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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengdao para "PROCESSO
PARA A PREPARACAO DE PERINDOPRIL ERBUMINA".

A presente invencao refere-se a um novo processo para a prepa-
racao de perindopril erbumina pura. A presente invengao também refere-se a
um NOVO processo para a preparagao da forma cristalina D de perindopril
erbumina.

Perindopril e seus sais farmaceuticamente aceitaveis sdao conhe-
cidos como inibidores de enzima conversora de angiontensina e sao usados
no tratamento de doengas cardiovasculares, especialmente no tratamento de
hipertensao e insuficiéncia cardiaca. O perindopril € quimicamente conheci-
do como o acido (2S, 3aS, 7aS)-((2-(1-(etoxicarbonil)-(S)-butilamino)-(S)-
propionil) octahidro-indol-2-carboxilico e pode ser representado pela férmula

(.
O':jfr}—COOH
A
~

COOE
)

O perindopril foi primeiro descrito na EP 0049658 B1 e na US
4.508.729 como oisdmero S, S, S, S, S opticamente puro na forma de sal de
sédio. Numerosas patentes e pedidos de patente posteriores, tais como EP
0308341 B1, EP 1279665 A1, EP 1333026 A1, WO 2004/099236 descrevem

varios processos para a preparagao de perindopril. | _
| O sal de terc-butilamina de perindopril, conhecido como perindo-
pril erbumina, que é amplamente usado em produtos farmacéuticos, foi pri-
meiro descrito na EP 0308341 B1. A perindopril erbumina pode ser obtida
em diferentes formas cristalinas dependendo das condi¢des de cristalizago,
por exemplo, sistema de solvente, concentragao da perindopril erbumina e
cinética do resfriamento. A. EP 1296947 B1 descreve a cristalizagcao da for-
ma cristalina o da perindopril erbumina partindo de acetato de etila, A EP
1294689 A descreve a cristalizagéo da forma cristalina B da perindopril er-
bumina partindo de diclorometano ou de acetato de etila, A EP 1296948 B1
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descreve a cristalizagao da forma cristalina Y’ partindo de cloroférmio e o WO

2004/113293 descreve a cristalizagao da forma cristalina & e da forma crista-

lina £ da perindopril erbumina. A forma cristalina € € obtida por cristalizacao

partindo de terc-butil metil éter que contém 1,5 até 2,5 % (volume/ volume)
de agua, ao passo que a forma cristalina & é obtida partida da forma € por
destilacao azeotroépica. ‘

A EP 0308341 B1 descreve um processo industrial para a prepa-
racdo de perindopril por acoplamento de a&acido (2S, 3aS, 7aS)-2-
octahidroindol-2-carboxilico  protegido com  N-[(S)-1-carbetoxibutil]-(S)-
alanina na presenga de diciclohexilcarbodiimida e 1-hidroxibenzotriazol. A
perindopril erbumina é obtida partindo do perindopril bruto por cristalizagao
apo6s a adigao da terc-butil amina. O inconveniente deste processo é a for-
macéo de subprodutos que podem ser derivados da diciclohexilcarbodiimida,
que sao dificeis de remover. Por esta razdo, sdo necessérias etapas adicio-
nais de purificagdo para se obter perindopril puro e/ou perindopril erbumina
pura.

Aiém dos subprodutos formados durante o processo de prepara-
cao, também estdo presentes produtos de degradagédo de perindopril como
impurezas no perindopril bruto. O perindopril e seus sais sao compostos
quimicamente altamente sensiveis e sdo suscetiveis a degradag¢ao por meio
de a) isomerizagdo em alguns centros quirais, b) hidrolise do grupo éster da
cadeia lateral e/ou c) ciclizagao intramolecular para formar as dicetopiperazi-
nas. Duas das dicetopiperazinas as mais criticas séo o 2-((3S, 5aS, 9aS,
10aS)-3-metil-1,4-dioxo-decahidropirazino [1,2-a] indol-2(1H)-il) pentanoato
de (R)-etila representado como dicetopiperazina | e o acido 2-((3S, 5aS,
9aS, 10aR)-3-metil-1,4-dioxo-decahidropirazino [1,2-a] indol-2(1H)-il) penta-
ndico representado como dicetopiperazina Il (formulas como apresentadas a
seguir), também indicados na European Pharmacopoea 5.1 como impurezas

F e C, respectivamente.
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O WO 01/58868 descreve um processo aperfeicoado para a pre-
paragdo de perindopril partindo do benzil éster do acido (2S, 3aS, 7aS)-
octahidroindol-2-carboxilico para-toluenossulfonato e da N-[(S)-etoxicarbonil-
1-butil]-(S)-alanina  na presenca de diciclohexilcarbodiimida, 1-
hidroxibenzotriazol e opcionalmente trietilamina. A formacao de subprodutos
que podem ser derivados da diciclohexilcarbodiimida é diminuida pelo con-
trole restrito de quantidades de reagentes usados no processo. Entretanto, o
processo descrito por si nao resolve o problema de outras impurezas.

Os problemas das impurezas que podem ser derivadas da dici-
clohexilcarbodiimida é completamente resolvido por processos para a prepa-
racao de perindopril que evitam o uso da diciclbhexilcarbodiimida. Por e-
xemplo, tais processos sao descritos nos pedidos de patente EP 1279665
A1 e EP 1333026 A1. No entanto, a perindopril erbumina obtida pela reacéo
da terc-butil amina com perindopril bruto preparado de acordo com os pro-
cessos descritos nestes pedidos de patente precisa ser adicionalmente puri-
ficada por diferentes processos de purificagao, tal como recristalizacao tér-
mica ou tratamento com carvao vegetal.

Pode-se também mencionar o0 WO 2004/046172 que descreve
um processo para a preparagao perindopril erbumina altamente pura, em
que um precursor protegido de perindopril € desprotegido na presenga de
uma base, por exemplo, a terc-butil amina, para se obter o sal de perindopril,
por exemplo, a perindopril erbumina, diretamente sem isolamento de perin-
dopril bruto. Uma formagao de impurezas de dicetopipirazina durante o pro-
cesso de fabricacdo é minimizada em virtude do breve tempo da reagdo. No
entanto, outras impurezas precisam ser removidas a perindopril erbumina
obtida pela etapa de cristalizacao adicional.

O WO 2005/019173 déscreve um processo para a preparacao de
perindopril erbumina pura partindo de perindopril bruto por extragio da solu-
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¢ao aquosa de perindopril bruto ou de seu sal com solvente organico ade-
quado no pH de desde 4,0 até 6,5, seguido pela separa¢gdao da camada or-
ganica e a preparagao da perindopril erbumina pela adi¢ao da terc-butil ami-
na. O inconveniente deste processo € um grande numero de etapas 0 que
pode resultar em baixo rendimento.

Ha uma necessidade continua de se desenvolver um processo
simples e eficaz para a preparagéao de perindopril erbumina pura partindo de
perindopril bruto, que nao requer purificagao adicional da perindopril erbumi-
na obtida e pode ser aplicado em escala industrial.

| A presente invencao fornece um processo aperfeigcoado para a
preparacao de perindopril erbumina pura partindo de perindopril bruto, o dito
processo aperfeigbado sendo especialmente eficaz na remogao de impure-
zas de dicetopiperazina. Além disso, o dito processo € simples e pode ser
aplicado em escala industrial.

Um primeiro objetivo da presente invengao esta relacionado a um
processo para a prepara¢ao de perindopril erbumina cristalina que compre-
ende as etapas de: A ,

(a) fornecer uma solugao de perindopril bruto em éster alifatico
Umido ou em uma mistura de ésteres alifaticos umidos,

(b) adicionar a terc-butil amina a dita solugao,

(c) cristalizar a perindopril erbumina e

(d) isolar a perindopril erbumina cristalina. _

YO processo da presente invengao permite que se obtenha uma
perindopril erbumina pura contendo menos do que 0,20 % (peso/peso) de
impurezas de dicetopiperazina, preferivelmente contendo menos do que 0,10
% (peso/peso) de impurezas de dicetopiperazina.

"Ester alifatico imido" na presente invengao significa o éster alifa-
tico enriquecido ou saturado com agua. Preferivelmente, o éster alifatico u-
mido enriquecido com agua contém desde 1% (volume/volume) até 6 % (vo-
lume/volume) de agua, mais preferivelmente desde 2 % (volume/volume) até
4 % (volume/volume) de agua, mais preferivelmente ainda desde 2 % (volu-

me/volume) até 3 % (volume/volume) de agua.
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Na etapa (a), o éster alifatico umido é preferivelmente seleciona-
do do grupo que consiste em C-C, alquil ésteres umidos de acidos C4-C4
carboxilicos alifaticos. Preferivelmente os C4-C4 alquil ésteres umidos de a-
cidos C4-C4 carboxilicos alifaticos incluem, porém nao estao limitados a, ace-
tato de etila umido, acetato de isopropila umido, acetato de butila umido e
propionato de etila umido. Mais Preferivelmente o éster alifatico umido usado
na etapa (a) é o acetato de etila-umido. Preferivelmente o acetato de etila
umido usado na etapa (a) contém desde 1 % (volume/volume) até 6 % (vo-
lume/volume) de agua, mais preferivelmente desde 2 % (volume/volume) até
4 % (volume/volume) de agua, mais preferivelmente ainda desde 2 % (volu-
me/volume) até 3 % (volume/volume) de agua.

A saturacdo de acetato de etila pode ser realizada por agitagao
do mesmo com agua em um funil de separagao com separagao adicional da
fase aquosa. Para se evitar gotas de agua residuais, a fase de acetato de
etila foi resfriada, preferivelmente até a temperatura de desde -20 °C até -10
°C e cuidadosamente decantada de gotas de agua. Tal acetato de etila con-
tém agua em concentracao abaixo da saturagdo a temperatura ambiente e
um dos ésteres alifaticos umidos preferidos que possam ser utilizados na
etapa (a).

Foi descoberto surpreendentemente que quando a cristalizagao
de perindopril erbumina for realizada no éster alifatico umido ou em uma
mistura de ésteres alifaticos umidos de acordo com o processo da presente
invencgdo, a forma cristalina da perindopril erbumina obtida ndo corresponde
as formas cristalinas conhecidas na técnica anterior, porém a uma nova for-
ma cristalina de perindopril erbumina que tem um padrao de difragao de rai-
os X no po diferente. A nova forma cristalina da perindopril erbumina, deno-
minada forma D, tem um padrao de difracdo de raios X no pé que compre-
ende os seguintes angulos de reflexao caracteristicos 20: 5,3 0 0,2°, 10,7 O
0,2°, 16,0 0 0,2°, 24,4 0 0,2° e 26,9 T 0,2°. A nova forma cristalina D tem
um padrao de difracéo de raios X no pé como representado na figura 1 que

tem os seguintes dngulos 20 caracteristicos:
Angulo 20 (°) Intensidade relativa (%)

53 47
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8,4 7,0
9,4 34,4
10,7 50
14,7 15,7
15,5 33,3
16,0 100,0
16,7 6,6
17,7 9,2
18,3 10,2
21,1 22,1
21,5 59,3
21,7 25,6
23,0 6,0
23,5 9,0
24,4 12,7
25,7 6,9
26,9 18,1
27,3 6,7
28,1 2,8

Uma outra modalidade objetivo da presente invengao esta rela- |
cionada a um processo para a preparacao da forma cristalina D da perindo-
pril erbumina que compreende as etapas de:

(a) fornecer uma solugdo de perindopril bruto no éster alifatico
Umido ou em uma mistura de ésteres alifaticos umidos,

(b) adicionar a terc-butil amina a dita solugéo,

(c) cristalizar a forma cristalina D da perindopril erbumina e

'(d) isolar a forma cristalina D da perindopril erbumina.

O processo da presente invencdo permite que se obtenha uma
forma cristalina D da perindopril erbumina pura contendo menos do que 0,20
% (peso/peso) de impurezas de dicetopiperazina, preferivelmente contendo
menos do que 0,10 % (peso/peso) de impurezas de dicetopiperazina.

Na etapa (a), a dita solucao de perindopril bruto no éster alifatico
umido ou uma mistura dos ésteres alifaticos umidos pode ser fornecida dis-
solvendo-se o perindopril bruto no éster alifatico umido ou em uma mistura
dos ésteres alifaticos umidos, opcionalmente seguido pela remocgao de impu-

rezas insoluveis por filtragdo. Em uma outra op¢do, na etapa (a) também
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pode ser usada uma solugdo ou uma suspensdo de perindopril bruto para
fornecer uma solucdo de perindopril bruto no éster alifatico umido ou em
uma mistura dos ésteres alifaticos umidos. Alternativamente uma solugao de
perindopril bruto pode ser fornecida ou uma rea¢ao quimica apropriada.

Em um processo especifico de acordo com a invengdo a etapa
(a) da invengdo compreende as seguintes subetapas de:

(a1) dissolugao do perindopril bruto no éster alifatico umido ou
em uma mistura dos ésteres alifaticos umidos contendo desde 1 % (volu-
me/volume) até 6 % (volume/volume) de agua, e

(a2) remocao das impurezas insoltveis por filtragao.

Em um processo especifico de acordo com a etapa (a) invengédo
a etapa (a) da invengao compreende as seguintes subetapas de:

(a1’) dissolugdo do perindopril bruto em acetato de etila umido
contendo desde 2 % (volume/volume) até 4 % (volume/volume) de agua e

(a201) remogao das impurezas insoluveis por filtragao. |

Em um processo especifico de acordo com a invengao a etapa
(a) da invengcao compreende as seguintes subetapas de:

(a10) dissolugédo do perindopril bruto em acetato de etila umido
saturado com agua e

(a20) remogao das impurezas insoluveis por filtragao.

Na etapa (b), a terc-butil amina é adicionada preferiveimente a
uma temperatura entre ’-20 °C e o ponto de ebulicdo da terc-butil amina,
mais preferivelmente a uma temperatura entre -20 °C e 40 °C.

” Em um processo especifico de acordo com a invengéo a efapa
(c) compreende as seguintes subetapas de:

(c1) aquecimento da mistura obtida da etapa (b) até o ponto de
ebulicao do éster alifatico usado ou da misturas de ésteres alifaticos,

(c2) filtracao da solucao em ebulicao obtida e

(c3) resfriamento do filtrado obtido abaixo de 40 °C para obter
perindopril erbumina cristalina, preferivelmente a forma cristalina D da perin-
dopril erbumina.

Na subetapa (c3), o filtrado é preferivelmente resfriado até abaixo
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de 20 °C, mais preferivelmente até uma temperatura de desde -10 °C até 0
°C.

Em um processo especifico de acordo com a invengdo a etapa
(c) compreende as seguintes subetapas de:

(c10) aquecimento da mistura obtida da etapa (b) até o ponto de
ebulicao do éster alifatico usado ou da misturas de ésteres alifaticos,

(c2D) filtracao da solugdo em ebulicéo obtida e

(c30) resfriamento do filtrado obtido abaixo de 20 °C para obter
perindopril erbumina cristalina, preferivelmente a forma cristalina D da perin-
dopril erbumina.

Em um processo especifico de acordo com a invengdo a etapa
(c) compreende as seguintes subetapas de:

(c100) aquecimento da mistura obtida da etapa (b) até o ponto
de ebuli¢cdo do éster alifatico usado ou da misturas de ésteres alifaticos,

{c200O) filtragao da soiugao em ebuiicao obtida e _

(c800) resfriamento do filtrado obtido até uma temperatura de
desde -10 °C até 0 °C para obter perindopril erbumina cristalina, preferivel-
mente a forma cristalina D da perindopril erburhina.

Preferivelmente, uma mistura que contém a forma cristalina D da
perindopril erbumina obtida depois do resfriamento de acordo com as sube-
tapas (c3), (c30) ou (c300) é deixada sem agitagdo nem mistura¢do duran-
te aproximadamente 15 até aproximadamente 60 minutos, preferivelmente
durante aproximadamente 15 até aproximadamente 45 minutos, mais prefe-
rivelmente durante aproximadamente 30 minutos, antes de ter sido realizado
o isolamento da forma cristalina D da perindopril erbumina (etapa (d)).

Em um processo especifico de acordo com a invencdo a etapa
(d) compreende as seguintes subetapas:

(d1) isolamento da perindopril erbumina cristalina, preferivelmen-
te da forma cristalina D da perindopril erbumina, obtida pela etapa (c) por
filtracao ou centrifugacao, preferivelmente por filtragao e

(d2) secagem da perindopril erbumina cristalina, preferivelmente

da forma cristalina D da perindopril erbumina.
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A filtracao da perindopril erbumina cristalina, preferiveimente da
forma cristalina D da perindopril erbumina, na subetapa (d1) é preferivelmen-
te realizada a uma temperatura abaixo de 0 °C, mais preferivelmente a uma
temperatura de desde -20 °C até -10 °C para garantir um bom rendimento e
qualidade da perindopril erbumina cristalina obtida. ,

A temperatura preferida de secagem realizada na subetapa (d2)
é de desde 25 °C até 50 °C, mais preferivelmente de desde 30 °C até 40 °C.
Preferivelmente a perindopril erbumina cristalina é seca até peso constante.

Em um processo especifico de acordo com a invencdo a etapa
(d) compreende as seguintes subetapas:

(d10) isolamento da perindopril erbumina cristalina, preferivel-
mente da forma cristalina D da perindopril erbumina, obtida pela etapa (c)
por filtracdo a uma temperatura de desde -20 °C até -10°C e

(d20) secagem da perindopril erbumina cristalina, preferivelmen-

Um processo preferido de acordo com a invengdo compreende
as seguintes subetapas de:

(a1) dissolugdo do perindopril bruto no éster alifatico umido ou
em uma mistura dos ésteres alifaticos umidos, contendo desde 1 % (volu-
me/volume) até 6 % (volume/volume) de agua,

(a2) remogao das impurezas insoluveis por filtragao,

(b) adicado da terc-butil amina a solugdo obtida pela etapa (a2),
preferivélmente a uma temperatura entre -20 °C e o ponto de ebuligéd da
terc-butil amina,

(c1) aquecimento da mistura obtida pela etapa (b) até o ponto de
ebulicdo do éster alifatico usado ou da mistura dos ésteres alifaticos umidos,

(c2) filtracdo da solucdo em ebulicao obtida,

(c3) resfriamento do filtrado obtido abaixo de 40 °C para obter a
perindopril erbumina cristalina,

(d1) isolamento da perindopril erbumina cristalina obtida pela e-
tapa (c3) por filtracdo ou centrifugagéo, preferivelmente por filtracdo e
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(d2) secagem da forma cristalina D da perindopril erbumina.

Um processo preferido para a preparagcao da forma cristalina D
da perindopril erbumina de acordo com a invengao compreende as seguintes
subetapas de: |

(a10) dissolugao do perindopril bruto em acetato de etila umido
que o contém e '

(a20) remocgao das impurezas insoluveis por filtragao,

(bD) adicado da terc-butil amina a solugcao obtida pela etapa (a2) a
uma temperatura de desde 20 °C até 40 °C,

(c100) aguecimento da mistura obtida pela etapa (b(1) até o pon-
to de ebulicao do acetato de etila,

(c20 D)V filtracdo da solugao em ebulicao obtida,

| (c300) resfriamento do filtrado obtido até uma temperatura de
desde -10 °C até 0 °C para obter a forma cristalina D da perindopril erbumi-

(d10D) isolamento da forma cristalina D da perindopril erbumina
obtida pela etapa (c300) por filtragdo a uma temperatura de desde -20 °C
até -10Ce

(d20) secagem da forma cristalina D da perindopril erbumina a
uma temperatura de desde 30 °C até 40 °C.

Um processo mais preferido para a preparagdo de da forma cris-
taiina D da perindopril erbumina de acordo com a invengao compreende as
seguintes subetapas de: |

(a10) dissolugao do perindopril bruto em acetato de etila umido
que o contém e '

(a20) remocgao das impurezas insoluveis por filtracao,

(b0O) adigdo da terc-butil amina a solu¢do obtida pela etapa (a2) a
uma temperatura de desde 20 °C até 40 °C,

(c10D) aquecimento da mistura obtida pela etapa (b)) até o pon-
to de ebulicao do acetato de etila,

(c20D) filtracao da solugao em ebuligéo obtida,

(c300) resfriamento do filtrado obtido até uma temperatura de
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desde -10 °C até 0 °C para obter a forma cristalina D da perindopril erbumi-
na,

(c400) deixar uma mistura obtida pela etapa (c300) sem agita-
¢ao durante 15 até 60 minutos,

(d10) isolamento da forma cristalina D da perindopril erbumina
obtida pela etapa (c400) por filtracdo a uma temperatura-de desde -20 2C
até -10°Ce

(d20) secagem da forma cristalina D da perindopril erbumina a
uma temperatura de desde 30 °C até 40 °C.

Opcionalmente, a forma cristalina D da perindopril erbumina obti-
da de acordo com o processo da presente inven¢ao pode ainda ser recrista-
lizado do éster alifatico umido, preferivelmente do C4-C4 alquil éster imido
do acido C4-C4 carboxilico alifatico ou de uma mistura dos mesmos.

A cristalizagao da perindopril erbumina do éster alifatico imido de
acordo com a presente invencao, que preferiveimente fornece a nova forma
cristalina D, é um excelente método para remover a maior parte das impure-
zas de dicetopiperazina como é apresentado na Tabela 1.

TABELA 1: QUANTIDADE DE IMPUREZAS DE DICETOPIPERAZINA PRE-
SENTES NA PERINDOPRIL ERBUMINA PREPARADA DE ACORDO COM
O EXEMPLO 2

Perindopril Forma D da perin- | Forma D da
bruto dopril erbumina perindopril
depois da 12 crista- | erbumina

lizacao depois da 22

cristalizacao

Area % 96,52 % 99,61 % 99,84 %
Dicetopiperazina | 2,33 % 0,14 % 0,06 %
Dicetopiperazina Il 0,54 % 0,03 % 0,01 %

Um outro objetivo da presente invencao esta relacionado ao uso
da forma cristalina D da perindopril erbumina, preferivelmente contendo me-
nos do que 0,20 % (peso/peso), mais preferivelmente menos do que 0,10 % |

(peso/peso), de impurezas de dicetopiperazina, para a preparacdo da forma
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cristalina O da perindopril erbumina pura ou de qualguer outra forma cristali-
na conhecida, preferivelmente para a preparagao da forma cristalina U da
perindopril erbumina altamente pura ou de qualquer outra forma cristalina
conhecida, em que a dita forma cristalina 0 ou qualquer outra forma cristali-
na conhecida da perindopril erbumina altamente pura, preferivelmente con-
tendo menos do que 0,20 % (peso/peso), mais preferivelmente menos do
que 0,10 % (peso/peso), de impurezas de dicetopiperazina.

Um outro objetivo da presente inve_ngéo esta relacionado ao uso
da perindopril erbumina cristalina, preferivelmente da forma cristalina D da
perindopril erbumina, preparada de acordo com o processo da presente in-
vengao para a preparagao da forma cristalina O da perindopril erbumina ou
de qualquer outra forma cristalina conhecida, preferivelmente contendo me-
nos do que 0,20 % (peso/peso), mais preferivelmente menos do que 0,10 %
(peso/peso), de impurezas de dicetopiperazina. |

Um outro objetivo da presente invengéo esta relacionado a qual-
quer um dos processos como descrito acima, em que em uma outra etapa a
forma cristaiina D da perindopril erbumina, preferivelmente contendo menos
do que 0,20 % (peso/peso), mais preferivelmente menos do que 0,10 % (pe-
so/peso), de impurezas de dicetopiperazina, como obtido depois da etapa (d)
ou da subetapa (d1), (d10), (d2) ou (d20) é transformada na forma cristalina
O da perindopril erbumina ou em qualquer outra forma cristalina conhecida,
preferivelmente contendo menos do que 0,20 % (peso/peso), mais preferi-
velmente rhenos do que 0,10 % (peso/peso), de impurezas de dicetopipera-

- zina.

Um outro objetivo da presente inven¢do esta relacionado a um
processo de purificacao da perindopril erbumina que compreende a recrista-
lizagdo térmica da perindopril erbumina com o éster alifatico Umido ou com
uma mistura dos ésteres alifaticos umidos, preferivelmente contendo desde
1 % (volume/volume) até 6 % (volume/volume) de dgua ou do éster alifatico
umido saturado com agua, mais preferivelmente contendo desde 2 % (volu-
me/volume) até 4 % (volume/volume).

O éster alifatico umido usado para a recristalizacdo térmica da
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perindopril erbumina é preferivelmente selecionado do grupo que consiste
em C;-C, alquil ésteres umidos de acidos C4-C4 carboxilicos alifaticos. Prefe-
rivelmente os C4-C4 alquil ésteres Umidos dos acidos C1-C4 carboxilicos ali-
faticos incluem, porém nao estao limitados a, acetato de etila umido, acetato
de isopropila umido, acetato de butila umido e propionato de etila umido.
Mais preferivelmente o éster alifatico umido usado para recristalizagao termi-
ca da perindopril erbumina é acetato de etila umido.

Um processo preferido de purificacdo da perindopril erbumina
compreende as etapas de:

(ai) dissolugao da perindopril erbumina no éster alifatico umido ou
em uma mistura de o éster alifatico umido, preferivelmente no éster alifatico
Umido contendo desde 1% (volume/volume) até 6% (volume/volume) de &-
gua ou no éster alifatico umido ou em uma mistura de o éster alifatico umido
s saturada com agua,

(bi) opcionalmente remoc¢ao das impurezas insoluveis por fi'I.tra-
géo,

(ci) aquecimento da mistura obtida até o ponto de ebulicdo do
éster alifatico usado ou a mistura de ésteres alifaticos,

(di) opcionalmente filtracdo da solugao em ebuligao obtida,

(ei) resfriamento do filtrado obtido abaixo de 40 °C, preferivel-
mente até a uma temperatura de desde -10 °C até 0 °C,

(fi) isolamento da forma cristalina D da perindopril erbumina obti-
da pela etapa (ei) por filtracao ou centrifugacao, preferivelmente por filtragao
a uma temperatura de desde -20 °C até -10°C e

(gi) secagem da forma cristalina D da perindopril erbumina, prefe-
rivelmente a uma temperatura de desde 30 °C até 40 °C.

Um outro objetivo da presente invengao esta relacionado a qual-
quer um dos processos como descrito acima, em que em uma outra etapa a
perindopril erbumina cristalina, preferivelmente, a forma cristalina D da pe-
rindopril erbumina, como obtida depois das etapas (d), (d2), (d20) ou (gi) é
formulada em uma forma de dosagem farmaceuticamente aceitavel, em par-

ticular em que a dita forma de dosagem é comprimido, pilula, capsula ou
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injetavel.

Um outro objetivo da presente invencao é a perindopril erbumina
cristalina obtida por qualquer processo para a preparagao de perindopril er-
bumina de acordo com o presente invengao.

Um outro objetivo da presente invengao é a perindopril erbumina
cristalina que pode ser obtida por qualquer processo para a preparagao de
perindopril erbumina de acordo com o presente invengao. |

Um outro objetivo da presente invencéao é a forma cristalina
D da perindopril erbumina obtida por qualquer processo para a prepara¢éo
da forma cristalina D da perindopril erbumina de acordo com o presente in-
vengao.

Um outro objetivo da presente invengéo € a forma cristalina D da
perin_dopril erbumina que pode ser obtida por qualquer processo para a pre-
parag¢ao da forma cristalina D da perindopril erbumina de acordo com o pre-
sente invengao.

Um outro objetivo da presente invengao esta relacionado a com-
posi¢des farmacéuticas que compreendem uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz de perindopril erbumina que contém menos do que 0,20 % (pe-
so/peso), preferivelmente menos do que 0,10 % (peso/peso), de impurezas
de dicetopiperazina juntamente com um ou mais veiculos ou outros excipien-
tes farmaceuticamente aceitaveis.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz de sal de perindopril é a
quantidadé de sal de perindopril, que compreende uma quantidade de perin-
dopril que é apropriada em uma forma de dosagem util para tratar hiperten-
séo ou doencas cardiovasculares. Em geral, uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de perindopril € de 1 até 15 mg de perindopril, preferivelmente
2 ate 8 mg.

Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis podem ser selecio-
nados do grupo que consiste em aglutinantes, diluentes, agentes de desin-
tegracdo, agentes estabilizadores, conservantes, lubrificantes, fragrancias,
agentes flavorizantes, adocantes e outros excipientes conhecidos no campo

da tecnologia farmacéutica. Preferivelmente, os veiculos e os excipientes
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podem ser selecionados do grupo que consiste em hidroxipropilcelulose,
lactose, celulose microcristalina, carbonato de calcio, amido, didxido de sili-
cone coloidal, amido glicolato de sddio, talco, estearato de magnésio, polivi-
nilpirrolidona e outros excipientes conhecidos no campo da técnologia far-
macéutica.

Opcionalmente, as composi¢des farmacéuticas da invengao po-
dem ser produtos de combinag¢ao que compreendem um ou mais componen-
tes adicionais farmaceuticamente ativos além de perindopril. Preferivelmen-
te, um componente farmaceuticamente ativo € um diurético, por exemplo,
indapamida.

As composi¢des farmacéuticas adequadas sao formas de dosa-
gem sdlidas, tais como comprimidos com liberacdo imediata ou com libera-
¢ao retardada do principio ativo, comprimidos efervescentes ou comprimid_os
para dispersao e capsulas. |

As composicoes farmacéuticas podem ser preparadas por pro-
cessos conhecidos no campo da tecnologia farmacéutica.

Em uma outra modaiidade a presente invencao refere-se ao uso
da perindopril erbumina que contenha menos do que 0,20 % (peso/peso),
preferivelmente menos do que 0,10 % (peso/peso), de impurezas de diceto-
piperazina para a preparagdo de uma composigao farmacéutica para uso no
tratamento de doencgas cardiovasculares , por exemplo, hipertensao ou insu-
ficiéncia cardiaca .

Em uma outra modalidade a presente invengao refere-se a um
processo para o tratamento de doengas cardiovasculares, por exemplo, hi-
pertensao ou insufici'éncia cardiaca, que compreende administrar uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de perindopril erbumina que contém menos
do que 0,20 % (peso/peso), preferivelmente menos do que 0,10 % (pe-
so/peso), de impurezas de dicetopiperazina .

Os exemplos a seguir ilustram a inven¢ao, porém nao limitam a
mesma de maneira alguma.

A figura 1 representa diagrama de difragdo de raios X da forma

cristalina D da perindopril erbumina obtido de acordo com o processo da
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presente invencao.
EXEMPLO 1
PREPARACAOQ DE PERINDOPRIL BRUTO

Uma mistura de 9,54 g de (2S, 3aS, 7aS)-2-carboxiperidroindol
benzil éster , 7,26 g de N-((S)-1-carbetoxibutil)-(S)-alanina e 12,7 g de hexa-
fluorofosato de O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N', N'-tetrametilurébnio em 225 ml

de acetonitrila é agitada & temperatura ambiente durante 30 minutos, entéo
sao adicionados 560 ml de salmoura. O produto é extraido duas vezes com
400 m| de acetato de etila, os extratos combinados séo lavados primeiro éom
800 ml de agua, acidificados com &cido cloridrico concentrado e entdo com
1,5 litro de agua. A fase organica é seca sobre sulfato de sddio anidro e e-
vaporada a 40 °C a VAcuo para fornecer 13,5 g (88 %) de (2S, 3aS, 7aS)-((2-
(1-(etoxicarbonil)-(S)-butil amino)-(S)-propionil) octahidroindol-2-carboxilato
de benzila (benzil éster de perindopril).

O benzil éster de perindopril bruto (13,5 g) é dissolvido em 300 ml
de metanol. A solucédo é adicionado 1,35 g de catalisador (10 % de paladio
em carvao vegetal). A mistura é agitada a temperatura ambiente sob fluxo de
hidrogénio moderado durante mais 5 horas. O catalisador é entdo separado
por filtragéo, lavado com 50 mi de metanol e a solugéo é evaporada a 50 °C
a vacuo. O residuo obtido & perindopril bruto como um composto oleoso
transparente (2,33 % de dicetopiperazina |, 0,54 % de dicetopiperazina Il).
EXEMPLO 2 |

| Preparacao de perindopril erbumina partindo de perindopril

O perindopril obtido pelo exemplo 1 (4,0 g, 2,33 % de dicetopipe-
razina |, 0,54 % de dicetopiperazina Il) é dissolvido em acetato de etila Umi-
do (40 ml, teor de agua 4 % (volume/volume)). As impurezas insollveis sdo
separadas por filtragao, ao filtrado é adicionada terc-butil amina (1,5 ml) sob
agitagao a temperatura ambiente e a mistura é aquecida até refluxo. A solu-
¢ao erh ebulicdo é filtrada e resfriada até 0 °C. O produto é precipitado e de-
pois de 30 minutos é filtrado e seco a vacuo a 40 °C durante 24 horas para
obter a perindopril erbumina em forma cristalina D (2,5 g, 0,14 % de diceto-
piperazina |, 0,03 % de dicetopiperazina li).
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EXEMPLO 3
PREPARACAO DE ACETATO DE ETILA UMIDO SATURADO
Acetato de etila (100 ml) é agitado com 10 ml de 4gua e a fase

aquosa é removida. O acetato de etila é resfriado até -10 °C 'e bombeado
para o outro recipiente evitando que a agua que adere as paredes seja a-
quecida até a temperatura ambiente.

PREPARACAQO DE PERINDOPRIL ERBUMINA PARTINDO DE PERINDO-
PRIL

O perindopril obtido pelo exemplo 1 (4,0 g) é dissolvido em aceta-
to de etila (40 ml), preparado como acima. As impurezas insoliveis sao se-
paradas por filtragédo, ao filtrado é adicionada terc-butil amina (1,5 ml) sob
agitagdo a temperatura ambiente e a mistura é aquecida até refluxo. A solu-
caoem ebuligéo_é filtrada e resfriada até 0 °C. O produto é precipitado e de-
pois de 30 minutos é filtrado e seco a vacuo a 40 °C durante 24 horas para
obter a perindopril erbumina em forma cristalina D (2,9 g). |
EXEMPLO 4

Preparacao da forma D da perindopril erbumina partindo da for-
ma a da perindopril erbumina ,

A mistura de perindopril erbumina (5 g) e o acetato de etila imido
(30 ml), preparado como no Exemplo 3, é aquecido até refluxo sob agitacao.
A solucao é opcionalmente filtrada e resfriada até 0 °C. O produto é precipi-
tado. Depois de 30 minutos a suspensao obtida € filtrada e o precipitado é
seco a vacuo a 40 °C durante 24 horas para fornecer a forma cristalina D da
perindopril erbumina (4,15 g).

EXEMPLO 5

Preparacao da forma D da perindopril erbumina partindo da for-
ma a da perindopril erbumina

A mistura de perindopril erbumina (5 g) e acetato de etila umido
(preparado partindo de 30 ml de acetato de isopropila € 1 ml de agua) é a-
quecida até refluxo sob agitacdo. A solugao é opcionalmente filtrada e resfri-
ada até -10 °C, entdo € deixada 1 hora a -10 °C sem agitacdo. A suspensao
obtida é filtrada e o precipitado é seco a vacuo a 40 °C durante 24 horas pa-
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ra fornecer a forma cristalina D da perindopril erbumina .

Os dados analiticos nos exemplos sdo conseguidos pela seguinte
aparelhagem:

Espectros de difracao de raios X no po sdo gravados em Sie-
mens D-5000 com técnica de reflexao: radiagao CuKa, faixa de desde 2° até
37° 20, etapa 0,04° 203, tempo de integragéo 1 segundo.

Condigbes cromatograficas para determinagao das dicetopipera-
zinas:

1. Fase movel:

A: dissolver 0,92 g de heptanossulfonato de sédio em 1000 ml de
agua, adicionar 1 ml de trietilamina e ajustar até pH 2,0 com uma mistura de
acido perclérico e agua

B: acetonitrila

2. Coluna: C8, 4 ym, tamanho do poro de 6 nm, 250 x 4.0 mm
(Merck Supersphere 60 RP-8)

3. Condigdes: temperatura: 70 COC, vazao: 1,5 ml/minuto, com-

rimento de onda: 215 nm, volume de injecdo: 20 Ol, tabela de gradiente:

T % A % B
0 73 27
8 73 27
25 40 60
30 40 60
40 20 80
45 0 100
50 73 27

4. Retencdo relativa com referéncia a perindopril (aproximada-
mente 11 minutos):

dicetopiperazina Il — 0,56

dicetopiperazina | - 1,7

5. Equipamento: Waters Alliance 2695 mddulo de separagoes,
detector PDA 2996, software Empower 5.0
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REIVINDICACOES

1. Processo para a preparagao de perindopril erbumina cristalina
que compreende as etapas de:

(a) fornecer uma solugédo de perindopril bruto em éster alifatico
umido ou em uma mistura de ésteres alifaticos umidos,

(b) adicionar a terc-butil amina a dita solugao,

(c) cristalizar a perindopril erbumina e -

(d) isolar a perindopril erbumina cristalina.

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o dito éster
alifatico umido é selecionado do grupo que consiste em C4-C4 alquil ésteres
umidos de acidos C4-C4 carboxilicos alifaticos.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou com a reivindi-
cagao 2, em que o dito éster alifatico umido é o acetato de etila umido.

4. Processo de acordo com a reivindicagao 3, em que o dito ace-
tato de etila umido contém desde 1% (volume/volume) até 6 % (volu-
me/volume) de 4gua.

5. Processo de acordo com a reivindicacao 3 ou com a reivindi-
cacado 4, em que o dito acetato de etila umido contém desde 2 % (volu-
me/volume) até 4 % (volume/volume) de agua.

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 3, em que o dito ace-
tato de etila umido é preparado por saturagdo com agua a uma temperatura
de desde -20 °C até -10 °C.

7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
6, em que na etapa (b) a terc-butil amina é adicionada a uma temperaturé de
desde 20 °C até 40 °C.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1 a
7, em que a etapa (c) compreende as subetapas de:

(c1) aquecimento da mistura obtida pela etapa (b) até o ponto de
ebulicao do éster alifatico usado ou da mistura de ésteres alifaticos,

(c2) filtragao da solu¢dao em ebuligao obtida e

(c3) resfriamento do filtrado obtido abaixo de 40 °C para obter a

perindopril erbumina cristalina .
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9. Processo de acordo com a reivindicagao 8, em que na subveta-
pa (c3) o dito filtrado é resfriado até uma temperatura de desde -10 °C até 0
°C.

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes 1
a 9, em que a etapa (d) compreende as subetapas de:

(d1) isolamento da perindopril erbumina cristalina obtida pela e-
tapa (c) por filtragao ou centrifugacgao e | '

(d2) secagem da perindopril erbumina cristalina.

11. Processo de acordo com a reivindicagdo 10, em que a dita
filtracao na subetapa (d1) é realizada a uma temperatura abaixo de 0 °C.

12. Processo de acordo com a reivindicagao 10 ou com a reivin-
dicagdo 11, em qu-e a dita filtracao na subetapa (d1) é realizada a uma tem-
peratura de desde -20 °C até -10 °C. "

13. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 12, em que a dita perindopril erbumina cristalina obtida pela etapa (d) con-
tém menos do que aproximadamenté 0,20 %'(peso/peso) de impurezas de
dicetopiperazina. '

14. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
até 13, em que a dita perindopril erbumina cristalina é a forma cristalina D da
perindopril erbumina.

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, em que a dita
forma cristalina D da perindopril erbumina tem um padrao de difragao de rai-
0os X no pé que compreende 0s seguintes angulos de reflexao caracteristicos
20:5,300,2°,10,7 00,2° 16,0 10 0,2°,24,4 0 0,2° € 26,9 O 0,2°.

16. Processo de acordo com a reivindicagao 14 ou com a reivin-
dicacao 15, em que a dita forma cristalina D da perindopril erbumina tem um
padrao de difragdo de raios X no pd que compreende os seguintes dngulos
de caracteristicos 20:

Angulo 201 (°) Intensidade relativa (%)
53 4,7

8,4 7,0

9,4 34,4

10,7 5,0

14,7 15,7
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15,5 : 33,3
16,0 100,0
16,7 6,6
17,7 9,2
18,3 10,2
21,1 22,1
21,5 59,3
21,7 25,6
23,0 6,0
23,5 9,0
24,4 12,7
25,7 6,9
26,9 18,1
27,3 6,7
28,1 2,8

17. Processo para a preparagdo da forma cristalina D da perin-
dopril erbumina que compreende as etapas de: |

(a10) dissolugé@o do perindopril bruto em acetato de etila Umido
saturado com agua e

(a20) remogéo das impurezas insoluveis por filtragéo ,

(bD) adigao da terc-butil amina a solugao obtida pela etapa (a2) a
uma temperatura de desde 20 °C até 40 °C,

(c10D0) aquecimento da mistura obtida pela etapa (b0) até o pon-
to de ebulicdo do acetato de etila, _

(c200) filtracdo da solugdo em ebuligao obtida,

(c300) resfriamento do filtrado obtido até uma temperatura de
desde -10 °C até 0 °C para obter a forma cristalina D da perindopril erbumi-
na, |

(d10) isolamento da forma cristalina D da perindopril erbumina
obtida pela etapa (c300) por filtracdo a uma temperatura de desde -20 °C
até-10°Ce

(d20) secagem da forma cristalina D da perindopril erbumina a
uma temperatura de desde 30 °C até 40 °C.

18. Uso da perindopril erbumina cristalina, preparada de acordo

com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 18 para a preparagéo da forma



10

15

20

cristalina O da perindopril erbumina ou de qualquer outra forma cristalina
conhecida.

19. Processo de purificagao da perindopril erbumina que compre-
ende a recristalizagdo térmica de perindopril erbumina com o éster alifatico
umido ou com uma mistura de ésteres alifaticos Umidos.

20. Perindopril erbumina cristalina obtida pelo processo de acor-
do com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13.

21. Forma cristalina D da perindopril erbumina obtida pelo pro-
cesso como definido em qualquer'uma das reivindicagdes 14 a 17.

22. Forma cristalina D da perindopril erbumina que pode ser obti-
da pelo processo como definido em qualquer uma das reivindica¢des 14 a
17. |

23. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a 16, em que em uma outra etapa a perindopril erbumina cristalina como

. obtida depois da etapa (d), é formulada em uma forma de dosagem farma-

ceuticamente aceitavel.

24. Processo de acordo com a reivindicagdo 17, em que em uma
outra etapa a forma cristalina D da perindopril erbumina como obtida depois
da etapa (d20), é formulada em uma forma de dosagem farmaceuticamente

aceitavel.
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RESUMO :
Patente de Invengédo: "PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE PERIN-

DOPRIL ERBUMINA".
A presente invengao refere-se a um NOvO pProcesso para a prepa-

ragdo de perindopril erbumina pura. A presente invengdo também refere-se a
um NOVo processo para a preparagdo da forma cristalina-D da perindopril

erbumina.
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