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Relatério Descritivo da Patente de Inveng¢ao para "FORMA
CRISTALINA BETA DO DE SAL ARGININA DO PERINDOPRIL, O RES-
PECTIVO PROCESSO DE PREPARO, E AS COMPOSICOES FARMA-
CEUTICAS QUE A CONTEM".

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

f OH , NH,
ﬁ_ezocozH ! °)>=._/\/\N/&"” ?
HC~ H  NH,
®
CO,Et

0 respectivo processo de preparo, assim como as composigées
farmacéuticas que a contém.

O perindopril, assim como seus sais farmaceuticamente aceita-
veis, e mais particularmente seu sal de arginina, possuem propriedades far-
macoldgicas interessantes. |

Sua principal propriedade é de inibir a enzima de conversdo da
angiotensina | (ou quininase Il), o que permite, por um lado, impedir a trans-
formagao do decapeptideo angiotensina | em octapeptideo angiotensina Ii
'(vasocdnstrictor), e, por outro lado, prevenir a degradacédo da bradiquinina
(vasodilatador) em peptideo inativo.

Essas duas ag¢des contribuem para os efeitos benéficos do pe-
rindopril nas doengas cardiovasculares, particularmente a hipertensao arteri-
al e a insuficiéncia cardiaca.

O perindopril, seu preparo e sua utilizagdo em terapéutica foram
descritos na patente européia EP 0049 658.

O sal da arginina do perindopril foi descrito na patente européia
EP 1 354 873. '

Considerando-se o interesse farmacéutico desse composto, era
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primordial obté-lo com uma excelente estabilidade, principalmente em ter-
mos de higroscopicidade, de processabilidade do pd, de filtrabilidade do s6-
lido, de moagem, de retengéo de solvente.

A obtengdo de uma forma cristalina bem-definida permite res-
ponder a esse caderno de encargos.

A patente EP 1 354 873 descreve o sal da arginina do perindo-
pril. Todavia, esse documento néo precisa as condi¢cGes de obtengédo desse
sal sob uma forma cristalina bem-definida.

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

Mais especificamente, a presente invengao se refere a forma
cristalina B do composto de férmula (1), caracterizada pelo fato de apresentar
os seguintes picos de difragdo RX sobre pd, medidos sobre um difractémetro
com anticatodo de cobre e expressos em termos de angulo 2-teta(’): 4,3,
19,1 ¢ 21,6. |

De forma preferencial, a presente invengédo se refere a forma
cristalina B do composto de férmula (1), caracterizada pelo fato de apresentar
os picos de difragdo RX sobre p6 seguintes, medidos sobre um difractémetro
com anticatodo de cobre e expressos em termos de angulo 2-teta(?): 4,3,
11,1, 12,2, 16,2, 19,1 e 21,6. _

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

d (A) relativa (%)
4,29 20,58 | 2314 100,0
9,73 9,088 257 111
11,083 7,977 735 31,8
11,400 7,756 452 19,5
12,237 7227 762 32,9
13,050 6,778 657 28,4
14,604 6,061 619 268
15,039 5,886 436 18,8
16,188 5,471 1025 44,3
19,168 4,627 1820 78,6
19,622 - | 4,521 1016 43,9
21,666 4,008 1352 58,4
22,892 3,882 430 18,6
23,399 3,799 394 17,0
24,197 3,675 , 232 10,0
26,024 3,421 208 129
29,490 3,026 291 12,6

A invengdo se estende também ao processo de preparo da for-
ma cristalina B do composto de formula (1), no qual o sal de L-arginina do
perindopril & aquecido ao refluxo do tolueno ou da acetonitrila, depois os
cristais obtidos séao filtrados a quente e secados.

A invengdo se estende também as composi¢des farmacéuticas
contendo como principio ativo a forma cristalina B do composto de férmula (1)
com um ou varios excipientes inertes, nao téxicos e apropriados. Dentre as
composigoes farmacéuticas, de acordo com a invengao, poderdo ser citadas
mais particularmente aquelas que sao convenientes para a administragao
oral, parenteral (intravenosa ou subcutéanea), nasal, os comprimidos simples
ou drageificados, os comprimidos sublinguais, as capsulas, os tabletes, os
supositérios, os cremes, as pomadas, os géis dérmicos, os preparados inje-

- taveis, as suspensoes ingeriveis.
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A posologia util é adaptavel, segundo a natureza e o rigor da
afeccao, a via de administragao, assim como a idade e o pesd do paciente.
Essa posologia varia de 1 a 500 mg por dia em uma ou varias ingestoes.

As composigées farmacéuticas, de acordo com a inveng¢ao, po-
dem também conter um diurético, como a indapamida.

Os exemplos seguintes ilustram a invengéo.

O espectro de difragdo X sobre pé foi medido com as seguintes
condig()és experimentais: |

difractrébmetro Siemens D5005; detector de cintilagdes;

anticatodo cobre, voltagem 40KV, intensidade 30mA;

montagem 0 - 6, amostra fixa;

temperatura: ambiente;

dominio de medidas: 3° a 30°;

incrementagao entre cada medida: 0,04°;

tempo de medida por passo: 4s;

fendas fixas: 1,6 mm

filtro KB (Ni);

sem referéncia interna;

procedimento de zero com as fendas Siemens;

dados experimentais tratados com o programa EVA (verséo 9.0).
Exemplo 1: forma cristalina B do sal de arginina do perindopril

Em um reator sdo introduzidos sob agitagdo, 100 g de sal de (L)-
arginina do perindopril e 5 | de acetonitrila. A mistura €, em seguida, levada
ao refluxo de agitagdo. O sélido, inicialmente em suspensio, se solubiliza
totalmente, depois se precipita a quente apds alguns minutos. Apds 1 hora
de agitagao ao refluxo, os cristais obtidos sao filtrados a uma temperatura de
80 °C. Os cristais obtidos sdo secados, para levar ao produto do titulo sob a
forma anidra.

Diagrama de difragao X sobre pé:

o perfil de difragdo dos raios X do pé (angulos de difragdo) dé
forma B do sal de arginina de perindopril é dado pela linhas significativas
unidas na tabela a seguir, com a intensidade e a intensidade relativa (ex-



pressa em percentagem em relagao a linha a mais intensa).

Angulo 2 teta () Dis?éncia inter- ‘Intensidade InterTsidade

reticular d (A) - relativa (%)
4,29 20,58 2314 T 100,0
9,73 9,088 257 11,1
11,083 7,977 735 31,8
11,400 7,756 452 19,5
12,237 7,227 762 32,9
13,050 6,778 657 28,4
14,604 6,061 619 26,8
15,039 5,886 436 18,8
16,188 5,471 1025 44,3
19,168 | 4,627 1820 78,6
19,622 4,521 1016 43,9
21,666 4,098 1352 58,4
22,892 3,882 430 18,6
23,399 3,799 394 17,0
24,197 3,675 232 10,0
26,024 3,421 298 12,9
29,490 3,026 291 12,6

Exemplo 2: Composi¢édo Farmacéutica

Férmula de preparo para 1000 comprimidos dosados em 4 mg:

Composto do exemplo 1.................... 49
Hidréxi propil celulose.................. 2g
Amido de trigo.......cccccerreunennnn. 10g
Lactose............... R 100 g
Estearato de magnésio.................... 39

Talco....ccoveveiiiiiiieiiiieeeee, 349
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REIVINDICAGCOES
1. Forma cristalina B do sal da L-arginina do perindopril, de for-

caracterizada pelo fato de apresentar os seguintes picos de di-
fragdo RX sobre pd, medidos sobre um difractdmetro de anticatodo de cobre
e expressos em termos de angulo de Bragg 2-teta(?): 4,3, 19,1 e 21,6.

2. Forma cristalina B do composto de férmula (1), de acordo com
a reivindicagcao 1, caracterizada pelo fato de apresentar os seguintes picos
de difragdo RX sobre pd, medidos sobre um difractdmetro de anticatodo de
cobre e expressos em termos de angulo de Bragg 2?teta(‘-’): 4,3, 11,1, 12,2,
16,2, 19,1, 19,6 e 21,6.

3. Forma cristalina'B do composto de férmula (1), de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de o seguinte diagrama de difragao
X sobre pd, medido sobre um difractdmetro (an'ticatodo de cobre) e expresso
em termos de distancias interreticulares d, de anguilo Bragg 2 teta, de inten-
sidade e de intensidade relativa (expressa em percentagem em relagao a
linha a mais intensa):

Angulo 2 teta (°) Distancia inter- Intensidade Intensidade
reticular d (A) relativa (%)
4,29 ' 20,58 2314 100,0
9,73 9,088 257 111
11,083 7,977 735 318
11,400 7,756 452 19,5
12,237 7,227 762 32,9
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Angulo 2 teta () Distancia inter- Intensidade Intensidade

reticular d (A) | relativa (%)
13,050 6,778 657 28,4
14,604 6,061 619 26,8
15,039 5,886 436 18,8
16,188 5,471 1025 44,3
19,168 4627 1820 78,6
19,622 4,521 1016 43,9
21,666 4,098 1352 58,4
22,892 3,882 . 430 18,6
. 28,399 3,799 394 17,0
24,197 3,675 232 10,0
26,024 3,421 298 12,9
29,490 ' 3,026 291 12,6

4. Processo de preparo da forma cristalina B do composto de

- férmula (I) como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, no qual

o sal de (L)-arginina do perindopril & aquecido ao refluxo do tolueno ou da
acetonitrila, depois os cristais obtidos sao filtrados a quente e secados.

5. Composi¢do farmacéutica contendo como principio ativo o
composto, como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 3, em
combinagdo com um ou varios veiculos inertes, ndo téxicos e farmaceutica-
mente aceitaveis.

6. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagio 5,
caracterizada pelo fato de conter também um diurético.

7. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 6,
caracterizada pelo fato de o diurético ser a indapamida. |

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

9. Utilizagao do composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, para a fabricagdo de medicamentos uteis no tratamento

“das doencas cardiovasculares.
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RESUMO
Patente da Invengao: "FORMA CRISTALINA BETA DO DE SAL ARGININA
DO PERINDOPRIL, O RESPECTIVO PROCESSO DE PREPARO, E AS
COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE A CONTEM ".
A presente invengao refere-se a forma cristalina § do coniposto

de férmula (1)

NH

caracterizada pelo fato de apresentar seu diagrama de difragdo

X sobre pé. Medicamentos.
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