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Prezenta inveie se refet la forma cristaliti delta a &rii de L-arginiri a perindoprilului cu formula (1):

NH

OF

NH

CO,Et
la un procedeu de prepararare g & compoZiiile farmaceutice care o cgn.

Perindoprilul si sarurile sale acceptabile farmaceutig, indeosebi sarea sa de argiirposed proprietti
farmacologice valoroase.

Proprietatea lor principaleste de a inhiba enzima de conversie a angiotnkifsau kininaza 1), fapt ce face
posibii, pe de o parte, impiedicarea transfamimangiotensinei | decapeptid in angiotensina &tapeptid
(vasoconstrictor)si, pe de alt parte, degradarea bradikininei (vasodilator) iptio inactiva.

Aceste doa agiuni contribuie la efectele benefice ale perindiofwi in bolile cardiovasculare, indeosebi in
hipertensiunea arterilinsuficiena cardia@ si boala coronarianstabik.

Perindoprilul, preparareg utilizarea acestuia in terapeutiau fost descrise in brevetul european EP 0 049 658
Sarea de arginina perindoprilului a fost desctipentru prima datin brevetul european EP 1 354 873.

Formele cristaline alphg beta ale &ii de arginiri a perindoprilului au fost descrise in breveteleopane EP 1 989
182si EP 2 016 051.

Forma cristalia gamma a®ii de arginiri a perindoprilului a fost descii$n cererea de brevet WO 2009/157018.
Un procedeu de olmere a perindoprilului arginina fost descris in brevetul SI 23001.

Avand Tn vedere valoarea farmacetiticperindoprilului arginify, era foarte important de atote acest compus cu o
stabilitate excelent

Mai exact, prezenta invea se refex la forma cristalia delta a compusului cu formula (1):

Forma cristalia delta a perindoprilului argininconform invefiei poate fi caracterizatprin difractograma sa a
razelor X conform Figurii Zi/sau prin spectrulasi RMN a substaei solide conform Figurii 3.

Tn absera excipiefilor si impuritatilor, forma cristalia delta a perindoprilului argininconform invetiei poate fi
caracterizdit prin urmitoarea diagrathde difragie a razelor X pe pulbere,asurati cu ajutorul unui difractometru
cu un anticatod de cupri exprimati Tn formi de distam interplanat d, unghiul Bragg 2 tetai intensitatea
relativa (exprimat in procente n raport cu cea mai intehisie):

Unghiul 2 teta (°) Distana interplanat d [A] Intensitatea relati/[%]
4,34 20,37 66,2
5,57 15,86 5,2
11,04 8,02 57,5
11,15 7,94 47,5
11,87 7,454 35,0
12,47 7,09 17,9
13,21 6,70 33,6
14,06 6,30 6,6
14,64 6,05 31,8
16,03 5,563 17,5
17,11 5,18 5,6
18,27 4,85 4,1
19,23 4,61 100
19,44 4,57 17,8
20,04 4,43 13,6
21,11 4,21 3,7
21,93 4,05 23,0
22,20 4,00 16,9
22,61 3,93 21,2
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Unghiul 2 teta (°) Distana interplanat d [A] Intensitatea relati/[%o]
23,21 3,83 45
24,30 3,66 2,3
25,09 3,55 9,4
25,95 3,43 1,7
29,54 3,02 4,2

Se considér ci fiecare linie are o precizie de0,2° in 2-teta.

Intensittile relative sunt prezentate in scop informativ.

Spectrul difragiei razelor X pe pulbere a fostisurat in urritoarele condii experimentale:
- Difractometru Panalytical X'Pert Pro

- Detector X'Celerator

- Anticatod de cupru, tensiunea 40kV, intensitate@mului 30mA,;

- Montarea transmiterii;santion fixat;

- Temperatura: mediul ambiant;

- Intervalul niisunarilor: 3° péari la 40°;

- Cresterea intre fiecare &surare: 0,017°;

- Timpul de ndsurare la fiecare etap49 s;

- Fara referina interr;

- Datele experimentale prelucrate cu softul X'Peghdcore (Versiunea 2.2a)

Tn prezema impuriitilor sau excipietilor, In special In prezea lactozei, anumite puncte maxime ale difisic
razelor X a formei delta a perindoprilului argiiconform inveiei pot fi ascunse.

Tn cazul dat, in dependgnde natura excipigitor sau impurittilor, forma cristalii delta a perindoprilului arginin
conform invetiei poate fi caracterizatprin urmitoarele puncte maxime ale difteg razelor X pe pulbere,
masurate cu ajutorul unui difractometru cu un antidatle cupryi exprimate in forra de valoarea unghiului 2-teta,
(°): 4.3, 11.0, 11.1, 13.2, 14.6, 16i021.9; sau 4.3, 11.0, 11.1, 11.9, 13.2, 14.6,,18129si 22.6; sau 4.3, 11.0,
11.1,11.9, 12.5, 13.2, 14.6, 16.0, 19.2, 19.49,242.2si 22.6.

Forma cristaliti delta a &rii de arginird a perindoprilului a fost, de asemenea, caractérzén spectroscopia RMN
a substatei solide.

Spectrul™C RMN a substagei solide a fost inregistrat la temperatura mediaobiant cu ajutorul unui spectometru
Bruker SB Avance cu un sesizor de 4 mm de tip CP8NEB VTN in urnitoarele condii:

- frecvena: 125.76 MHz,

- latimea spectrat 40 kHz,

- frecvena rotirii esantionului sub unghiul magic: 10 kHz,

- CP (polarizare incrugatiy) succesiunea impulsurilor cu decuplare SPINALG4dEa decuptii de 80 kHz),

- Intarzierea repatei: 10 s,

- timpul de colectare a datelor: 47 ms,

- perioada de contact: 4 ms

- numirul scarilor: 4096.

S-a aplicat o dilatare a liniei de 5 Hz inainterd@sfomarea Fourier.

Spectrul olinut Tn acest mod a fost examinat Tn raport cu ganton de adamantan (punctul frecygrinalte a
adamantanului este stabilit la 38.48 pprrtfgper milion)).

Punctele maxime inregistrate au fost adunate Tratorui tabel (exprimate in ppm £ 0.2 ppm):

Nr. punctului Deplasare Nr. punctului Deplasare
maxim chimica (ppm) maxim chimica (ppm)
1 181,2 10 38,4
2 180,5 11 15,6
3 180,1 12 15,2
4 174,0 13 15,0
5 173,7 14 14,5
6 172,7
7 172,0
8 39,3
9 38,8
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Inventia se refet, de asemenea, la un procedeu de preparare a foms#line delta aasii de arginird a
perindoprilului prin cristalizarea sau recristatiza $rii de arginirh a perindoprilului dintr-un amestec binar de
acetonitril, acetat de etil sau eter metiltfautil si dimetilsulfoxid sau dintr-un amestec ternar destanitril,
dimetilsulfoxidsi toluen, la o temperatiimai mare de 20°C.

Tn cazul unui procedeu prin cristalizare, sareardgnini a perindoprilului poate fi amuta pornind de la o altsare
de perindopril, de exemplu sarea-eutilamini, care intd Tn reagie cu un acid pentru a gpbe perindopril in form
de acid liber, care este transformat intr-o sairegmginira intr-un amestec binar de acetonitril, acetat desa&t eter
metil ter-butil si dimetilsulfoxid sau intr-un amestec ternar det@iril, dimetilsulfoxidsi toluen.

Tn cazul unui procedeu prin recristalizare, sareanjinirh a perindoprilului folosit ci material primar poate fi in
forma anhid& sau hidratdt, in forma amorf sau Tn orice formcristaliri.

Tn cazul in care se fologe un amestec binar de acetonitril, acetat desatileter metil te+butil si dimetilsulfoxid,
raportul de acetonitril/dimetilsulfoxid, acetat @¢l/dimetilsulfoxid sau eter metil tebutil/dimetilsulfoxid este
cuprins, de preferiti, intre 90/10 m/mgi 10/90 m/m, limitele fiind incluse.

Temperatura mediului in timpul cristalid sau recristaliztii este cuprins, de preferigi, Tntre 25°Csi 80°C,
inclusiv, mai preferabil intre 60°@ 80°C, inclusiv.

Amestecul poate fi amorsat Tn mod avantajos indirepapei deacire (metoda ,,cu amorsare”).

In cazul cand amestecul nu este amorsat (metdata gmorsare”), perioada de contact cu amestecul mitwe
este, de preferi, mai mare de 6 ore.

Inventia se refet, de asemenea, la compiiZiarmaceutice ce cagim in calitate de substginactiva forma cristalia
delta a compusului cu formula (l) impréuou unul sau mai mtilexcipienti admisibili, netoxici, ingji. Printre
compoziiile farmaceutice conform inveiei pot fi menionate indeosebi compgiie care se potrivesc administii
pe cale ordl, parenterdl (intravenoas sau subcutangtsau nazdl si anume comprimate sau drajeuri, comprimate
sublinguale, capsule, tablete glazurate, supoztoareme, unguente, geluri dermice, preparate tatjde si
suspensii dedut.

Compoziia farmaceutig in forma de comprimate este prepdrat preferig, prin comprimare diregt

Doza eficiend poate varia in dependgrde naturai severitatea tulbarii, modul de administrare, precugnvarsta
si greutatea pacientului. Doza eficigntariazi Tntre 1 mgsi 20 mg pe zi in una sau mai multe admigdistrde
preferina, intre 2,5i 10 mg Tntr-o singdr administrare pe zi.

Compoziiile farmaceutice conform inveiei pot conine, de asemenea, una sau mai multe alte substative
selectate din diuretice cum ar indapamida, antggioealciului cum ar fi amlodipinasi inhibitorii canalului If
precum ivabradina.

Atunci cand compozgile farmaceutice conform inveiei cortin, de asemenea, indapaiidcantitatea de
indapamid este cupring de preferigg, intre 0,625i 2,5 mg, limitele fiind incluse.

Atunci cand compotile farmaceutice conform invéiei cortin, de asemenea, amlodipjrcantitatea de amlodigin
este cupring de preferigg, intre 5si 10 mg, limitele fiind incluse.

Atunci cand compodile farmaceutice conform inveiei cortin, de asemenea, ivabradlircantitatea de ivabradin
este cupring de preferigi, intre 5si 30 mg, limitele fiind incluse.

Urmgtoar ele Exemple ilustreazai invenyia.

Tn Exemplele 1 — 4 de mai jos, sarea de argimirperindoprilului folosit in calitate de material primar are un
cortinut de ap de circa 3 — 4%.

Figura 1: Difractograma formei delta a perindopuiwarginini

Figura 2: Diagrama de faz a formei delta a perindoprilului argiriin intr-un amestec binar de
acetonitril/dimetilsulfoxid

Figura 3: Spectrul RMN a substansolide a formei delta a perindoprilului argifin

Abrevieri:

CPMAS Polarizare incrugti cu rotirea sub unghiul magic

DMSO dimetilsulfoxid

wi/w raportul exprimat Tn urniti masi/masi

NMR Rezonath magneto-nuclear

EXEMPLUL 1: Forma cristalia delta a &rii de arginii a perindoprilului (amestec binar de
acetonitril/dimetilsulfoxid 25/75 m/m, metodaitf amorsare")

Tntr-un reactor se introduce 55,32 g de sare dimiatga perindoprilului, 297,50 g de dimetilsulfoxiti94,49 g de
acetonitril.

Amestecul este Tatzit, prin agitare, la temperatura de 70°C timp Here, si apoi este #cit pari la 40°C la
1°C/min. Dup 30 de minute la 40°C, amestecul este filtrat prinfrita de stick. Precipitatul din filtru este &fat
cu acetat de etifi uscat timp de o noapte la 50°C intr-un cuptorentilare pentru a alme forma cristalia delta a
perindoprilului arginié intr-un randament de 54%.

EXEMPLUL 2: Forma cristalia delta a &rii de arginihi a perindoprilului (amestec binar de
acetonitril/dimetilsulfoxid 25/75 m/m, metoda "cmarsare")
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Tntr-un reactor se introduce 52,2 g de sare denixgia perindoprilului, 216 g de dimetilsulfoxigl 76 g de
acetonitril.

Amestecul este Tatzit, prin agitare, pahla temperatura de 70°C. La 70°C se ada0g2 g de forra delta a
perindoprilului arginié pentru a infia cristalizarea.

Amestecul este Tiatzit la 70°C timp de 5 ore (péra stabilizarea curbei turbidifi) si apoi este icit pari la 40°C
la 0,5°C/min. Dup 30 de minute la 40°C, amestecul este filtrat piimt mediu de filtrare (diametrul = 5 cm, pragul
de filtrare = 20 microni) intr-un celulde 1 | din ¢el inoxidabil Precipitatul din filtru este Sjat cu acetat de et
uscat timp de o noapte la 50°C intr-un cuptor autilge.

Forma cristalia delta a perindoprilului arginineste olinuta ntr-un randament de 72% (amorsa este eXtras
EXEMPLUL 3: Forma cristalia delta a &rii de arginihi a perindoprilului (amestec binar de
acetonitril/dimetilsulfoxid 10/90 m/m, metoda "cmarsare")

Tntr-un reactor de 2 | se introduce 280 g de sararginiri a perindoprilului, 950 g de dimetilsulfoxidl 97 g de
acetonitril.

Suspensia este Tilzita pari la temperatura de 80°@ se obser¥ trecerea n sotie. Amestecul este mgnut la
80°C timp de 5 minutgi apoi este &cit pari la 70°C la viteza 0,5°C/min. Odate temperatura amestecului atinge
70°C, se adaugacetonitrilul (197 g, timpul de turnare = 20 mieutDu adiugare, amestecufimane limpede.
Soluia este amorsatcu 6 g de forma delta a perindoprilului argiibe aplia o etaf la 70°C timp de 45 de
minute.

Suspensia estadqitd pari la 25°C la o vitex de 0,5°C/min. Perioada de contact la 25°C esté dee Tnainte de
filtrare utilizand o celdl de 2 I. Precipitatul din filtru este &pt cu acetat de etji uscat timp de o noapte la 50°C
intr-un cuptor cu ventilare. Forma cristalidelta a perindoprilului arginfneste obinuta ntr-un randament de 91%
(amorsa este extras

EXEMPLUL 4: Forma cristalia delta a &rii de arginii a perindoprilului (amestec binar de
acetonitril/dimetilsulfoxid 10/90 m/m, metoda "I&°Z")

Tntr-un reactor cu agitare mecahise introduce 25 g de sare de argiranperindopriluluisi 90 g de amestec binar
de acetonitril/dimetilsulfoxid 10/90 (m/m). Da perioad de contact de 72 de ore la 25°C cu agitare, deeiac
trecerea in forma delta.

Amestecul reatei este apoi filtrat pentru a duce la izolarearfer cristaline delta a perindoprilului argigifntr-un
randament de 79 %.

EXEMPLUL 5: Forma cristalia delta a &rii de arginiri a perindoprilului pornind de la perindopril (inrfica de
acid liber), intr-un amestec binar de acetonitfil®0O 25/75

Se susperidperindoprilul (12,5 g, 1 echivs) L-arginina (5,32 g — 0,9 echiv) intr-un amestecatetonitril (20 g, d
= 0,787)si DMSO (61 g, d = 1,100). Amestecul r¢iac este Tnalzit la 50°C timp de o noapte. Produsul este apoi
izolat prin filtrare printr-o frit. Precipitatul din filtru este $fat si uscat.

Forma cristalia delta a perindoprilului arginineste obinuta intr-un randament de 79% in raport cu perindoprilu
EXEMPLUL 6: Forma cristalia delta a &rii de arginih a perindoprilului (amestec binar de acetat de
etil/dimetilsulfoxid 70/30 m/m, metoda ,cu amorsare

Tntr-un reactor de 0,5 | se introduce 15 g de miqmil arginiri si 43,6 g de DMSO. Concentia de perindopril
arginini din amestec este de 25,6% (procentajul conforneinasmestecul este iakzit pam la circa 70°Gsi apoi
se adauy102 g de acetat de etil timp de 20 minute (rapoiduacetat de etil/DMSO: 70/30 m/m).

Amestecul este amorsat la 70°C cu 0,3 g de farmistalini delta. Dug amorsare, amestecul este fivaut la 70°C,
prin agitare, timp de 2 ore. Se apliticirea paa la 20°C la o vitex de 0,2°C/min, urmatde o perioa#lde contact
de 16 ore.

Izolarea produsului se realizégarintr-un mediu de filtrare (porozitatea 0,41 pinty-o celu&. Substata solidi este
spilatd o dati cu un amestec de acetat de til/DM$§i@e dow ori cu acetat de etfi este uscatintr-un cuptor in
vacuum la temperatura de 50°C.

Forma cristaliti delta a perindoprilului arginineste obinuta Tntr-un randament de 93% (amorsa este eXtras
EXEMPLUL 7: Compoazie farmaceutig

Formuk de preparare a 1000 de comprimate fiecar@rm@md 5 mg de substgiractiva:

Forma delta a perindoprilului argiriin 5 g

Hidroxipropilceluloz 29
Amidon de grat 10¢
Lactoza 100 ¢
Stearat de magneziu 39
Talc 39

EXEMPLUL 8: Compozie farmaceutig
Comprimat cotindnd 10 mg de perindopril argidincu o mas finala de 100 mg:
Forma delta a perindoprilului argiiin 10 mg

Monohidrat de lactaz 64,2 m(
Celulozi microcristaliri 25 m¢
Stearat de magneziu 0,5 mg

Bioxid de siliciu coloidal anhidru 0,3 mg
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EXEMPLUL 9: Stabilitate termit

Stabilitatea termit a formei delta la 110°C intr-o butelie desahésfost comparatcu cea a formelor din stadiul
anterior al tehnicii.

Rezultatele sunt uritoarele:

Forme cristalina Condiii Puritate HPLC (%)
t=0 99,¢
formaa conform EP 1 989 182 76 orela 110°C 98 ¢
t=0 99,€
formaf conform EP 2 016 051 76 orela 110°C 98,2
f form WO 2009/157018 =0 99,7
ormay contorm 76 orela 110°C 93,2
forma amorf =0 99,°
76 orela 110°C 91,C
forma ohinuta conform procedeului SI t=0 99,1
23001 76 orela 110°C 86,¢
formad conform invetiei prezente =0 9.1
76 orela 110°C 99,k

Aceste rezultate demonstréazi forma cristalid delta a srii de arginirdi a perindoprilului posedo stabilitate
termica imburitatita in comparge cu alte forme cunoscute.



