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DESCRIPCION
Nuevas formas cristalinas de perindopril erbumina
La presente invencién describe dos nuevas formas cristalinas de perindopril erbumina.

El perindopril es el acido ((2S, 3aS, 7aS)-1-[2(1-etoxicarbonil-(S)-butilamino)-(S)-propionil]-octahidroindol-2-

carboxilico) con la siguiente férmula (1):
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La perindopril erbumina es la sal tert-butilamino de perindopril.

El perindopril actia como inhibidor de ACE (ACE = Enzima Convertidora de Angiotensina) y se utiliza en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, especialmente para el tratamiento de hipertension e insuficiencia
cardiaca.

En los documentos EP 49658, US 4508729, EP 308341 y US 4914214, asi como en EP 1256590 y WO 01/58868 se
describen sintesis de perindopril.

En los documentos WO 01/87835, WO 01/87836 y WO 01/83439 se describen cristalizaciones de perindopril
erbumina, a partir de acetato de etilo (WO 01/87835), de diclorometano o acetato de etilo (WO 01/87836) y de
cloroformo (WO 01/83439) y las formas cristalinas conseguidas de este modo o (WO 01/87835, p (WO 01/87836) y y
(WO 01/83439).

Se ha descubierto ahora que mediante la cristalizacion de perindopril erbumina de cualquier forma cristalina se
puede conseguir, a partir de tert-butilmetileter, el cual contiene 0,9-2,5% v/v de agua, o bien por transformacion de la
forma cristalina « o B de perindopril erbumina en tert-butilmetileter, el cual contiene 0,9-2,5% v/v de agua, segin las
condiciones precisas, se pueden conseguir otras dos formas cristalinas 0 y €. Estas nuevas formas cristalinas 6 y €
se caracterizan por los siguientes datos XRD (ver las siguientes tablas 1y 2).

La presente invencion se refiere en especial a un procedimiento para la fabricacién de perindopril erbumina de forma
cristalina 0, caracterizado porque se consigue perindopril erbumina de una forma cristalina deseada a partir de tert-
butilmetileter que contiene 0,9-1,4 % (v/v) de agua, o bien 1,5-2,5% (v/v) de agua, de manera que

- la perindopril erbumina de una forma cristalina deseada a partir de tert-butilmetileter, que contiene 1,5-2,5% (v/v)
de agua, se cristaliza a 30-45°C y el residuo conseguido después de la eliminacién de agua se somete a agitacion,
como minimo, 15 horas a 30-45°C, o bien

- la perindopril erbumina de las formas cristalinas o 6 p en tert-butilmetileter, que contiene 0,9-1,4% (v/v) de agua, a
33-38°C con introduccion de la forma cristalina & es sometida a agitacion, de manera que la forma cristalina & de
perindopril erbumina presenta los siguientes datos XRD indicados en las siguiente tabla 1 (medidos en un
difractometro de polvo con radiacion CuKe):

Tabla 1:

Angulo 2 theta (°) |Separacion reticula d (A)| Intensidad relativa I/l (%)
5,27 16,79 2
8,93 9,93 100
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(continuacién)

Angulo 2 theta (°) |Separacion reticula d (A)| Intensidad relativa I/l (%)
975 9,10 32
10,65 8,34 10
11,63 6,10 25
14,97 5,97 39
15,27 5,85 48
15,95 5,61 53
16,41 5,46 24
17,27 519 18
17,87 5,02 15
18,63 4,83 13
19,99 4,51 29
20,37 443 26
21,31 4,24 57
21,83 415 37
22,49 4,03 26
23,15 3,92 19
23,65 3.84 29
23,99 379 16
24,71 3,69 15
25,33 3,60 15
25,75 3,55 15
26,43 3,46 21
26,77 3,42 18
28,19 3,26 24

Nota: A causa de efectos de textura, las intensidades pueden variar en cierta medida.

Tabla 2: Datos XRD de perindopril erbumina, forma cristalina e (las intensidades relativas han sido tomadas
mediante un diagrama de polvo con radiacion de CuKce)

Angulo 2theta  (°) separacion reticula d (A) intensidad relativa I/, (%)

5,28 16,75 2

8,43 10,52 22
8,87 10,00 100
9,45 9,39 92
10,01 8,87 20
13,58 6,57 6

14,21 6,28 14
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(continuacion)

Angulo 2 theta (°) separacion reticula d (A) intensidad relativa I/l ., (%)
14,79 6,04 61
15,31 5,84 53
15,84 5,65 49
16,43 5,45 13
16,84 5,32 13
17,65 5,09 18
18,65 4,82 11
19,87 4,54 29
21,21 4,26 49
21.79 415 55
22,79 3,98 27
23,52 3,86 30
24,25 3,75 25
25,83 3,54 23
26,55 3,45 25
27,25 3,37 15
28 11 3,27 2

Nota: A causa de efectos de textura, las intensidades pueden variar en cierta medida.

La forma cristalina € se consigue en la cristalizacion de perindopril erbumina de una forma cristalina deseada, a
partir de tert-butiimetileter (MTBE), que contiene 1,5-2,5% v/v de agua a una temperatura de 30-45°C,
preferentemente 34-45°C; esta cristalizacion tiene lugar de manera ventajosa bajo agitacion. Si a continuacion se
elimina el agua, preferentemente por destilacion azeotrdpica, preferentemente a 35-37°C y se agita adicionalmente
durante un minimo de 15 horas a 30-45°C, preferentemente 35-37°C, la forma cristalina e se transforma en la forma
cristalina 4.

Ademaés, las formas cristalinas ya conocidas o« y p de perindopril erbumina se pueden transformar por agitacion en
tert-butilmetileter (MTBE) que contiene 0,9-1,4% v/v, preferentemente 1,0-1,1% v/v de agua, a 33-38°C,
preferentemente 35-37°C, e inoculacion con la forma cristalina & en la forma cristalina 8.

En tert-butilmetileter (MTBE) que contiene 0,9-1,4% vl/v, preferentemente 1,0-1,1% v/v, de agua, se pueden
transformar a 28-35°C, preferentemente 31-33°C, las formas ya conocidas o y B por inoculacion con la forma
cristalina e en la forma cristalina €.

Estas transformaciones se pueden llevar a cabo también sin inoculacién, no obstante, no se puede predecir en la
zona limite con seguridad si se consiguen la forma 8, la forma e o mezclas de estas formas.

La transformacion de las formas cristalinas o y P en la forma cristalina e se puede llevar a cabo también a 35-38°C
en tert-butiimetileter (MTBE) que contiene 1,5-2,0% v/v de agua.

Ambas formas cristalinas & y e de perindopril erbumina se pueden utilizar como sustancias terapéuticas y
conjuntamente con un material portador farmacéuticamente aceptable, se pueden preparar en forma de
medicamento. Este medicamento puede ser utilizado para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, en
especial para el tratamiento de hipertension y de insuficiencia cardiaca.

Los materiales portadores farmacéuticamente aceptable para la fabricacion de medicamentos son conocidos de
manera general y habituales para los expertos.

Puesto que las distintas formas de un material farmacéutico, tal como por ejemplo, nuevas formas cristalinas

4
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presentan habitualmente diferentes biodisponibilidades, capacidades de disolucién y velocidades de disolucién,
pueden ser de gran ayuda para los pacientes, puesto que posiblemente posibilitan la disminucién de la dosis o
aumentan los intervalos de la dosis y, de esta manera, reducen los costes de los medicamentos.

Los siguientes ejemplos ayudaran a aclarar la presente invencion.

Los espectros XRD han sido medidos con un ditractdmetro de polvo Philips ADP1700 con una emisién Cu de K1 =
0,15406 nm y K,2 = 0,15444 nm y una tensién de 40 kV.

Ejemplo 1: Forma cristalina e de perindopril erbumina

Se suspendieron 5,00 g de perindopril erbumina en 50 ml de MTBE y se afadieron a 0,95 ml de agua. La
suspension se calentd con agitacion a 48°C, con lo que se constituy6é una solucién transparente. La solucion fue
enfriada en agitacion a 41°C. Se inoculd, a esta temperatura después de lo cual empez0 la cristalizacion. Durante 30
minutos se agitd a 40-41°C, y a continuacién se enfrio durante 1 hora a 34°C. El residuo resultante fue separado por
filtrado y lavado con 10 ml de MTBE. Después de secado se consiguieron 1,85 g de perindopril erbumina de la forma
cristalina e.

Ejemplo 2: Forma cristalina 6 de la perindopril erbumina

Se suspendieron 11,09 g de perindopril erbumina en 130 ml de MTBE y se afiadieron a 2 ml de agua. La suspension
conseguida fue calentada con agitacién a 51°C, de manera que se constituyd una solucién transparente. Esta
solucion fue enfriada con agitacion, durante 120 minutos a 35°C. A 44°C fue inoculada, después de lo cual empez6
la cristalizacion. A 35-37°C se separaron por destilacion a presion reducida durante 45 minutos 50 ml de MTBE.
También se elimin6 el aceétropo en agua. A continuacion, se facilitaron nuevamente 50 ml de MTBE y se separaron
nuevamente por destilacion a 35-37°C 50 ml de MTBE a presion reducida durante 60 minutos. A 35-37°C se
continda la agitacion durante 15 h y a continuacion el residuo conseguido se separ6 por filtrado y fue lavado con 10
ml de MTBE. Después del secado se consiguieron 8,42 g de perindopril erbumina de forma cristalina 9.

Ejemplo 3: Transformacion de la forma cristalina « en forma cristalina 6

8,50 g de perindopril erbumina de forma cristalina « fueron suspendidos en 85 ml de MTBE y calentados a 35-37°C,
con agitacién. Ademas, se suministraron 0,85 ml de agua, seguido de 0,17 g de cristales de inoculacién de forma
cristalina 8. La suspension conseguida fue sometida a agitacion durante 23 h a 35-37°C y, a continuacion, el residuo
fue separado por filtrado. Después del secado se consiguieron 7,00 g de la forma cristalina 6.

Ejemplo 4: Transformacion de la forma cristalina « en la forma cristalina €

21,66 g de perindopril erbumina de forma cristalina « fueron suspendidos en 216 ml de MTBE y calentados con
agitacion a 33-35°C. A ello se facilitaron 2,16 ml de agua y la suspension conseguida fue sometida a agitacion 14 h a
33-35°C. Después de filtrado y secado del residuo se consiguieron 18,68 g de la forma cristalina e.

Ejemplo 5: Transformacion de la forma cristalina p en la forma cristalina 6

4,00 g de perindopril erbumina de la forma cristalina B fueron suspendidos en 40 ml de MTBE y afiadidos a 0,36 ml
de agua. La suspensién conseguida fue calentada a 35-37°C y sometida a agitacion 20 h a 35-37°C. Después del
filtrado y secado del residuo se consiguio la forma cristalina 6.

Ejemplo 6: Transformacion de la forma cristalina « en la forma cristalina €

7,55 g de perindopril erbumina de la forma cristalina « fueron suspendidos en 75 ml de MTBE y se calentaron con

agitacion a 35-37°C. Se facilitaron 1,32 ml de agua y la suspension conseguida fue sometida a agitacion durante 20h
a 35-37°C. Después de filtrado y secado del residuo se consiguieron 2,31 g de la forma cristalina e.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la fabricacién de perindopril erbumina de forma cristalina 8, caracterizado porque, se
cristaliza perindopril erbumina de forma cristalina deseada, a partir de tert-butilmetileter, que contiene 0,9-2,5% (v/v)
de agua, de manera que,

- Se cristaliza perindopril erbumina de la forma cristalina deseada, a partir de tert-butilmetileter, que contiene 1,5-
2,5% (v/v) de agua, a 30-45°C y el residuo conseguido después de la eliminaciéon de agua es sometido a agitacion
durante un minimo de 15 h a 30-45°C, o bien

- Perindopril erbumina de forma cristalina « 6  en tert-butiimetileter, que contiene 0,9-1,4% (v/v) de agua es
sometida a agitacion a 33-38°C con inoculacion de forma cristalina 8, de manera que la forma cristalina & de
perindopril erbumina presenta los siguientes datos XRD (medidos con un difractdbmetro de polvo con irradiacion
CuKa):

Angulo 2 theta (°) [Separacién reticula d(A)| Intensidad relativa I/l,,,, (%)
5,27 16,79 2
8,93 9,93 100
9,75 9,10 32
10,65 8,34 10
14,63 6,10 25
14,97 5,97 39
15,27 5,85 48
15,95 5,61 53
16,41 546 24
17,27 5,19 18
17,87 5,02 15
18,63 4,83 13
19,99 451 29
20,37 4,43 26
21,31 4,24 57
21,83 4,15 37
22,49 4,03 26
23,15 3,92 19
23,65 3,84 29
23,99 3,79 16
24,71 3,69 15
25,33 3,60 15
25,75 3,55 156
26,43 3,46 21
26,77 3,42 18
28,19 3,26 24

2. Procedimiento para la fabricacién de un medicamento que contiene la forma cristalina 6 de perindopril erbumina,
de manera que la perindopril erbumina de forma cristalina deseada es cristalizada a partir de tert-butilmetiléter, que
contiene 0,9-2,5% (v/v) de agua, de manera que

- se cristaliza perindopril erbumina de cualquier forma cristalina a partir de tert-butilmetiléter, que contiene 1,5-2,5%
(v/v) de agua, a 30-45°C y el residuo conseguido después de la eliminacién de agua es sometido a agitacion durante

6
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un minimo de 15 horas a 30-45°C, o bien

- la perindopril erbumina de forma cristalina o o  en tert-butilmetiléter, que contiene 0,9-1,4% (v/v) de agua es
sometida a agitacién a 33-38°C con inoculacién de forma cristalina 6, de manera que la forma cristalina 6 de
perindopril erbumina presenta los siguientes datos XRD (medidos en un difractdbmetro de polvo con radiacion de
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CuKa):

3. Procedimiento, segun la reivindicacion 2, en el que el medicamento es utlizado para el tratamiento de

Angulo 2 theta (°) [Separacién reticula d(A)| Intensidad relativa I/l,,,, (%)
5,27 16,79 2
8,93 9,93 100
9,75 9,10 32
10,65 8,34 10
14,63 6,10 25
14,97 5,97 39
15,27 5,85 48
15,95 5,61 53
16,41 546 24
17,27 5,19 18
17,87 5,02 15
18,63 4,83 13
19,99 4,51 29
20,37 4,43 26
21,31 4,24 57
21,83 4,15 37
22,49 4,03 26
23,15 3,92 19
23,65 3,84 29
23,99 3,79 16
24,71 3,69 15
25,33 3,60 15
25,75 3,55 156
26,43 3,46 21
26,77 3,42 18
28,19 3,26 24

enfermedades cardiovasculares.

4. Procedimiento, segln la reivindicacién 3, en el que las enfermedades cardiovasculares son hipertension e

insuficiencia cardiaca.
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