MD 4350 C1 2015.12.31
REPUBLICA MOLDOVA

MD 4350 C1 2015.12.31

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

114350 13 C1

(51) Int.Cl: CO7D 209/42 (2006.01)

CO7D 209/26 (2006.01)
CO7C 277/08 (2006.01)
CO7C 279/12 (2006.01)
CO7C 279/14 (2006.01)
AG1K 31/404 (2006.01)
A61K 31/198 (2006.01)
AG1K 9/14 (2006.01)
AG1K 9/14 (2006.01)
A61P 9/00 (2006.01)
A61P 9/10 (2006.01)
A61P 9/12 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: a 2012 0130

(22) Data depozit: 2012.12.28

(31) Nr.: 12/00033

(32) Data: 2012.01.05

(33) Tara: FR

(41) Data publicarii cererii: 2013.07.31

(45) Data publicarii hotararii de
acordare a brevetului:
2015.05.31, BOPI nr. 5/2015

(71) Solicitant: LES LABORATOIRES SERVIER, FR
(72) Inventatori: LINOL Julie, FR; LAURENT Stephane, FR; GRENIER Arnaud, FR; MATHIEU

Sebastien, FR

(73) Titular: LES LABORATOIRES SERVIER, FR
(74) Mandatar autorizat : SIMANENKOVA Tatiana

(54) Forma cristalina delta a sarii de L-arginina a perindoprilului, procedeu de
obtinere a ei si compozitii farmaceutice care o contin

(57) Rezumat:
1
Prezenta inventie se referda la forma
cristalind delta a sarii de L-arginind a
perindoprilului cu formula (1):

CO,Et
caracterizatd prin urmatoarele puncte maxime
ale difractiei razelor X pe pulbere, masurate cu
ajutorul unui difractometru cu anticatod de
cupru si exprimate in valori ale unghiului
Bragg 2 teta (°): 4,3, 11,0, 11,1, 13,2, 14,6,
16,0 51 21,9;

2

precum si la un procedeu de preparare a ei
prin cristalizare sau recristalizare dintr-un
amestec binar de acetonitril, acetat de etil sau
eter metil-tert-butilic si dimetilsulfoxid sau
dintr-un amestec ternar de acetonitril,
dimetilsulfoxid si toluen, la o temperaturd mai
mare de 20°C;

si la compozitiile farmaceutice care o
contin.

Procedeul descris asigurd obtinerea formei
cristaline delta a sarii de L-arginind a
perindoprilului cu formula (I) care poseda o
stabilitate sporita.

Revendicari: 16

Figuri: 3




(54) Delta crystalline form of the L-arginine salt of perindopril, a process for its
preparation and pharmaceutical compositions containing it

(57) Abstract:
1
The present invention relates to the delta
crystalline form of perindopril L-arginine salt
of formula (1):

O\j\ on "
ION COZH /g ),
) 4/ HoNH,

®
CO,Et

characterized by the following X-ray powder
diffraction  peaks measured using a
diffractometer with a copper anticathode and
expressed in terms of Bragg’s angle 2 theta (°):
4.3,11.0,11.1, 13.2, 14.6, 16.0 and 21.9;

2

and to a process for its preparation by
crystallization or recrystallisation from a
binary mixture of acetonitrile, ethyl acetate or
methyl tert-butyl ether and dimethyl
sulphoxide or a ternary mixture of acetonitrile,
dimethyl sulphoxide and toluene, at a
temperature higher than 20°C;

and to pharmaceutical compositions
containing it.

The process described provides the
obtaining of delta crystalline form of
perindopril L-arginine salt of formula (1),
possessing a high stability.

Claims: 16

Fig.: 3

(54) JeabTa kpucTaaandeckasi gopma L-aprunuHoBoM cOJIM IEPUHIONIPUIIA,
cnocod ee moJjiy4eHust ¥ papManeBTHYECKHE KOMIIO3MIIUH ee co/ep Kaliie

(57) Pedepar:

Hacrosmee wu300peTeHHe OTHOCHTCA K
JlenbTa  KpUCTAJITMYECKOU dopme L-
ApPrUHUHOBOM CONM TepUHIONpUIA (HOPMYJIIBI

(2):

OH NH,
N YcoH /&
H o " on o)>:/\/\u NH U]
3 z
H,Co H NH,

XapaKTEePU3YIOUIEHCS CIEAYIONMMU  THKAMH
PEHTTEHOBCKON  TOPOMIKOBOM  Iudpaxuuu,
HU3MEPEHHBIMH c HCIIOJIb30BAHUEM
nudpakToMeTpa ¢ MEIHBIM aHTHKATOIOM U
BBIPQKEHHBIMU B 3HAYEHHSX OpPATTOBCKOrO
yria 2 tera (°): 4,3,11,0, 11,1, 13,2, 14,6, 16,0
u?2l,9;

2

a TaKKe K Croco0y ee MOJyYyeHHs IMyTeM
KpUCTaJNIU3alUY WU NepEeKpUCTaIN3aUN U3
JIBOMHOW CMeCH alleTOHMTpHJA, 3TUIAlLeTara
WIH  METHI-TpeT-OyTwioBoro sdupa H
JTUMETHICYIb(QOKCHIA WIIM TPOWHOH CcMecH
aleTOHUTPWIA,  JTUMETHICYIb(pOKCHIA U
ToJTyosa Ipu Temnepatype Boime 20°C;

U K copepKaluM ee (apManeBTHIECKHIM

KOMITO3HUIUAM.

OnvcaHHbBIH crioco6d o0ecreurBaer
MOJIyYEHHE JeIbTa KPUCTAJUTHUECKOH (POPMBI
L-apruHuHOBOM conu MEPUH/IOTIPUIIA

¢dopmyner (), obOmamaromield MOBBIMICHHOM
CTaOMIIBHOCTBIO.

I1. popmymsr: 16

Quwr.: 3
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Descriere:

Prezenta inventie se referd la forma cristalind delta a sarii de L-arginind a
perindoprilului cu formula (1):

NH

NH

CO,Et

la un procedeu de preparare a ei si la compozitiile farmaceutice care o contin.

Perindoprilul si sarurile sale acceptabile farmaceutic, indeosebi sarea sa de arginina,
poseda proprietati farmacologice valoroase. Proprietatea lor principala este de a inhiba
enzima de conversie a angiotensinei I (sau kininaza II), fapt ce face posibild, pe de o
parte, impiedicarea transformadrii angiotensinei I decapeptid in angiotensina II
octapeptid (vasoconstrictor), si, pe de alta parte, degradarea bradikininei (vasodilatator)
in peptidd inactivd. Aceste doud actiuni contribuie la efectele benefice ale
perindoprilului in bolile cardiovasculare, indeosebi in hipertensiunea arteriala,
insuficienta cardiaca si boala coronariana stabila.

Perindoprilul, prepararea si utilizarea acestuia in terapeuticd au fost descrise in
brevetul european [1]. Sarea de argininad a perindoprilului (in continuare perindopril-
arginind) a fost descrisd pentru prima data in brevetul european [2]. Formele cristaline
alpha si beta de perindopril-arginind au fost descrise in brevetele europene [3] si [4].
Forma cristalind gama de perindopril-arginind a fost descrisd in cererea de brevet [5].
Un procedeu de obtinere a perindopril-argininei a fost descris in brevetul [6].

Avand in vedere valoarea farmaceuticd a perindopril-argininei, era foarte important
de a obtine acest compus cu o stabilitate excelentd. Mai exact, prezenta inventie se
referd la forma cristalina delta a compusului cu formula (I) de mai sus.

Forma cristalind delta de perindopril-arginind, conform inventiei, poate fi
caracterizata prin difractograma sa a razelor X conform Figurii 1 si/sau prin spectrul sau
RMN al substantei solide conform Figurii 3.

In absenta excipientilor si impuritatilor, forma cristalind delta de perindopril-
arginind conform inventiei poate fi caracterizatd prin urmatoarea difractograma cu raze
X pe pulbere, masuratd cu ajutorul unui difractometru cu un anticatod de cupru si
exprimatd in forma de distanta interplanara d, unghiul Bragg 2-teta si intensitatea
relativa (exprimata in procente in raport cu cea mai intensa linie):

Unghiul 2 teta (°) Distanta interplanara d [A] | Intensitatea relativa [%]
4,34 20,37 66,2
5,57 15,86 52
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 5,53 17,5
17,11 5,18 5,6

O}
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Unghiul 2 teta (°) Distanta interplanara d [A] | Intensitatea relativa [%]
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
23,21 3,83 4,5
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 considera ci fiecare linie are o precizie de £ 0,2° in 2-teta. Intensittile relative
sunt prezentate in scop informativ. Spectrul difractiei razelor X pe pulbere a fost obtinut
in urmétoarele conditii experimentale:

edifractometru Panalytical X'Pert Pro,

edetector X'Celerator,

eanticatod de cupru, tensiunea 40kV, intensitatea curentului 30mA,

emontarea transmiterii; esantion fixat,

stemperatura: mediul ambiant,

eintervalul masurarilor: 3° pana la 40°,

ecresterea intre fiecare masurare: 0,017°,

etimpul de masurare la fiecare etapa: 49 s,

ofara referinta internd,

edatele experimentale prelucrate cu softul X'Pert Highscore (Versiunea 2.2a).

in prezenta impuritatilor sau excipientilor, in special in prezenta lactozei, anumite
puncte maxime ale difractiei razelor X a formei delta de perindopril-arginina conform
inventiei pot fi ascunse.

in cazul dat, in dependenti de natura excipientilor sau impuritatilor, forma cristalind
delta de perindopril-argining, conform inventiei, poate fi caracterizatd prin urmétoarele
puncte maxime ale difractiei razelor X pe pulbere, masurate cu ajutorul unui
difractometru cu un anticatod de cupru si exprimate in forma de valoarea unghiului 2-
teta, (°): 4,3, 11,0, 11,1, 13,2, 14,6, 16,0 si 21,9; sau 4,3, 11,0, 11,1, 11,9, 13,2, 14,6,
19,2, 21,9 i 22,6; sau 4,3, 11,0, 11,1, 11,9, 12,5, 13,2, 14,6, 16,0, 19,2, 19,4, 21,9, 22,2
si 22,6.

Forma cristalina delta a sarii de arginind a perindoprilului a fost, de asemenea,
caracterizatd prin spectroscopia RMN a substantei solide. Spectrul BC RMN al
substantei solide a fost inregistrat la temperatura mediului ambiant cu ajutorul unui
spectrometru Bruker SB Avance cu un sesizor de 4 mm de tip CP/MAS SB VTN in
urmatoarele conditii:

- frecventa: 125,76 MHz,

- latimea spectrala: 40 kHz,

- frecventa rotirii esantionului sub unghiul magic: 10 kHz,

- CP (polarizare incrucigatd) succesiunea impulsurilor cu decuplare SPINALG64
(puterea decuplarii de 80 kHz),

- intarzierea repetitiei: 10 s,

- timpul de colectare a datelor: 47 ms,

- perioada de contact: 4 ms,

- numarul scandrilor: 4096.

S-a aplicat o dilatare a liniei de 5 Hz inainte de transformarea Fourier. Spectrul
obtinut in acest mod a fost examinat in raport cu o probd de adamantan (picul de
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frecventa inaltd a adamantanului este stabilit la 38,48 ppm (parti per milion)). Punctele
maxime inregistrate au fost adunate in urmatorul 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

Inventia se referd, de asemenea, la un procedeu de preparare a formei cristaline delta
de perindopril-arginina prin cristalizarea sau recristalizarea perindopril-argininei dintr-
un amestec binar de acetonitril, acetat de etil sau eter metil tert-butil si dimetilsulfoxid
sau dintr-un amestec ternar de acetonitril, dimetilsulfoxid si toluen, la o temperatura mai
mare de 20°C.

In cazul unui procedeu prin cristalizare, perindopril-arginina poate fi obtinuta
pornind de la o altd sare de perindopril, de exemplu sarea tert-butilamina, care intra in
reactie cu un acid pentru a obtine perindopril In formad de acid liber, care este
transformat intr-o sare prin arginind intr-un amestec binar de acetonitril/acetat de etil
sau eter metil tert-butil/dimetilsulfoxid sau intr-un amestec ternar de acetonitril,
dimetilsulfoxid si toluen.

In cazul unui procedeu prin recristalizare, perindopril-arginina folosita ca material
primar poate fi in formad anhidrd sau hidratata, in forma amorfa sau in orice forma
cristalina. In cazul in care se foloseste un amestec binar de acetonitril, acetat de etil sau
eter metil tert-butil si dimetilsulfoxid, raportul de acetonitril/dimetilsulfoxid, acetat de
etil/dimetilsulfoxid sau eter metil tert-butil/dimetilsulfoxid este cuprins, de preferinta,
intre 90/10 m/m si 10/90 m/m, limitele fiind incluse. Temperatura mediului in timpul
cristalizarii sau recristalizarii este cuprinsa, de preferinta, intre 25 si 80°C, inclusiv, mai
preferabil intre 60 si 80°C, inclusiv.

Amestecul poate fi insdméantat cu un agent de cristalizare in mod avantajos in timpul
etapei de ricire (metoda cu ,insimantare”). In cazul cAnd amestecul nu este insimantat
(metoda ,,fard insdmantare”), perioada de contact cu amestecul de solventi este, de
preferintd, mai mare de 6 ore.

Inventia se referd, de asemenea, la compozitii farmaceutice ce contin in calitate de
substanta activa forma cristalind delta a compusului cu formula (I) impreuna cu unul sau
mai multi excipienti admisibili, netoxici, inerti. Printre compozitiile farmaceutice
conform inventiei pot fi mentionate indeosebi compozitiile care se potrivesc
administrarii pe cale orald, parenterald (intravenoasd sau subcutanatd) sau nazala, si
anume comprimate sau drajeuri, comprimate sublinguale, capsule, tablete glazurate,
supozitoare, creme, unguente, geluri dermice, preparate injectabile si suspensii de baut.

Compozitia farmaceutica in forma de comprimate este preparatd, de preferinta, prin
comprimare directa.

Doza eficienta poate varia in dependentd de natura i severitatea tulburarii, modul de
administrare, precum §i de varsta si greutatea pacientului. Doza eficientd variaza intre 1
mg si 20 mg pe zi in una sau mai multe administrari, de preferinta, intre 2,5 si 10 mg
intr-o singurd administrare pe zi.

Compozitiile farmaceutice conform inventiei pot contine, de asemenea, una sau mai
multe alte substante active selectate din diuretice, cum ar indapamida, antagonistii
calciului, cum ar fi amlodipina si inhibitorii canalului If, precum ivabradina.
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in cazul in care compozitiile farmaceutice conform inventiei contin, de asemenea,
indapamida, cantitatea de indapamida este cuprinsa, de preferinta, intre 0,625 si 2,5 mg,
limitele fiind incluse. In cazul in care compozitiile farmaceutice conform inventiei
contin, de asemenea, amlodipind, cantitatea de amlodipina este cuprinsa, de preferinta,
intre 5 si 10 mg, limitele fiind incluse. Dacd compozitiile farmaceutice conform
inventiei contin, de asemenea, ivabradind, cantitatea de ivabradind este cuprinsd, de
preferintd, intre 5 si 30 mg, limitele fiind incluse.

Inventia este ilustratd de urmatoarele figuri si exemple.

Figura 1: Difractograma formei delta de perindopril-arginina

Figura 2: Diagrama de faza a formei delta de perindopril-arginind intr-un amestec
binar de acetonitril/dimetilsulfoxid

Figura 3: Spectrul RMN al substantei solide a formei delta de perindopril-arginina

In Exemplele 1 — 4 de mai jos, perindopril-arginina, folosita in calitate de material
primar, are un continut de apa de circa 3...4%.

Abrevieri:

CPMAS Polarizare incrucisata cu rotirea sub unghiul magic
DMSO dimetilsulfoxid

m/m raportul exprimat in unitati masa/masa

RMN Rezonantd magnetica nucleara

EXEMPLUL 1: Forma cristalini delta de perindopril-arginini (amestec binar
de acetonitril/dimetilsulfoxid 25/75 m/m, metoda "fira insiméntare cu agent de
cristalizare™)

Intr-un reactor se introduc 55,32 g de perindopril-arginind, 297,50 g de
dimetilsulfoxid si 94,49 g de acetonitril. Amestecul este incélzit, prin agitare, la
temperatura de 70°C timp de 7 ore, apoi este racit pana la 40°C la o viteza de 1°C/min.
Dupa 30 minute la 40°C, amestecul este filtrat printr-un filtru de sticld. Precipitatul de
pe filtru este spélat cu acetat de etil si uscat timp de o noapte la 50°C intr-un cuptor cu
ventilare pentru a obtine forma cristalind delta de perindopril-arginind cu un randament
de 54%.

EXEMPLUL 2: Forma cristalini delta de perindopril-arginini (amestec binar
de acetonitril/dimetilsulfoxid 25/75 m/m, metoda "cu insimantare')

Intr-un reactor se introduc 52,2 g de sare de arginina a perindoprilului, 216 g de
dimetilsulfoxid si 76 g de acetonitril. Amestecul este incilzit, prin agitare, pana la
temperatura de 70°C. La 70°C se adauga 0,52 g de formd delta a perindoprilului
arginind pentru a initia cristalizarea. Amestecul este incalzit la 70°C timp de 5 ore (pana
la stabilizarea curbei de turbiditate), apoi este racit pana la 40°C la o viteza de
0,5°C/min. Dupa 30 minute la 40°C, amestecul este filtrat printr-un mediu de filtrare
(diametrul = 5 cm, pragul de filtrare = 20 microni) intr-o celuld de 1 L din otel
inoxidabil. Precipitatul de pe filtru este spalat cu acetat de etil si uscat timp de o noapte
la 50°C intr-un cuptor cu ventilare. Forma cristalina delta de perindopril-arginina se
obtine cu un randament de 72% (agentul de cristalizare fiind extras).

EXEMPLUL 3: Forma cristalini delta de perindopril-arginini (amestec binar
de acetonitril/dimetilsulfoxid 10/90 m/m, metoda "cu insiméantare')

Intr-un reactor de 2 L se introduc 280 g de perindopril-arginind, 950 g de
dimetilsulfoxid si 97 g de acetonitril. Suspensia este incalzita pana la temperatura de
80°C cand se observa trecerea ei in solutie. Amestecul este mentinut la 80°C timp de 5
minute, apoi este racit pana la 70°C la o viteza de 0,5°C/min. Odata ce temperatura
amestecului atinge 70°C, se adauga acetonitrilul (197 g, timpul de turnare = 20 minute).
Dupa addugare, amestecul raméane limpede. Solutia este insamantata cu 6 g de forma
delta de perindopril-arginind. Etapa de la 70°C deruleaza timp de 45 minute. Suspensia
este racitd pana la 25°C la o viteza de 0,5°C/min. Se mentine in contact 4 ore la 25°C
pana la filtrare utilizand o celuld de 2 L. Precipitatul de pe filtru este spalat cu acetat de
etil si uscat timp de o noapte la 50°C intr-un cuptor ventilat. Forma cristalind delta de
perindopril-arginind este obtinutd cu un randament de 91% (agentul de cristalizare fiind
extras).
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EXEMPLUL 4: Forma cristalina delta de perindopril-arginina (amestec binar
de acetonitril/dimetilsulfoxid 10/90 m/m, metoda "'la 25°C")

Intr-un reactor cu agitare mecanicad se introduc 25 g de sare de arginind a
perindoprilului §i 90 g de amestec binar de acetonitril/dimetilsulfoxid 10/90 (m/m).
Dupa o perioada de contact de 72 ore la 25°C cu agitare, se incheie trecerea in forma
delta. Amestecul reactiei este apoi filtrat cu izolarea formei cristaline delta de
perindopril-arginind cu un randament de 79%.

EXEMPLUL 5: Forma cristalina delta de perindopril-arginini, pornind de la
perindopril (in forma de acid liber), intr-un amestec binar de acetonitril/DMSO
25/75

Se suspenda perindoprilul (12,5 g, 1 echiv.) si L-arginina (5,32 g, 0,9 echiv) intr-un
amestec de acetonitril (20 g, d=0,787) si DMSO (61 g, d=1,100). Amestecul de reactie
este incalzit la 50°C timp de o noapte. Produsul este apoi izolat prin filtrare printr-un
filtru de sticla. Precipitatul de pe filtru este spalat si uscat. Forma cristalina delta de
perindopril-arginina este obtinuta cu un randament de 79% in raport cu perindoprilul.

EXEMPLUL 6: Forma cristalini delta de perindopril-arginina (amestec binar
de acetat de etil/dimetilsulfoxid 70/30 m/m, metoda ,,cu insaméntare”)

Intr-un reactor de 0,5 L se introduc 15 g de perindopril-arginina si 43,6 g de DMSO.
Concentratia de perindopril-arginind din amestec este de 25,6% (procentajul conform
masei). Amestecul este incalzit pana la circa 70°C, apoi se adauga 102 g de acetat de
etil timp de 20 minute (raportul de acetat de etil/DMSO este egal cu 70/30 m/m).
Amestecul este insamantat la 70°C cu 0,3 g de forma cristalind delta. Dupa insdméantare,
amestecul este mentinut la 70°C cu agitare, timp de 2 ore, dupa care se raceste pana la
20°C la o viteza de 0,2°C/min, urmata de o perioadd de contact de 16 ore. Izolarea
produsului se realizeaza printr-un mediu de filtrare (porozitatea 0,41 pum) intr-o celula.
Substanta solida este spalata o datad cu un amestec de acetat de etil/DMSO si de doua ori
cu acetat de etil si este uscata intr-un cuptor in vid la temperatura de 50°C. Forma
cristalind delta de perindopril-arginina este obtinutd cu un randament de 93% (agentul
de cristalizare fiind extras).

EXEMPLUL 7: Compozitie farmaceutica

....... Formula de preparare a 1000 de comprimate, fiecare contindnd 5 mg de substanta activa:

Forma delta a perindoprilului argining ............ccoevveiiiiiiiiiiiiie e

HidroXipropilCeIUIOZA. ..........uiiiiiiiiiiiiieiie e e
AMIAON T8 GFAUL ..ttt bbbt 10g
LaCtOZA ... 100 g

EXEMPLUL 8: Compozitie farmaceutica
Comprimat contindnd 10 mg de perindopril arginind, cu o masa finald de 100

mg:
Forma delta a perindoprilului arginind..........ccocceevieiiieiiie o 10 mg
Monohidrat de 1aCtOZa.........c.cuviiiiiiiiiiiie i 64,2 mg
Celuloza MICrOCTISTAIING. ... .cccveiirieiiie et 25mg
SEEArat de MAGNEZIU ....cueiiveiiieitiee ettt ettt es 0,5 mg
Bioxid de siliciu coloidal anhidru.........ccveeeiiiiiiiiiiiiccee e 0,3 mg

EXEMPLUL 9: Stabilitate termica

........ Stabilitatea termica a formei delta la 110°C intr-o butelie deschisa a fost comparata cu cea

a formelor din stadiul tehnicii. Rezultatele sunt urmatoarele:

Forma cristalina Conditii Puritate HPLC (%)
t=0 99,8
forma o, conform EP 1 989 182 76 ore la 110°C 93.8
t=0 99,6

forma 3 conform EP 2 016 051 76 ore la 110°C 98,3
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t=0 99,7
forma y conform WO 2009/157018 76 ore la 110°C 934
formd amorfa t=0 99,3
76 ore la 110°C 91,0
forma obtinuta conform procedeului t=0 99,1
S| 23001 76 ore la 110°C 86,9
forma & conform inventiei prezente =0 99,7
’ 76 ore la 110°C 99,5

Aceste rezultate demonstreazd cd forma cristalind delta de perindopril-arginina
poseda

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 049658 A1 1982.04.14

2. EP 1354873 A1 2003.10.22

3. EP 1989182 A1 2008.11.12

4. EP 2016051 A2 2009.01.21

5. WO 2009157018 A2 2009.12.30
6. S1 23001 A 2010.09.30

(57) Revendicari:

1. Forma cristalind delta a sarii de L-arginina a perindoprilului cu formula (I):

NH

OF

NH

(©)
CO,Et

caracterizatd prin urmatoarele puncte maxime ale difractiei razelor X pe pulbere, masurate
cu ajutorul unui difractometru cu anticatod de cupru si exprimate in valori ale unghiului
Bragg 2 teta (°): 4,3, 11,0, 11,1, 13,2, 14,6, 16,0 si 21,9.
2. Forma cristalind delta a compusului cu formula (I) conform revendicarii 1,
caracterizatd prin urmatoarele puncte maxime ale difractiei razelor X pe pulbere, masurate
cu ajutorul unui difractometru cu anticatod de cupru si exprimate in valori ale unghiului
Bragg 2 teta(®): 4,3, 11,0, 11,1, 11,9, 12,5, 13,2, 14,6, 16,0, 19,2, 19,4, 20,0, 21,9, 22,2 si
22,6.
3. Forma cristalind delta a compusului cu formula (I) conform revendicarii 1,
caracterizatd prin urmadtoarea diagrama de difractie a razelor X pe pulbere, masurata cu
ajutorul unui difractometru cu anticatod de cupru si exprimatd prin valori ale distantei
interplanare d, unghiului Bragg 2 teta si intensitatea relativa exprimata in procente in raport
cu cea mai intensa linie:



MD 4350 C1 2015.12.31

9
Unghiul 2 teta (°) Distanta(;rz't:)r planari Intensitatea relativa (%)
4,34 20,37 66,2
5,57 15,86 52
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 5,53 17,5
17,11 518 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
23,21 3,83 4,5
24,30 3,66 23
25,09 3,55 9,4
25,95 3,43 1,7
29,54 3,02 4,2

4. Forma cristalina delta a compusului cu formula (I) conform revendicarii 1,
caracterizatd prin spectrul **C CPMAS RMN al substantei solide avand urmitoarele puncte
maxime exprimate in ppm:

Nr. punctului | Deviere chimica [ Nr. punctului |Deviere chimica
maxim (ppm) maxim (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

5. Procedeu de preparare a formei cristaline delta a compusului cu formula (1), conform
uneia din revendicarile 1 — 4, prin cristalizare sau recristalizare dintr-un amestec binar de
acetonitril, acetat de etil sau eter metil-tert-butilic si dimetilsulfoxid sau dintr-un amestec
ternar de acetonitril, dimetilsulfoxid si toluen, la o temperatura mai mare de 20°C.

6. Procedeu conform revendicarii 5, in care amestecul binar de acetonitril, acetat de etil
sau eter metil-tert-butilic i dimetilsulfoxid are un raport masic de
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acetonitril/dimetilsulfoxid, acetat de etil/dimetilsulfoxid sau eter  metil-tert-
butilic/dimetilsulfoxid ce variaza intre 90/10 si 10/90.

7. Procedeu conform revendicarii 5 sau revendicarii 6, In care temperatura mediului este
cuprinsa intre 25 si 80°C, inclusiv.

8. Procedeu conform revendicarii 7, in care amestecul este incalzit pana la o temperatura
cuprinsa 1Intre 60 si 80°C.

9. Procedeu conform uneia din revendicdrile 5 - 8, In care amestecul este Insdmantat cu
forma cristalina delta.

10. Compozitie farmaceutica ce contine, in calitate de substanta activa, compusul conform
uneia din revendicarile 1 — 4, in combinatie cu unul sau mai multi purtdtori inerti, netoxici,
acceptabili farmaceutic.

11. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 10, caracterizatd prin aceea ca contine,
de asemenea, un diuretic, un antagonist al calciului sau un inhibitor al curentului If.

12. Compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 11, caracterizatd prin aceea ca
diureticul este indapamida.

13. Compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 11, caracterizatd prin aceea cd
antagonistul calciului este amlodipina.

14. Compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 11, caracterizatd prin aceea ca
inhibitorul curentului If este ivabradina.

15. Compus conform uneia din revendicarile 1 — 4 pentru utilizarea in tratamentul bolilor
cardiovasculare.

16. Compus conform uneia din revendicdrile 1 — 4 pentru utilizarea in tratamentul
hipertensiunii arteriale, insuficientei cardiace sau bolii coronariene stabile.

Sef adjunct Directie Brevete : IUSTIN Viorel
Sef Sectie Examinare: GROSU Petru
Examinator: JOVMIR Tudor

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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