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(54) Title: NOVEL CRYSTALLINE FORMS OF PERINDOPRIL ERBUMINE

(54) Bezeichnung: NEUE KRISTALLINE FORMEN VON PERINDOPRIL ERBUMINE

(57) Abstract: Disclosed are two novel crystalline forms d and e of perindopril erbumine, which are suitable as therapeutic sub-
stances in medicaments used for treating cardiovascular diseases, especially high blood pressure and cardiac insufficiency. Crys-
talline form e is obtained by crystallizing perindopril erbumine from MTBE containing 1.5 to 2.5 percent (v/v) of water at 30 to 45
°C, preferably 34 to 45 °C, crystallization expediently taking place by stirring. Crystalline form e changes into crystalline form d if
the water is removed, practically by azeotropic distillation, preferably at 35 to 37 °C, and stirring continues for at least 15 h at 30 to
45 °C, preferably 35 to 37 °C. Crystalline form d can also be obtained by stirring crystalline form a or B in tert-butyl methyl ether
containing 0.9 to 1.4 percent (v/v) of water at 33 to 38 °C while inoculating the same with crystalline form d. Crystalline form e can
further be obtained by stirring crystalline form a or B in tert-butyl methyl ether containing 0.9 to 1.4 percent (v/v) of water at 28 to
35 °C while inoculating the same with crystalline form e, or by stirring crystalline form a or B in tert-butyl methyl ether containing

1.5 to 2.0 percent (v/v) of water at 35 to 38 °C.

(57) Zusammenfassung: Beschrieben werden zwei neue kristalline Formen & und € von Perindopril ertbumine. Diese eignen sich als
therapeutische Wirkstoffe fiir Medikamente zur Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen, insbesondere von Bluthochdruck
und Herzinsuffizienz. Die kristalline Form € wird bei der Kristallisation von Perindopril erbumine aus MTBE, welcher 1.5 - 2.5%
(v/v) Wasser enthilt, bei 30 - 45°C, vorzugsweise 34 - 45°C, erhalten; diese Kristallisation erfolgt zweckmissigerweise unter Riihren.
Wird dann das Wasser entfernt, zweckmissigerweise durch azeotrope Destillation, vorzugsweise bei 35 - 37°C, und wird dann fiir
mindestens 15 h bei 30 - 45°C, vorzugsweise 35 - 37°C, weitergeriihrt, wandelt sich die kristalline Form € in die kristalline Form § um.
& Die kristalline Form 8 kann auch dadurch erhalten werden, dass die kristalline Form o oder § in tert. Butylmethylether, welcher 0.9 -
AN 49 (v/v) Wasser enthilt, bei 33 - 38 °C unter Animpfen mit der kristallinen Form 8 geriihrt wird. Die kristalline Form € kann auch
O dadurch erhalten werden, dass die kristalline Form o oder 8 in tert. Butylmethylether, welcher 0.9 - 1.4 % (v/v) Wasser enthilt, bei
28 - 35 °C unter Animpfen mit der kristallinen Form € geriihrt wird; oder dass die kristallinen Form o oder B in tert. Butylmethylether,
welcher 1.5 - 2.0 % (v/v) Wasser enthilt, bei 35 - 38 °C geriihrt wird.
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Neue kristalline Formen von Perindopril erbumine

Die vorliegende Erfindung betrifft zwei neue kristalline

Formen von Perindopril erbumine.

Perindopril ((2S,3aS,7a8)-1-[2-(1l-Ethoxycarbonyl- (S) -
butylamino) - (S) -propionyl] -octahydroindol-2-carbonsdure)
hat die folgende Formel (I):

H /6 \ ()

Perindopril erbumine ist das tert.-Butylaminsalz von

Perindopril.

Perindopril wirkt als ACE-Inhibitor (ACE = Angiotensin
Converting Enzyme) und wird zur Behandlung von
kardiovaskuldren Erkrankungen angewendet, im Speziellen zur

Behandlung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz.

In EP 49658, US 4508729, EP 308341 und US 4914214 sowie in
EP 1256590 und WO 01/58868 werden Synthesen flr Perindopril
beschrieben.

In WO 01/87835, WO 01/87836 und WO 01/83439 werden
Kristallisationen von Perindopril erbumine aus Ethylacetat
(WO 01/87835), aus Dichloromethan oder Ethylacetat (WO
01/87836) und aus Chloroform (WO 01/83439) und die dabei
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erhaltenen kristallinen Formen o (WO 01/87835), B (WO

01/87836) und y (WO 01/83439) beschrieben.

Es wurde nun gefunden, dass durch Kristallisation von
Perindopril erbumine einer beliebigen kristallinen Form aus

tert.Butylmethylether, welcher 0.9 - 2.5 % v/v Wasser

enthdlt, bzw. durch Umformung der kristallinen Form o oder

f von Perindopril erbumine in tert.Butylmethylether,
welcher 0.9 - 2.5 % v/v Wasser enthdlt, je nach den genauen

Bedingungen zwei weitere kristalline Formen & und ¢
erhalten werden kdnnen. Diese neuen kristalline Formen o

und € werden durch folgende XRD-Daten charakterisiert (vgl.

die nachstehenden Tabellen 1 und 2):

Tabelle 1: XRD-Daten von Perindopril erbumine, kristalline

Form & (relative Intensitdten wurden dem durch CuKq-

Bestrahlung erhaltenen Pulverdiagramm entnommen) .

Winkel 2 theta lattice relative

(°) spacing Intensitit

d (4) T/Toe (%)
5.27 16.79 2
8.93 9.93 100
9.75 9.10 32
10.65 8.34 10
14.63 6.10 25
14 .97 5.97 39
15.27 5.85 48
15.95 5.61 53
17.27 5.19 18
17.87 5.02 15
18.63 4.83 13
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19.99 4.51 29
20.37 4.43 26
21.31 4.24 57
21.83 4.15 37
22.49 4.03 26
23.15 3.92 19
23.65 3.84 29
23.99 3.79 16
24.71 3.69 15
25.33 3.60 15
25.75 3.55 15
26.43 3.46 21
26.77 3.42 18
28.19 3.26 24

Anmerkung: Aufgrund von Textureffekten kdénnen die

Intensitdten bekanntermassen varileren.

Tabelle 2: XRD-Daten von Perindopril erbumine, kristalline

Form ¢ (relative Intensitdten wurden dem durch CuKg-

Bestrahlung erhaltenen Pulverdiagramm entnommen) .

Winkel 2 theta lattice relative
(°) spacing Intensitét
d (A) I/Thax (%)
5.28 16.75 2
8.43 10.52 22
8.87 10.00 100
9.45 9.39 92
10.01 8.87 20
13.58 6.57 6
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14.21 6.28 14
14.79 6.04 61
15.31 5.84 53
15.84 5.65 49
16.43 5.45 13
16.84 5.32 13
17.65 5.09 18
18.65 4.82 11
19.87 4.54 29
21.21 4.26 49
21.79 4.15 55
22.79 3.98 27
23.52 3.86 30
24 .25 3.75 25
25.83 3.54 23
26.55 3.45 25
27.25 3.37 15
28.11 3.27 27

Anmerkung: Aufgrund von Textureffekten kdnnen die

Intensititen bekanntermassen variieren.

Die kristalline Form & wird erfindungsgemdss bei der
Kristallisation von Perindopril erbumine einer beliebigen
kristallinen Form aus tert.-Butylmethylether (MTRBE),
welcher 1.5 - 2.5% v/v Wasser enthdlt, bei 30 - 45°(C,
vorzugsweise 34 - 45°C, erhalten; diese Kristalligation
erfolgt zweckmdssigerweise unter RiUhren. Wird dann das
Wasser entfernt, zweckmdssigerweise durch azeotrope
Destillation, vorzugsweise bei 35 - 37°C, und wird dann fir

mindestens 15 h bei 30 - 45°C, vorzugswelise 35 - 37°C,
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weitergertihrt, wandelt sich die kristalline Form € in die

kristalline Form & um.

Zudem lassen gich die schon bekannten kristallinen Formen o

und B von Perindopril erbumine durch Rithren in tert.-

Butylmethylether (MTBE), welcher 0.9 - 1.4% v/v,
vorzugsweise 1.0 - 1.1% v/v, Wasser, enthdlt, bei 33 -

38°C, vorzugsweise 35 - 37°C, und Animpfen mit der

kristallinen Form 6 in die kristalline Form & umwandeln.

In tert.-Butylmethylether (MTBE) welcher 0.9 - 1.4% v/v,
vorzugsweise 1.0 - 1.1% v/v, Wasser enthdlt, lassen sgich

bei 28 - 35°C, vorzugsweigse 31 - 33°C, die schon bekannten

Formen o und P durch Animpfen mit der kristallinen Form ¢

in die kristalline Form & umwandeln.

Diese Umwandlungen lassen sich auch ohne Animpfen
durchfthren, allerdings kann im Grenzbereich nicht mit
Sicherheit vorausgesagt werden, ob die Form 8, die Form €

oder Mischungen dieser Formen erhalten werden.

Die Umwandlung der kristallinen Formen o und [ in die

krigstalline Form & lé&sst sich auch bei 35 - 38°C in tert.-

Butylmethylether (MTBE) welcher 1.5 - 2.0% v/v Wasser
enthalt, durchfihren.

Die beiden kristallinen Formen 6 und & von Perindopril

erbumine sind neu und Gegenstand der vorliegenden

Erfindung.

Sie kd&nnen erfindungsgemadss als therapeutische Wirkstoffe
verwendet und zusammen mit einem pharmazeutisch akzeptablen
Tragermaterial zu einem Medikament verarbeitet werden.
Dieses Medikament kann dann zur Behandlung von

kardiovaskuldren Krankheiten verwendet werden, im
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Speziellen zur Behandlung von Bluthochdruck und

Herzinsuffizienz.

Pharmazeutisch akzeptable Trigermaterialien zur Herstellung
von Medikamenten sind allgemein bekannt und jedem Fachmann

gelaufig.

Da verschiedene Formen eines pharmazeutischen Wirkstoffs,
wie zum Beispiel neue kristalline Formen, in der Regel
verschiedene Bioverfigbarkeiten, L&slichkeiten und
Lésungsgeschwindigkeiten haben, ké&énnen sie flir die
betreffenden Patienten von grossem Nutzen sein, da sie es
vielleicht ermdglichen, die Dosis zu verkleinern oder die
Dosisintervalle zu vergrdssern und dadurch die

Medikamentenkosten zu senken.

Die folgenden Beispiele sollten die Erfindung illustrieren,
ihren Umfang und ihre Anwendung aber in keiner Weise

einschranken:

Die XRD-Spektren wurden auf einem Philips ADP1700

Pulverdiffraktometer gemessen bei einer Cu-Bestrahlung von

Ko = 0.15406 nm und Ky, = 0.15444 nm und einer Spannung von

40 kVv.

Beispiel 1: Kristalline Form & von Perindopril erbumine

5.00 g Perindopril erbumine wurden in 50 ml MTBE
suspendiert und mit 0.95 ml Wasser versetzt. Die erhaltene
Suspension wurde unter RUhren auf 48°C erwdrmt, wobei sich
eine klare Ldésung bildete. Diese Ldsung wurde unter Rithren
auf 41°C abgekthlt. Bei dieser Temperatur wurde angeimpft,
wonach die Kristallisation begann. Wahrend 30 min wurde bei
40 - 41°C gerihrt, und dann wurde wadhrend 1 h auf 34°C
abgekthlt. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert
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und mit 10 ml MTBE gewaschen. Nach dem Trocknen wurden 1.85

g Perindopril erbumine der kristallinen Form & erhalten.

Beispiel 2: Kristalline Form 8 von Perindopril erbumine

11.09 g Perindopril erbumine wurden in 130 ml MTBE
suspendiert und mit 2 ml Wasser versetzt. Die erhaltene
Suspension wurde unter RiUhren auf 51°C erwdrmt, wobei sich
eine klare Ldosung bildete. Diese Lodsung wurde wdhrend 120
min unter RUhren auf 35°C abgekiihlt. Bei 44°C wurde
angeimpft, wonach die Kristallisation begann. Bei 35 - 37°C
wurden unter reduziertem Druck wdhrend 45 min 50 ml MTBE
abdestilliert. Dabei wurde auch das Wasser azeotrop
entfernt. Dann wurden nochmals 50 ml MTBE zugegeben und bei
35 - 37°C wurden nochmals 50 ml MTBE unter reduziertem
Druck wdhrend 60 min abdestilliert. Bei 35 - 37°C wurde
wahrend 15 h weitergerthrt und dann der erhaltene
Niederschlag abfiltriert und mit 10 ml MTBE gewaschen. Nach

dem Trocknen wurden 8.42 g Perindopril erbumine der

Kristallinen Form & erhalten.

Beispiel 3: Umwandlung der kristallinen Form o in die

kristalline Form &

8.50 g Perindopril erbumine der kristallinen Form o wurden
in 85 ml MTBE suspendiert und unter Rihren auf 35 - 37°C

erwarmt. Dazu wurde 0.85 ml Wasser gegeben, gefolgt von

0.17 g Impfkristallen der kristallinen Form 6. Die
erhaltene Suspension wurde 23 h bei 35 - 37°C gerthrt und

dann wurde der Niederschlag abfiltriert. Nach dem Trockenen

wurden 7.00 g der kristallinen Form & erhalten.

Beispiel 4: Umwandlung der kristallinen Form o in die

kristalline Form €



WO 2004/113293 PCT/CH2004/000374

-8 -
21.66 g Perindopril erbumine der kristallinen Form o wurden
in 216 ml MTBE suspendiert und unter Rihren auf 33 - 35°C
erwadrmt. Dazu wurde 2.16 ml Wasser gegeben und die
erhaltene Suspension wurde 14 h bei 33 - 35°C gertthrt. Nach

Abfiltrieren und Trocknen des Niederschlages wurden 18.68 g

der kristallinen Form & erhalten.

Beispiel 5: Umwandlung der kristallinen Form B in die

kristalline Form &

4.00 g Perindopril erbumine der kristallinen Form B wurden
in 40 ml MTBE suspendiert und mit 0.36 ml Wasser versetzt.
Die erhaltene Suspension wurde auf 35 - 37°C erwdrmt und 20
h bei 35 - 37°C gerthrt. Nach Abfiltrieren und Trocknen des

Niederschlages wurde die kristalline Form 8 erhalten.

Beispiel 6: Umwandlung der kristallinen Form o in die

kristalline Form ¢

7.55 g Perindopril erbumine der kristallinen Form o wurden
in 75 ml MTBE suspendiert und unter Rihren auf 35 - 37°C
erwarmt. Dazu wurde 1.32 ml Wasser gegeben und die
erhaltene Suspension wurde 20 h bei 35 - 37°C gerlhrt. Nach
Abfiltrieren und Trocknen des Niederschlages wurden 2.31 g

der der kristallinen Form & erhalten.
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1. Kristalline Form 8 von Perindopril erbumine,

charakterisiert durch folgende XRD-Daten (gemessen auf

einem Pulverdiffraktometer mit CuK, Bestrahlung) :

Winkel 2 theta Gitterabstan relative

(°) d d (A) Intensitat

I/Tpe (%)
5.27 16.79 2
8.93 9.93 100
9.75 9.10 32
10.65 8.34 10
14.63 6.10 25
14.97 5.97 39
15.27 5.85 48
15.95 5.61 53
17.27 5.19 18
17.87 5.02 15
18.63 4,83 13
19.99 4.51 29
20.37 4 .43 26
21.31 4.24 57
21.83 4,15 37
22 .49 4.03 26
23.15 3.92 19
23.65 3.84 29
23.99 3.79 16
24.71 3.69 15




WO 2004/113293 PCT/CH2004/000374
- 10 -
25.33 3.60 15
25.75 3.55 15
26.43 3.46 21
26.77 3.42 18
28.19 3.26 24

2. Kristalline Form & von Perindopril erbumine,

charakterisiert durch folgende XRD-Daten (gemessen auf

einem Pulverdiffraktometer mit CuK, Bestrahlung) :

Winkel 2 theta Gitterabstan relative
(°) dd (A Intensitét
T/ Tpax (%)
5.28 16.75 2
8.43 10.52 22
8.87 10.00 100
9.45 9.39 92
10.01 8.87 20
13.58 6.57 6
14 .21 6.28 14
14.79 6.04 6l
1531 5.84 53
1584 5.65 49
16.43 5.45 13
16.84 5.32 13
17.65 5.09 18
18.65 4.82 11
19.87 4 .54 29
21.21 4.26 49
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21.79 4.15 55
22.79 3.98 27
23.52 3.86 30
24.25 3.75 25
25.83 3.54 23
26.55 3.45 25
27.25 3.37 15
28.11 3.27 27

3. Kristalline Formen von Perindopril erbumine gemass
Anspruch 1 oder 2 zur Anwendung als therapeutische
Wirkstoffe.

4. Arzneimittel, enthaltend eine kristalline Form von

Perindopril erbumine gemass Anspruch 1 oder 2.

5. Verwendung der kristallinen Formen von Perindopril
erbumine gemiss Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung
kardiovaskularer Erkrankungen bzw. zur Herstellung von

entsprechenden Arzneimitteln.

6. Verwendung gemidss Anspruch 5, wobei die
kardiovaskuldren Erkrankungen Bluthochdruck und

Herzinguffizienz sind.

7. Verfahren zur Herstellung von Perindopril erbumine

der kristallinen Form & gemdss Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass

a) Perindopril erbumine einer beliebigen kristallinen Form
aus tert.Butylmethylether, welcher 1.5 - 2.5 % (v/v) Wasser
enthdlt, bei 30 - 45°C kristallisiert wird und der
erhaltene Niederschlag nach dem Entfernen von Wasser
wahrend mindestens 15 Stunden bei 30 - 45°C gerthrt wird;

oder
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b) Perindopril erbumine der kristallinen Form o oder B in
tert.Butylmethylether, welcher 0.9 - 1.4 % (v/v) Wasser
enthalt, bei 33 - 38 °C unter Animpfen mit der kristallinen

Form o0 gerthrt wird.

8. Verfahren zur Herstellung von Perindopril erbumine

der kristallinen Form & gemdss Anspruch 2, dadurch
gekennzeichnet, dass a) Perindopril erbumine einer
beliebigen kristallinen Form aus tert.Butylmethylether,
welcher 1.5 - 2.5 % (v/v) Wasser enthdlt, bei 30 - 45°¢
kristallisiert wird; oder

b) Perindopril erbumine der kristallinen Form a oder B in
tert.Butylmethylether, welcher 0.9 - 1.4 % (v/v) Wasser
enthalt, bei 28 - 35 °C unter Animpfen mit der kristallinen

Form € gexrlhrt wird; oder

c) Perindopril erbumine der kristallinen Form o oder P in

tert.Butylmethylether, welcher 1.5 - 2.0 % (v/v) Wasser
enthdlt, bei 35 - 38 °C gerlhrt wird.
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2. |:] ClaimsNos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box I Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims.

2. D As all searchable claims could be searched without effortjustifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Forisetzung von Punkt 2 auf Blatt

Gemén Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden flir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt:

1. Anspriiche Nr.

well sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich

Obwohl die Anspriche 5 und 6 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kdérpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und
grindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriliche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf3 eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abh&ngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefait sind.

Feld il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, daf3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthéit:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2. |:| Da flr alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
. zusétzliche RecherchengebUhr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Geblihr aufgefordert.

3. l:l Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechizeitig entrichiet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fiir die Gebiihren entrichtet worden sind, namilich auf die
Anspriiche Nr.

4, D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebtihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs |:| Die zusétzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.
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