorom,

- medena antikatdéda (A = 1,5405 Angstrom), napédtie 40 kV, pridovd hustota |
40 mA,

- montaz 6-0,

- rozsah merania: 5° az 30 °,

- inkrement medzi jednotlivymi meraniami: 0,02 °,

- doba merania pre jedeh'krok: 2 s, |

- variabilné $trbiny: v6,

- filter K (Ni1),

- bez vnutorného Standardu,

- nastavenie na nulu pomocou $trbin Siemens,

- experimentdlne udaje spracované pomocou softwaru EVA (verzia 5,0).



PRIKLAD 1
y-KryStalicka forma terc-butylaminovej soli perindoprilu

100 g terc-butylaminovej soli perindoprilu nadobudnutej spésobom opi-
sanym v patente EP 0 308 341 sa rozpusti v 500 ml chloroformu zahrievanim
pod spdtnym chladi¢om. Potom sa roztok ochladi na 0 °C a pri tejto teplote sa

mieda cez noc. Ziskana pevna féza sa oddeli filtraciou.

Diagram praskovej rontgenovej difrakcie:

Profil praskovej rontgenovej difrakcie (difrakéné uhly) y-formy terc-
butylaminovej soli perindoprilu charakterizuji vyznamné lice zhrnuté v nasle-

dovnej tabulke spolu s intenzitou a relativnou intenzitou (vyjadrenou ako per-

cento najintenzivnej$ieho 10&a).

Uhel 2 theta Medzirovinna Intenzita Relativna

) vzdialenost d intenzita
(Angstrom) (%)
6,298 14,02 630 39,8
7,480 11,81 380 24
8,700 ~ 10,16 1584 100
9,276 9,53 318 20,1
10,564 , 8,37 526 33,2
11,801 7,49 54 3,4
12,699 6,96 86 5,4
13,661 6,48 178 11,2
14,095 6,28 163 10,3
14,332 6,17 290 18,3
14,961 5,92 161 10,2
15,793 5,61 128 8,1
16,212 5,46 179 11,3
16,945 5,23 80 5,1
17,291 5,12 92 5,8




17,825 4,97 420 26,5
18,100 4,90 159 10
18,715 4,74 89 5,6
19,017 4,66 118 7,4
19,362 | 4,58 134 8,5
19,837 4,47 133 8,4
20,609 4,31 95 6
21,232 4,18 257 16,2
21,499 4,13 229 14,5
21,840 4,07 127 8
22,129 4,01 191 12,1
22,639 3,92 137 8,6
23,000 3,86 | 88 5,6
23,798 3,74 147 9,3
24,170 3,68 70 4,4
25,066 3,55 167 10,5
25,394 - 3,50 165 10,4
26,034 3,42 84 5.3
26,586 3,35 75 4,7
27,541 3,24 74 4,7
28,330 © 3,15 85 5,4
29,589 3,02 96 6,1
PRIKLAD 2

y-Kry3talicka forma terc-butylaminovej soli perindoprilu

125 g terc-butylaminovej soli perindoprilu nadobudnutej spésobom opi-
sanym v patente EP 0 308 341 sa rozpusti v 1,5 | etylacetdtu zahrievanim pod

spatnym chladi¢om.

Potom sa roztok rychlo ochladi na teplotu medzi 0 °C a 5 °C.



Ziskana pevnad faza sa napokon oddeli filtraciou a suspenduje v 750 g
chloroformu. Suspenzia sa mieSa pri teplote okolia 5 az 10 dni a napokon sa

pevné faza oddeli filtraciou.

PRIKLAD 3
Farmaceutickd kompozicia

Predpis na pripravu 1 000 tabliet obsahujicich 4 mg aktivnej zlozky:

Zlu¢enina podla Prikladu 1 4 g
Hydroxypropylceluléza 2g
pSeniény Skrob 10 g
laktéza 100 g
Stearat horeénaty 3g

Mastenec 3g



PATENTOVE NAROKY

y-KryStalicka forma zld¢eniny vzorca (I):

PP /50 03

charakterizovana nasledovnym diagramom praSkovej rontgenovej difrak-

cie, ktory bol ziskany difraktometrom s medenou antikatédou a vyjadre-

ny parametrami medzirovinnej vzdialenosti d, Braggovho uhlom 2 theta,

intenzitou a relativnou intenzitou (ktord je vyjadrend v percentach naj-

intenzivnej$ieho 1iga):

Uhol 2 theta Medzirovinnd Intenzita Relativna
(°) vzdialenost’ d intenzita
(Angstrom) (%)

- 6,298 14,02 630 39,8
7,480 11,81 380 24
8,700 10,16 1 584 100
9,276 9,53 318 20,1
10,564 8,37 526 33,2
11,801 7,49 54 3.4
12,699 6,96 86 5,4
13,661 6,48 178 11,2
14,095 6,28 163 10,3
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14,332 6,17 290 18,3
14,961 5,92 161 10,2
15,793 5,61 128 8,1
16,212 5,46 179 11,3
16,945 5,23 80 5,1
17,291 5,12 92 5.8
17,825 4,97 420 26,5
18,100 4,90 159 10
18,715 4,74 89 5,6
19,017 4,66 118 7,4
19,362 4,58 134 8,5
19,837 4,47 133 8,4
20,609 4,31 95 6

21,232 4,18 257 16,2
21,499 4,13 229 14,5
21,840 4,07 127 8

22,129 4,01 191 12,1
22,639 3,92 137 8,6
23,000 3,86 88 5,6
23,798 3,74 147 9,3
24,170 3,68 70 4,4
25,066 3,55 167 10,5
25,394 3,50 165 10,4
26,034 3,42 84 5,3
26,586 .. 3,35 75 4,7
27,541 3,24 74 4,7
28,330 3,15 85 5,4
29,589 3,02 96 6,1

Sposob pripravy y-kryStalickej formy zlac¢eniny vzorca (I) podl'a ndroku

1, vyznadujici sa tym, Ze sa roztok terc-butylaminovej soli perindoprilu
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v chloroforme zahrieva pod spidtnym chladiéom a potom sa ochladi na

0 °C a nadobudnutd pevnd faza sa oddeli filtraciou.

Spdsob prﬁl’pravy y-kryStalickej formy‘ zlaceniny vzorca (I') podl'a naroku
1, vyznacujici sa tym, Ze sa roztok terc-butylaminovej soli perindoprilu
\I/ etylacetate zahrieva pod spatnym chladi¢om, roztok sa rychlo ochladi,
takto nadobudnuta pevna fiaza sa oddeli filtraciou, suspenduje sa v chlo-
roforme, suspenzia sa pri teplote okolia mieSa 5 az 10 dni a potom sa

pevna faza oddeli filtraciou.

SpOsob podl'a naroku 2 alebo 3, vyznadujuaci sa tym, Ze sa pouzije zlua-
¢enina vzorca (I) nadobudnutd spdsobom pripravy opisanym

v patentovom dokumente EP 0 308 341.

Sposob podla naroku 2, vyznadujici sa tym, Ze koncentracia zli&eniny

vzorca (I) v chloroforme je od 150 do 300 g/l.

Spdsob podla naroku 3, vyznadujici sa tym, Ze koncentracia zltéeniny

vzorca (I) v etylacetdte je od 70 do 90 g/l.

Farmaceutickd kompozicia obsahujica ako aktivnu prisadu zladeninu
podla naroku 1, vyzna€ujica sa tym, Ze je v kombinécii s jednym alebo

viacerymi farmaceuticky prijatelnymi inertnymi a netoxickymi nosi¢mi.

Farmaceutickd kompozicia podla naroku 7, vyznadujica sa tym, Ze je
vhodnd na vyrobu liekov pouzitel'nych ako inhibitory enzymu konvertu-

juceho angiotenzin I.
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Farmaceutickd kompozicia podla néroku 8, vyznaujlica sa tym, Ze je
vhodnd na vyrobu liekov pouZitelnych pri lie¢be kardiovaskuldrnych

chordb.

Farmaceutickd kompozicia podla ktoréhokolvek z narokov 7 az 9, vy-

znacujica sa tym, Ze obsahuje aj diuretikum.

Farmaceutickd kompozicia podla naroku 10, vyznadujica sa tym, zZe

tymto diuretikom je indapamid.
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