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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "COMPOSI-
CAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO PERINDOPRIL OU SEUS
SAIS". |

A presente invencgao refere-se a uma composicao farmacéutica
estavel do inibidor da ACE perindopril ou seus sais. '

Perindopril e seus sais farmaceuticamente aceitaveis sdo co-
nhecidos como inibidores da enzima conversora de angiotensina e sdo em-
pregados no tratamento de doencgas cardiovasculares, especiaimente no
tratamento de hipertensédo e insuficiéncia cardiaca. Perindopril é quimica-
mente conhecido como acido (2S,3aS,7aS)-((2-(1-(etoxicarbonil)-(S)-
butilamino)-(S)-propionil)octaidro-indol-2-carboxilico e pode ser representado

o
H Ha _-COH
H3C\/\.<N
, ' T
0

Perindopril é conhecido, por exemplo, de EP-A 0049658; o sal

pela férmula (1).

de terc-butilamina deste, isto €, erbumina de perindopril, é conhecido de EP-
A 0308 341.

Sabe-se que inibidores da ACE séo suscetiveis a degradagao
por meio de a) hidréiise do grupo éster de cadeia lateral, b) ciclizagao intra-
molecular para formar dicetopiperazinas, c) isomerizagao em alguns centros
quirais e d) oxidacao para formar produtos coloridos. Perindopril é especial-
mente suscetivel a hidrdlise e a ciclizacao intramolecular devido a sua estru-
tura molecular.

Os produtos de degradagao principais de perindopril sdo diceto-
piperazina ((2S)-2-[(3S,5aS,9aS,10aS)-3-metil-1,4-dioxodecaidropira-
zino[1,2-ajindol-2(1H)-ilJpentancato de etila), conhecido como impureza F
em European Pharmacopea 5.0, obtido apés ciclizagao intramovlecular, e pe-
rindoprilato (acido (25,3a8S,7aS)-1-[(2S)-2-[[(1S)-1-carboxibutiljamino]
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propanoil]octaidro-1H-indol-2-carboxilico), conhecido como impureza B em
European Pharmacopea 5.0, obtido apés hidrolise de grupo éster de cadeia
lateral.

Impureza B

Impureza F

Diferentes métodos de estabilizar inibidores da ACE em compo-
sicoes farmacéuticas sdo conhecidos na técnica anterior. Por exemplo, com-
posi¢gdes farmacéuticas compreendendo inibidores da ACE podem ser esta-
bilizadas pela presenca de sais de metal de alcali ou alcalino (WO 01/15724,
EP 280 999), 6xido de magnésio (WO 99/62560), doadores de acido cloridri-
co (EP 468 929), acido ascorbico (EP 264 888).

Além disso, efeitos de diferentes excipientes farmacéuticos so-
bre a estabilidade de inibidores da ACE também foram descritos na técnica
anterior.

EP 408 273 descreve que a estabilidade de comprimidos de s6-
dio de fosinopril € aumentada pelo emprego de fumarato de estearila de s6-
dio ou oleo vegetal hidrogenado como lubrificante em Vez de estearato de
magnesio. |

us 5.562.921 descreve que maleato de enalapril é particular-
mente instavel na presenca de alguns excipiéntes farmacéuticos usuais, tais
como celulose microcristalina, amido e fosfato de calcio, e também na pre-
senga de estearato de magnésio. Pouca decomposicao é observada pelo
emprego de excipientes de carboidrato soliveis em agua, tais como lactose,
agucares compressiveis, dextratos, dextrose, dextrina, manitol e sorbitol e
pelo emprego de estearato de zinco ou monoestearato de glicerila como lu-
brificante. '

WO 03/028707 descreve que o emprego de monoidrato de lac-



10

15

20

25

30

tose como diluente permite melhor estabilidade de composi¢coes farmacéuti-
cas orais solidas de ramipril do que o0 emprego de lactose anidrbsa ou ami-
do. |

GB 2 394 660 descreve que a presenca de dioxido de silicio co-
loidal promove a degradagéo de inibidores da ACE em composi¢des farma-
céuticas. |

Entretanto, o problema da estabilidade da composi¢cao farma-
céutica compreendendo inibidores da ACE nao foi resolvido completamente.
Por esse motivo, ainda ha uma necessidade de desenvolver uma composi-
cao farmacéutica estavel compreendendo inibidores da ACE, particularmen-
te erbumina de perindopril.

A requerente constatou que o tamanho de particula de erbumina
de perindopril é fator crucial tendo um alto impacto sobre a estabilidade de
sua composicao farmacéutica. Particularmente, foi constatado que a estabi-
lidade da composi¢cao farmacéutica de erbumina de perindopril tendo gran-
des particulas é mais elevada em compara¢dao com a estabilidade da com-
posicéo farmacéutica de erbumina de perindopril tendo particulas pequenas.
Por conseguinte, a presente invengao fornece uma composigéo farmacéutica
estavel de erbumina de perindopril tendo uma distribuicao de tamanho de
particula definida.

Tal como empregada aqui, a expressao "pa‘rtl'culas pequenas”,
quando empregada com referéncia ao tamanho de particulas de erbumina
de perindopril, indica um tamanho de particula com diametro de particula
mediano menor do que 5 um, de preferéncia a expressao "particulas peque-
nas" indica uma distribuigao de tamanho de particula em que 10% ou menos
das particulas tém um didmetro abaixo de aproximadamente 0,8 um, 10% ou
menos das particulas tém um didmetro acima de aproximadamente 6 pm, e -
o diametro de particula mediano é de aproximadamente 2 a cerca de 3 ym.

Tal como empregada aqui, a expressédo "particulas grandes”,
quando empregada com referéncia ao tamanho de particulas de erbumina
de perindopril, indica um tamanho de particula com diametro de particula
mediano acima de 7 pm, de preferéncia a expressao "particulas grandes"
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indica um tamanho de particula com diametro de particula mediano de 8 ym
a 50 pm, mais preferivelmente a expressao "particulas grandes" indica um
tamanho de particula com didmetro de particula mediano de 8 ym a 20 ym,
mais preferivelmente a expressao "particulas grandes” indica uma distribui-
¢ao de tamanho de particula em que 10% ou menos das particulas tém um
diametro abaixo de cerca de 2 pm, 10% ou menos das particulas tém um
diametro acima de cerca de 30 ym, e o didmetro de particula mediano é de
aproximadamente 10 a cerca de 15 ym.

Tal como empregado aqui, 0 termo "mediano”, quando empre-
gado com referéncia ao tamanho de particulas de erbumina de perindopril,
indica que cerca de 50% de todas as particulas mensuraveis medidas tém
um tamanho de particula menor que o valor do tamanho de particula media-
no definido, e cerca de 50% de todas as particulas mensuraveis medidas
tém um tamanho de particula maior que o valor do tamanho de particula
mediano definido.

De acordo com a invengao, a distribuicdo de tamanho de parti-
culas de erbumina de perindopril € determinada através de difragcao de laser.
O método de determinagédo do tamanho de particulas de erbumina de perin-
dopril empregou um instrumento de difracdo de laser Malvern® Mastersizer
S. 100 mg de amostra de erbumina de perindopril foram suspensos em 10
ml de hexano. As suspensoes foram misturadas e em seguida sonicadas
durante 60 segundos para dispersar completamente as particulas de erbu-
mina de perindopril. A dispersao foi em seguida circulada na célula de fluxo
do Malvern® Mastersizer durante dois minutos antes que as medigbes do
tamanho de particula fossem feitas.

Uma composigao farmacéutica na forma de um comprimido ou
uma capsula pode compreender além do ihgrediente farmacéutico ativo um
ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis (ingredientes inativos),
tais como cargas, desintegrantes, deslizantes, lubrificantes, etc.

Durante o desenvolvimento da composi¢éo farmacéutica estavel
de erbumina de perindopril, testes comparativos foram realizados para inves-
tigar os efeitos de varios excipientes farmaceuticamente aceitaveis por e-
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xemplo cargas, desintegrantes e deslizantes, e tamanho de particula diferen-
te de erbumina de perindoprii sobre a estabilidade de erbumina de perindo-
pril. |

Para os testes comparativos, amostras de erbumina de perindo-

' pril com tamanho de particula diferente foram misturadas com alguns excipi-

entes farmaceuticamente aceitaveis comuns em misturas binarias ou terna-
rias. Composi¢des farmacéuticas, particularmente comprimidos, com erbu-
mina de perindopril tendo tamanho de particula diferente foram preparadas
também. Misturas binarias e ternarias e comprimidos foram expostos a con-
dicdo de tensao, por exemplo 60°C durante 14 dias ou 40°C / 75% de umi-
dade relativa durante 1 més. Produtos de degradacgdo de perindopril foram
determinados empregando-se método de HPLC como descrito em European
Pharmacopea 5.0 (01/2005, monografia para terc-butilamina de Perindopril -
paginas 2210-2212).

Através de testes comparativos empregando vérias combina-
¢oes de erbumina de perindopril tendo tamanho de particula diferente e ex-
cipientes farmaceuticamente aceitaveis, surpreendentemente foi constatado
que a degradacao de erbumina de perindopril tendo particulas grandes é
menor em comparagédo com a degradagéo de erbumina de perindopril tendo
particulas pequenas independente dos excipientes farmaceuticamente acei-
taveis empregados ou condi¢des de teste empregadas.

Além disso, foi constatado que ndo ha nenhuma diferenga signi-
ficante em perfil de dissolugdo de comprimidos compreendendo grandes par-
ticulas de erbumina de perindopril em comparagdo com os comprimidos
compreendendo pequenas particulas de erbumina de perindopril. Por con-
seguinte, um tamanho de particula ndo deve ter um efeito sobre a biodispo-
nibilidade de erbumina de perindopril.

Por esse motivo, a primeira modalidade da presente invengao é
relacionada a uma composi¢édo farmacéutica estavel compreendendo erbu-
mina de perindopril tendo tamanho de particula com diametro de particula
mediano acima de 7 pm.

Em outra modalidade, a presente invencdo refere-se a uma
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composicao farmacéutica estavel compreendendo erbumina de perindopril
tendo tamanho de particula com diametro de particula mediano de 8 pm a
50 pm.

Em outra modalidade, a presente invengao refere-se a uma
composicao farmacéutica estavel compreendendo erbumina de perindopril
tendo tamanho de particula com didmetro de particula mediano de 8 pm a
20 pym.

Em outra modalidade, a presente invengao refere-se a uma
composicdo farmacéutica estavel compreendendo erbumina de perindopril
tendo uma distribuicao de tamanho de particula em que 10% ou menos das
particulas tém um didmetro abaixo de cerca de 2 pm, 10% ou menos das
particulas tém um didametro acima de cerca de 30 uym, e o didmetro de parti-
cula mediano € de aproximadamente 10 a cerca de 15 um.

Além disso, ao testar uma compatibilidade de varias cargas com
erbumina de perindopril, surpreendentemente foi constatado, em contraste
com a técnica anterior (US 5.562.921), que celulose microcristalina é mais
compativel com erbumina de perindopril do que lactose. |

Por esse motivo, em outra modalidade, a presente invengao re-
fere-se a uma composi¢ao farmacéutica compreendendo erbumina de perin-
dopril tendo tamanho de particula com diametro de particula mediano acima
de 7 uym, de preferéncia de 8 ym 50 ym, mais preferivelmente de 8 pm a 20
pum, e celulose microcristalina como carga. ' '

Em outra modalidade, a. presente invencdo refere-se a uma
composicdo farmacéutica compreendendo erbumina de perindopril tendo
uma distribuicdo de tamanho de particula em que 10% ou menos das parti-
culas tém um diametro abaixo de cerca de 2 um, 10% ou menos das particu-
las tém um diametro acima de cerca de 30 ym, e o didmetro de particula
mediano é de aproximadamente 10 a cerca de 15 pum e celulose microcrista-
lina como carga.

Alguns excipientes farmacéuticos adicionais podem ser adicio-
nados na composi¢ao farmacéutica de erbumina de perindopril a fim de me-

lhorar suas propriedades tecnoldgicas como fluxabilidade e compressibilida-



10

15

20

25

30

de de pd da mistura seca contendo ingrediente ativo e excipientes e para
atingir a taxa de liberagao deSejada de erbumina de perindopril da composi-
cao farmacéutica. |

A composicao farmacéutica da presente invengdao pode conter
um ou mais excipientes farmacéuticos adicionais como cargas, aglutinantes,
desintegrantes, deslizantes, lubrificantes, etc. adicionais.

Carga adicional adequada pode ser selecionada do grupo que
consiste em celulose microcristalina silicificada, por exemplo Prosolv, celu-
lose em pd, amido, amido pré-gelatinado, sacarose, glicose, manitol, sorbitol,
fosfato de calcio, fosfato de hidrogénio de calcio, silicato de aluminio, cloreto
de sddio, cloreto de potassio, carbonato de calcio, sulfato de célcio, dextra-
tos, dextrina, maltodextrina, palmitoestearato de glicerol, éleo vegetal hidro-
genado, caulim, carbonato de magnésio, 6xido de magnésio, polimetacrila-
tos, talco, e outros. A carga adicional preferida é celulose microcristalina sili-
cificada. - _

O aglutinante adequado pode ser selecionado do grupo que
consiste em amido, amido pré-gelatinado, gelatina, carboximetil_ceIUIose sO-
dica, metilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilme-
tilcelulose, etilcelulose, polivinilpirrolidona, acido alginico, alginato de sédio,
acacia, carbémero, dextrina, goma guar, éleo vegetal hidrogenado, xarope
de glicose, silicato de aluminio e magnésio, maltodextriha, polimetacrilatos,
zeina. |

O desintegrante adequado pode ser selecionado do grupo que
consiste em amido, amido pre-gelatinado, glicolato de amido de sédio, car-
boximetilcelulose sédica, carboximetilcelulose sddica reticulada, carboxime-
tilcelulose de célcio, metilcelulose, celulose em pd, celulose microcristalina
silicificada, potassio de polacrilina, por exemplo Amberlit, polivinilpirrolidona
reticulada, &cido alginico, alginato de sddio, didxido de silicio coloidal, goma
guar, silicato de aluminio e magnésio, e outros. Os desintegrantes preferidos
sao celulose microcristalina silicificada e potassio de polacrilina.

O deslizante adequado pode ser selecionado do grupo que con-

siste em estearato de magnésio, estearato de calcio, estearato de aluminio,
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acido estearico, acido palmitico, cetanol, estearol, polietileno glicis de pe-
sos moleculares diferentes, trissilicato de magnésio, fosfato de calcio, dioxi-
do de silicio coloidal, por exemplo Aerosil, diéxido de silicio micronizado, por
exemplo Syloid, talco, celulose em pd, amido e outros. Os deslizantes prefe-
ridos sé@o diéxido de silicio coloidal e diéxido de silicio micronizado.

O lubrificante adequado pode ser selecionado do grupo que
consiste em &cido estedrico, estearato de calcio, magnésio, zinco ou alumi-
nio, talco siliconizado, monoestearato de glicerol, palmitoestearato de glice-
rol, 6leo de ricino hidrogenado, 6leo vegetal hidrogenado, dleo mineral, 6leo
mineral leve, polietileno glicol, benzoato de sddio, lauril sulfato de sédio, fu-
marato de estearila de sddio, talco e outros. O lubrificante preferido é estea-
rato de magnesio.

Em outra modalidade, a presente invencdo refere-se a uma
composi¢ao farmacéutica compreendendo:

- 1 a 20% de peso/peso de erbumina de perindopril tendo tamanho de
particula com didametro de particula mediano acima de 7 ym, de preferéncia
de 8 um a 50 pym, mais preferivelimente de 8 pm a 20 pym,
- 30 a 60% de peso/peso de celulose microcristalina,
- 30 a 60% de peso/peso de celulose microcristalina silicificada,
- 0 a 5% de peso/peso de potassio de polacrilina,
- 0 a 5% de peso/peso de diodxido de silicio coloidal,
- 0 a 5% de peso/peso de diéxido de silicio micronizado, e
- 0 a 5% de peso/peso de estearato de magnésio.

Em outra modalidade, a presente invengéo refere-se a uma composi-
cao farmacéutica compreendendo:
- 2 a 8% de peso/peso de erbumina de perindopril tendo tamanho de par-
ticula com diametro de particula mediano acima de 7 ym, de preferéncia de
8 pm a 50 ym, mais preferivelmente de 8 um a 20 ym,

40 a 50% de peso/peso de celulose microcristalina,

40 a 50% de peso/peso de celulose microcristalina silicificada,
- 0,5 a 2% de peso/peso de potassio de polacrilina,

0 a 1% de peso/peso de diéxido de silicio coloidal,
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- 0,5 a 2% de peso/peso de diéxido de silicio micronizado, e
- 0,5 a 2% de peso/peso de estearato de magnésio.

Em outra modalidade, a presente invengdo refere-se a uma
composicao farmacéutica compreendendo:

- 1 a 20% de peso/peso de erbumina de perindopril tendo distribuicao de
tamanho de particula em que 10% ou menos das particulas tém um diametro
abaixo de cerca de 2 um, 10% ou menos das particulas tém um diametro
acima de cerca de 30 pm, e o didmetro de particula mediano é de aproxima-
damente 10 a cerca de 15 pym,

- 30 a 60% de peso/peso de celulose microcristalina,

- 30 a 60% de peso/peso de celulose microcristalina silicificada,

- 0 a 5% de peso/peso de potassio de polacrilina,

- 0 a 5% de peso/peso de didxido de silicio coloidal,

- 0 a 5% de peso/peso de didxido de silicio micronizado, e

- 0 a 5% de peso/peso de estearato de magnésio. |

Em outra modalidade, a presente invengado refere-se a uma
composig¢ao farmacéutica compreendendo:

- 2 a 8% de peso/peso de erbumina de perindopril tendo distribuicao de
tamanho de particula em que 10% ou menos das particulas tém um didmetro
abaixo de cerca de 2 pm, 10% ou menos das particulas tém um diametro
acima de cerca de 30 pm, é o diametro de particula mediano é de aproxima-
damente 10 a cerca de 15 um,

- 40 a 50% de peso/peso de celulose microcristalina,

- 40 a 50% de peso/peso de celulose microcristalina silicificada,

- 0,5 a 2% de peso/peso de potassio de polacrilina,

- 0 a 1% de peso/peso de didxido de silicio coloidal,

- 0,5 a 2% de peso/peso de didxido de silicio micronizado, e

- 0,5 a 2% de peso/peso de estearato de magnésio.

Uma composigao farmacéutica da presente invengao compreen-
de de cerca de 1 a cerca de 20 mg de erbumina de perindopril, de preferén-
cia de 2 a 8 mg de erbumina de perindopril, mais preferivelmente 2, 4 ou 8
mg de erbumina de perindopril.
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Opcionalmente, as composi¢gdes farmacéuticas da presente in-
vengao podem ser produtos de combinagdao compreendendo um ou mais
componentes farmaceuticamente ativos adicionais além da erbumina de pe-
rindopril. De preferéncia, um componente farmaceuticamente ativo adicional
€ um diurético, por exemplo indapamida.

Em outra modalidade, a presente invengao refere-se ao empre-
go da composi¢ao farmacéutica da presente invengao para}a preparagao de
um medicamento para uso no tratamento de doencas cardiovasculares, por
exemplo hipertensao ou insuficiéncia cardiaca.

Em outra modalidade, a presente invencgao refere-se a um méto-
do para o tratamento de doencas cardiovasculares, por exemplo hipertensao
ou insuficiéncia cardiaca, compreendendo a administracdo da composi¢ao
farmacéutica da presente invengéo.

Os seguintes exemplos ilustram a invengao, porém néo a limitam
de forma alguma:

Exemplo 1

Amostras de erbumina de perindopril tendo particulas grandes
ou pequenas foram misturadas com celulose microcristalina (Avicel) nas
misturas binarias tendo uma relagao de erbumina de perindopril : Avicel =1 :
2. As misturas binarias foram fechadas em frascos e expostas a condigao de
tensdo de 60°C durante 14 dias. Produtos de degradacéo (impurezas B e F)
de perindopril foram determinados empregando-se método de HPLC como
descrito em European Pharmacopea 5.0 (paginas 2210-2212). Os resultados
da analise de HPLC sdo apresentados na tabela abaixo.

erbumina de perindopril - | erbumina de perindopril -
particulas pequenas particulas grandes
inicio 60°C, 14 dias inicio | 60°C, 14 dias
soma dasimpurezas | < 0,05% 0,81% < 0,05% 0,07%
impureza B < 0,05% < 0,05% < 0,05% < 0,05%
impureza F < 0,05% 0,74% < 0,05% 0,07%

Exemplo 2
As amostras de erbumina de perindopril tendo particulas gran-
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des ou pequenas foram misturadas com lactose anidrosa nas misturas bina-
rias tendo uma relagdo de Verbumina de perindopril : Iactosevanidrosa =
1: 2. As misturas binarias foram fechadas em frascos e expostas a condicao
de tensdo de 60°C durante 14 dias. Os produtos de degradagéo (impurezas
B e F) de perindopril foram determinados empregando-se método de HPLC
como descrito em European Pharmacopea 5.0 (paginas 2210-2212). Os re-
sultados da analise de HPLC sao apresentados na tabela abaixo.

erbumina de perindopril - | erbumina de perindopril -
particulas pequenas particulas grandes
inicio 60°C, 14 dias inicio 60°C, 14 dias
somadasimpurezas | < 0,05% 0,88% < 0,05% 0,13%
impureza B < 0,05% < 0,05% < 0,05% < 0,05%
impureza F < 0,05% - 0,77% < 0,05% 0,13%
Exemplo 3

As amostras de erbumina de perindopril tendo particulas g.ran-
des ou pequenas foram misturadas com diéxido de silicio anidroso coloidal
(Aerosil) nas misturas binarias tendo uma relacao de erbumina de perindo-
pril : Aerosil = 15 : 1. As misturas binarias foram fechadas em frascos e ex-
postas a condigao de tensdo de 60°C durante 14 dias. Os produtos de de-
gradacéo (impurezas B e F) de perindopril foram determinados empregando-
se método de HPLC como descrito em European Pharmacopea 5.0 (paginas
2210-2212). Os resultados da analise de HPLC sao apresentados na tabela

abaixo.

erbumina de perindopril - | erbumina de perindopril -

particulas pequenas particulas grandes

inicio 60°C, 14 dias | inicio 60°C, 14 dias
somadas impurezas | < 0,05% | 0,80% <0,05% |0,08%
impureza B <0,05% |<0,05% <0,05% |<0,05%
impureza F <0,05% |0,80% <0,05% | 0,08%
Exemplo 4

- As amostras de erbumina de perindopril tendo particulas gran-
des ou pequenas foram misturadas com celulose microcristalina (Avicel) e
didxido de silicio micronizado (Syloid) nas misturas ternarias tendo relacédo
de erbumina de perindopril : Avicel : Syloid =2 : 10 : 1. As misturas ternérias
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foram expostas a condigdo de tensdo de 40°C / 75% de umidade relativa
durante 1 més. Os produtos de degradacao (impurezas B e F) de perindopril

- foram determinados empregando-se método de HPLC como descrito em

European Pharmacopea 5.0 (paginas 2210-2212). Os resultados da andlise
de HPLC sao apresentados na tabela abaixo.

erbumina de perindopril - | erbumina de perindopril -
particulas pequenas particulas grandes
40°C / 75% de 40°C / 75% de
inicio RH, 1 més inicio RH, 1 més

somadasimpurezas | 0,11% 0,36% 0,11% 0,29%
impureza B < 0,05% 0,14% < 0,05% 0,05%
impureza F < 0,05% 0,17% < 0,05% 0,18%
Exemplo 5

As amostras de erbumina de perindopril tendo particulas gran-
des ou pequenas foram misturadas com lactose anidrosa e didxido de silicio
micronizado (Syloid) nas misturas ternarias tendo relagdo de erbumina de
perindopril : lactose anidrosa : Syloid = 2 ;: 10 : 1. As misturas ternarias foram
expostas a condigéo de tensdo de 40°C / 75% de umidade relativa durante 1
més. Os produtos de degradag¢ao (impurezas B e F) de perindopril foram
determinados empregando-se método de HPLC como descrito em European
Pharmacopea 5.0 (paginas 2210-2212). Os resultados da analise de HPLC
sao apresentados na tabela abaixo.

erbumina de perindopril - | erbumina de perindopril - par-
particulas pequenas ticulas grandes
| 40°C / 75% de 40°C / 75% de
inicio RH, 1 més inicio RH, 1 més

soma das| 0,10% 2,75% 0,10% 1,92%
impurezas
impureza B < 0,05% 1,24% < 0,05% 1,09% -
impureza F < 0,05% 1,35% < 0,05% 0,70%
Exemplo 6

As amostras de erbumina de perindopril tendo particulas gran-

des ou pequenas foram misturadas com excipientes farmacéuticos selecio-

nados em relagcao estabelecida:
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erbumina de perindopril (particulas grandes ou
pequenas): '

celulose microcristalina:

celulose microcristalina silicificada:

potassio de polacrilina:

diéxido de silicio micronizado:

didxido de silicio coloidal:

estearato de Mg:

13

4,5%

44,5%
47,5%
1,0%
1,0%
0,5%
1,0%

A mistura foi homogeneizada e prensada em comprimidos. A

quantidade da erbumina de perindopril nos comprimidos foi definida pela

massa do comprimido. O comprimido pode conter 2, 4 ou 8 mg de erbumina

de perindopril.

Os comprimidos foram expostos a éondigéo de tensao de 60°C

durante 14 dias e 40°C / 75% de umidade relativa durante 1 més. Os produ-

tos de degradacao ('impurezas B e F) de perindopril foram determinados em-

pregando-se método de HPLC como descrito em European Pharmacopea

5.0 (paginas 2210-2212). Os resultados da analise de HPLC sdo apresenta-

dos na tabela abaixo.
erbumina de perindopril - par-
ticulas pequenas

erbumina de perindopril - par-

ticulas grandes

40°C / 40°C/
75% de 75% de
60°C, RH, 60°C, RH,
. inicio 14 dias 1 més inicio 14 dias| 1 més
soma das| ;oso | 1,79% | 0,65% | 007% | 1,40% | 0,41%
impurezas
ImpurezaB | <0,05% | 0,27% | 0,09% | <0,05% | 0,56% | 0,13%
Impureza F | <0,05% | 0,96% | 0,51% 0,07% | 0,63% | 0,28%
Exemplo 7

Testes de dissolugdo de comprimidos do exemplo 6 (contendo

erbumina de perindopril tendo particulas grandes ou pequenas) foram con-

duzidos em 900 mL de HCla 0,1 N a 37°C empregando mecanismo 2 USP

(pa) a 50 rpm com amostragem em série a 5, 10, 15 e 45 minutos. A concen-
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tracao de perindopril foi determinada empregando-se método de HPLC como
descrito em European Pharmacopea 5.0 (paginas 2210-2212). Os resultados
da analise de HPLC séo apresentados na tabela abaixo.

amostra | comprimidos de erbumina | comprimidos de erbumina

de perindopril - particulas | de perindopril - particulas

pequenas grandes
tempo (minuto) |
5 90,1 89,8
10 97,2 | 98,1
15 99,0 99,3

45 100 100
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REIVINDICAGOES

1. Composicao férmacéutica compreendendo erbumina de pe-
rindopril tendo um tamanho de particula com diametro de particula mediano
acimade 7 ym.

2. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 1,
compreendendo erbumina de perindopril tendo um tamanho de particula
com diametro de particula mediano de 8 a 50 um.

3. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindica¢ao 1 ou
2, compreendendo erbumina de perindopril tendo um tamanho de particula
com didmetro de particula mediano de 8 a 20 um.

4. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a.3, compreendendo erbumina de perindopril tendo uma
distribuicdo de tamanho de particula em que 10% ou menos das particulas
tém um diametro abaixo de cerca de 2 pm, 10% ou menos das particulas
tém um didmetro acima de cerca de 30 um, e o didametro de particula media-
no é de aproximadamente 10 a cerca de 15 um.

5. Composicdo farmacéutica compreendendo erbumina de pe-
rindopril de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, em que a
referida composi¢ao farmacéutica compreende celulose microcristalina como
carga.

6. Composicao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, compreendendo:

- 1 a 20% de peso/peso de erbumina de perindopril,

- 30 a 60% de peso/peso de celulose microcristalina,

- 30 a 60% de peso/peso de celulose microcristalina silicificada,
- 0 a 5% de peso/peso de potassio de polacrilina,

- 0 a 5% de peso/peso de diéxido de silicio coloidal,

- 0 a 5% de peso/peso de didxido de silicio micronizado, e

- 0 a 5% de peso/peso de estearato de magnésio.

7. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 6, compreendendo de 1 a 20 mg de erbumina de perindo-

pril.
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8. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 7, compreendendo um ou mais componentes farmaceuti-
camente ativos adicionais.

9. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 8,
em que o referido componente farmaceuticamente ativo adicional é um diu-
rético.

10. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 9,
em que o referido diurético é indapamida.

11. Emprego da composi¢do farmacéutica como definida em
qualquer uma das reivindicagc”)es 1 a 10, para a preparagdo de um medica-

mento para uso no tratamento de doencas cardiovasculares.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREEN- -
DENDO PERINDOPRIL OU SEUS SAIS". |
A 'presente invengao refere-se a uma composigao farmacéutica
estavel do inibidor da ACE -perindopril ou seus sais tendo uma distribui¢cdo
de tamanho de particula definida. '
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