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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar una composicion farmacéutica sélida.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica sélida de
perindopril o una sal del mismo, asi como a una composicion farmacéutica sélida.

Los inhibidores de la ECA, como el perindopril, son un profarmaco del perindoprilato, que es el principio activo
realmente presente in vivo. Especialmente las formulaciones soélidas, tal como los comprimidos, sufren una
degradacién sustancial y, por consiguiente, se reduce la cantidad efectiva de perindopril. Las principales vias de
degradacién son 1) la hidrdlisis del grupo éster y 2) la ciclacion intramolecular, que da lugar a la dicetopiperazina
(DKP), especialmente en un medio acido.

Se han realizado varios intentos para estabilizar las composiciones sdlidas de los inhibidores de la ECA.

Segun el documento EP 0280999, se han utilizado carbonatos de metales alcalinos o alcalinotérreos para
estabilizar formulaciones de inhibidores de la ECA. Se da a conocer que el carbonato de magnesio, en particular, es
un carbonato estabilizante adecuado, que demuestra su eficacia cuando se combina con enalpril. Los componentes
de las composiciones se procesan mediante granulacion en himedo para obtener los comprimidos deseados.

Ademads, el documento WO 03/075842 da a conocer formulaciones de clorhidrato de moexipril que se han
estabilizado mediante la adicién de carbonatos de metales alcalinos o alcalinotérreos. Una mezcla que comprende
clorhidrato de moexipril y el carbonato reactivo alcalino se procesa por granulacion en humedo, de modo que,
probablemente, el efecto estabilizante es debido a la formacion in situ de la sal sédica de moexipril. Ademas, se da a
conocer que la cantidad de carbonato debe ser mayor que la cantidad estequiométrica de hidrocloruro de moexipril.

Del mismo modo, la patente US n°5.350.582 da a conocer la estabilizacion del inhibidor de la ECA maleato de
enalapril mediante la adicion de sustancias reactivas alcalinas, lo que da lugar a la formacion de la sal sédica
correspondiente de enalapril, mas estable. Esta reaccién in situ se puede lograr utilizando hidrogenocarbonato de
sodio y aplicando un proceso de granulacién en himedo que permite que tenga lugar la neutralizacion entre el
estabilizador alcalino y el maleato de enalapril. Por 1 mol de maleato de enalapril, se utilizan un total de 3 moles de
hidrogenocarbonato de sodio.

Sin embargo, los enfoques mencionados anteriormente para obtener formulaciones estabilizadas de inhibidores de
la ECA, tal como el perindopril, presentan la desventaja de que siempre incluyen el uso de agua, lo que, a su vez,
puede dar lugar a una reduccion de la estabilidad. Por otra parte, a menudo estos procesos no permiten la
preparacion de una composicion farmacéutica con un nivel satisfactorio de estabilidad, especialmente cuando la
misma se almacena durante largos periodos. Por Ultimo, la utilizacién de una etapa de granulacién en himedo
siempre requiere unos medios para eliminar el liquido de granulacién en una etapa posterior a fin de obtener la
composicion solida final.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencidn es dar a conocer un procedimiento para preparar una composicion
farmacéutica sélida de perindopril que evite los problemas anteriores de los procesos convencionales, asi como una
composicion farmacéutica solida de perindopril con una estabilidad elevada y que contiene sélo cantidades menores
de productos de degradacion.

Sorprendentemente, este objetivo se alcanza mediante el procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 12 y la
composicion segun las reivindicaciones 13 a 17.

El procedimiento segun la presente invencion para preparar una composicion farmacéutica sélida de perindopril o
una sal del mismo comprende

(i) el mezclado en seco de perindopril 0 una sal del mismo con, por lo menos, un carbonato inorganico, por lo
menos, un vehiculo y, opcionalmente, otros componentes, y

(i) el tratamiento en seco de la mezcla obtenida en la etapa (i) para obtener la forma sdlida deseada.

En la etapa (i), el perindopril o una sal del mismo se somete a mezclado en seco con, por lo menos, un carbonato
inorganico, por lo menos, un vehiculo y, opcionalmente, otros componentes. El término “mezclado en seco” significa
que a ninguno de los ingredientes que se mezclan se les afiade ningun liquido, tal como agua, etanol o
combinaciones de los mismos, y, ademas, que el mezclado se lleva a cabo sin la adicién de un liquido de este tipo.

Las investigaciones han puesto de manifiesto que el perindopril se utiliza preferentemente en forma de su sal de
terc-butil amina, denominada también perindopril erbumina, ya que esto da lugar a composiciones particularmente
estables.
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La perindopril erbumina puede existir en diversas formas polimérficas, por ejemplo, en la forma a, que se da a
conocer en el documento WO 01/87835, la forma 3, que se da a conocer en el documento WO 01/87836, y la forma
Y, que se da a conocer en el documento WO 01/83439. Una ventaja de la presente composicion consiste en que se
evita una transformacion no deseada de un polimorfo, o por lo menos se reduce considerablemente.

Preferentemente, el carbonato inorganico es carbonato de sodio, hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de
magnesio, carbonato de calcio, hidrogenocarbonato de calcio o una mezcla de los mismos.

Ademas, se ha puesto de manifiesto que se pueden obtener composiciones particularmente estables si la razon
molar de perindopril o una sal del mismo con respecto a carbonato inorganico estd comprendida entre 1y 0,1-0,9, y
mas preferentemente entre 1 y 0,05-0,83.

El vehiculo puede ser una sustancia inorganica u orgéanica. Entre los ejemplos preferidos de dichos vehiculos se
incluyen fosfato de calcio dibéasico, fosfato de calcio tribasico, 6xido de magnesio, celulosa microcristalina, celulosa
en polvo, lactosa y almidon. En una forma de realizacion méas preferida, el vehiculo es celulosa microcristalina,
lactosa o una mezcla de los mismos.

Es particularmente preferida una celulosa microcristalina con un bajo contenido de humedad, comprendido entre el
0,3% y el 5,0% en peso, preferentemente entre el 0,3% y el 1,5% en peso. El contenido de humedad se determina
como la pérdida por secado de una muestra en un horno a 100-150°C hasta que se alcanza una masa constante.

Ademas, la lactosa es, de manera particularmente preferida, lactosa anhidra.

Las composiciones que se han obtenido utilizando celulosa microcristalina con el bajo contenido de humedad
mencionado anteriormente y/o lactosa anhidra muestran un nivel muy bajo de degradacion y, por consiguiente, son
productos muy estables.

Otros componentes opcionalmente presentes son los que se utilizan convencionalmente en la preparacion de
composiciones farmacéuticas, y entre los mismos se incluyen, por ejemplo, agentes disgregantes y lubricantes. Los
lubricantes preferidos se pueden seleccionar entre el grupo que comprende estearato de magnesio, estearato de
calcio, aceite de ricino, monoestearato de glicerol, aceite vegetal hidrogenado, polietilenglicol, estearilfumarato de
sodio, &cido estearico, talco y estearato de cinc.

Ademas, se ha demostrado particularmente preferido que la composicién comprenda también indapamida o un
hidrato de la misma. El contenido de agua de dicho hidrato puede variar dependiendo del nivel de humedad de la
atmosfera y puede alcanzar el 3% en el caso del hemihidrato. Un hidrato preferido es el hemihidrato.

También se ha puesto de manifiesto que son preferidas las composiciones que comprenden indapamida o un hidrato
de la misma en forma de particulas con tamafios especificos. Resulta preferido que el 90% en volumen de las
particulas de indapamida o un hidrato de la misma tengan un tamafio inferior a 80 um, en particular inferior a 70 pm.

Estos tamafios de particula preferidos tienen una influencia beneficiosa sobre la uniformidad del contenido y el perfil
de liberacion de la composicion.

En la etapa (ii), la mezcla obtenida se somete a tratamiento en seco para obtener la forma sélida deseada. El
término “tratamiento en seco” significa que no se afiade ningun liquido a la mezcla y que el tratamiento se lleva a
cabo también sin la adicion de ningun liquido. Resulta preferido que la mezcla obtenida en la etapa (i) se procese
mediante compresion directa utilizando un aparato adecuado, tal como una compresora de punzon.

Por lo tanto, el procedimiento segun la presente invencion evita la utilizacion de liquidos, incluidos el agua o los
liqguidos acuosos, que pueden dar lugar a reacciones de degradacion indeseadas. Resulta sorprendente que, a
pesar de que se evita, por ejemplo, una etapa de granulacion en himedo, por medio del procedimiento de la
presente invencion es posible producir composiciones muy estables de perindopril 0 una sal del mismo. En
particular, se ha descubierto que los comprimidos preparados segun el presente procedimiento, tras su
almacenamiento forman soélo pequefias cantidades de dicetopiperazina (DKP). Ademas, resulta sorprendente que la
utilizacion de pequefias cantidades de carbonato inorganico, es decir, por debajo de la cantidad estequiométrica,
proporcionan un efecto estabilizador adicional a pesar de que, de acuerdo con la técnica anterior, deben utilizarse
por lo menos cantidades estequiométricas.

El procedimiento segun la presente invencion da lugar, preferentemente, a comprimidos, minicomprimidos o
granulos.

Ademas, la presente invencion también se refiere a una composicién farmacéutica sélida de perindopril o una sal del
mismo, que comprende

(a) perindopril o una sal del mismo,
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(b) celulosa microcristalina con un contenido de humedad comprendido entre el 0,3% y el 5,0% en peso y lactosa
anhidra,

(c) por lo menos, un carbonato inorganico, en el que la razén molar de perindopril o una sal del mismo con
respecto a carbonato inorganico estd comprendida entre 1y 0,1-0,9, y

(d) opcionalmente, otros componentes.

Las formas de realizacién preferidas de esta composicion ya se han descrito anteriormente haciendo referencia al
procedimiento segun la presente invencion. En dicha forma de realizacion preferida, por lo menos esta presente un
carbonato inorgénico en la composicién de la presente invencién. En particular, resulta preferente que la razon molar
de perindopril o una sal del mismo con respecto a carbonato inorganico esté comprendida entre 1y 0,50-0,83.

También resulta preferido que la composicién comprenda, ademas, indapamida o un hidrato de la misma. También
resulta preferido que el 90% en volumen de las particulas de indapamida o un hidrato de la misma presenten un
tamafio menor de 80 pm, en particular menor de 70 ym.

Ademas, la celulosa microcristalina presenta, preferentemente, un contenido de humedad comprendido entre el
0,3% y el 1,5% en peso.

Sorprendentemente, se ha puesto de manifiesto que, mediante el uso de perindopril o una sal del mismo en
combinacién con celulosa microcristalina con un contenido de humedad especifico comprendido entre el 0,3% vy el
5,0% en peso y/o lactosa anhidra, se obtiene una composicion muy estable. Esto contrasta con las ensefianzas de la
técnica anterior, donde generalmente se requiere la presencia de liquido, tal como agua, para una etapa de
granulacion en hiumedo o una reaccion de neutralizacion entre el estabilizador alcalino y el inhibidor de ACE acido.

Ademas, el presente procedimiento no da lugar a una transformacion sustancial de los polimorfos de perindopril o
una sal del mismo, lo que constituye un beneficio adicional en relacion con los procesos convencionales.

Los siguientes ejemplos son proporcionados para ilustrar la presente invencion con mayor detalle.
Ejemplos
Ejemplo 1 (comparativo) y ejemplos 2 a 7

En los ejemplos 2, 3 (invencion) y 4 (referencia), se cribaron la perindopril erbumina, asi como los materiales
utilizados como vehiculos y otros componentes. En los ejemplos 5 (invencion), 6 (referencia) y 7 (invencion), se
utilizé la combinacién preferente de perindopril erbumina con indapamida. Los materiales cribados, a excepcion del
estearato de magnesio lubricante, se mezclaron en seco. A continuacion, se afiadié el estearato de magnesio a la
mezcla resultante y la mezcla se homogeneizé. La mezcla homogeneizada se comprimié meditante una compresora
de punzén Exacta X, de Wilhelm Fette, para obtener comprimidos. Como comparacion, se utilizaron comprimidos
comercializados en la actualidad que contienen perindopril erbumina con la composicién indicada en la siguiente
tabla para el ejemplo 1.
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Los comprimidos preparados segun el ejemplo 1 y segun los ejemplos 2, 3 y 4 se almacenaron durante 3 semanas a
50°C en recipientes cerrados. Los resultados indicados a continuacion muestran la cantidad de dicetopiperazina al
cabo de 3 semanas.

Ejemplo Dicetopiperazina (DKP) (%)
1 0,49
2 0,06
3 0,07
4 0,16

La comparacion del ejemplo 1 con el ejemplo 4 pone de manifiesto que, incluso sin carbonato reactivo alcalino,
existe una disminucion de la cantidad de dicetopiperazina en el ejemplo 4, que utiliza celulosa microcristalina con un
bajo contenido de humedad. En los ejemplos 2 y 3, se determinaron cantidades de dicetopiperazina todavia
menores, y estos ejemplos incluyen, como estabilizador, hidrogenocarbonato de sodio.

La cantidad de dicetopiperazina se determiné con un método de HPLC utilizando una columna Hypersil ODS,
250 mm x 4,6 mm i.d., empaquetada con particulas de 5 ym, y un detector que funcionaba a una longitud de onda
de 215 mm.
Se llevo a cabo una elucién en gradiente utilizando la siguiente fase movil
A: solucién tampén de pH 2,0, preparada mediante la adicién en un matraz volumétrico de 1.000 ml, de 0,92 g de
heptanosulfonato de sodio, y 1 ml de trietilamina (TEA), y el llenado a volumen con agua, y ajustando el valor de
pH de la solucién a 2,0 con &cido perclorico

B: acetonitrilo

Tiempo (min) % A % B
0 70 30
1 70 30
20 40 60
25 40 60
35 20 80
40 0 100
45 70 30

El caudal de la fase movil se ajusté a 1,0 ml/min y la temperatura de la columna se fijo en 70°C. Se inyectaron 20 pl
de una solucion estandar y de la solucion de muestra a una concentracion de trabajo de aproximadamente
3,0 mg/ml de perindopril erbumina en la solucion tampon de pH 2,0. Se detectd la dicetopiperazina a partir del
tiempo de retencion del pico de DKP en el cromatograma de la solucion estandar. El porcentaje de dicetopiperazina
se calculé como el % de &rea.

Los comprimidos de los ejemplos 2, 3 y 4 se almacenaron adicionalmente durante 4 semanas a 40°C a una
humedad relativa del 75% en recipientes cerrados. De nuevo, las cantidades del producto de degradacion
dicetopiperazina se determinaron tal como se ha mencionado anteriormente y los resultados se indican en la
siguiente tabla.

Ejemplo Dicetopiperazina (DKP) (%)
2 0,04
3 0,04
4 0,08

Estos experimentos pusieron de manifiesto que se obtenia una composicion particularmente estable en los ejemplos
2y 3, que se prepararon sin utilizar ninguna etapa de granulacion en hiumedo y que incluian hidrogenocarbonato de
sodio como estabilizante.

Por lo tanto, los experimentos anteriores ponen de manifiesto que, seleccionando adecuadamente los excipientes y
evitando la etapa de granulacion en himedo, se pueden obtener comprimidos muy estables frente a la degradacion,
incluso en presencia de humedad.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar una composicion farmacéutica sélida de perindopril o una sal del mismo, que
comprende

(i) mezclar en seco perindopril o una sal del mismo con por lo menos un carbonato inorganico, por lo menos un
vehiculo y, opcionalmente otros componentes, y

(ii) tratar en seco la mezcla obtenida en la etapa (i) hasta la forma s6lida deseada.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la composicion comprende la sal de terc-butilamina de
perindopril.

3. Procedimiento seguin la reivindicacion 1 o 2, en el que el carbonato inorganico es carbonato de sodio,
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de magnesio, carbonato de calcio o hidrogenocarbonato de calcio.

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la razén molar de perindopril o una sal
del mismo respecto a carbonato inorganico es 1 a 0,1-0,9 y, preferentemente 1 a 0,50-0,83.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el vehiculo es celulosa microcristalina,
lactosa o una mezcla de las mismas.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la celulosa microcristalina presenta un contenido de humedad
de 0,3 a 5,0% en peso, preferentemente 0,3 a 1,5% en peso.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 5 o 6, en el que la lactosa es la lactosa anhidra.

8. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la etapa (ii) se lleva a cabo por
compresion directa de la mezcla.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la composicion comprende asimismo
indapamida o un hidrato de la misma.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que el hidrato es el hemihidrato de indapamida.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 9 o 10, en el que 90% en volumen de las particulas de indapamida o un
hidrato de la misma presentan un tamafio inferior a 80 pm.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que 90% en volumen de las particulas de indapamida o un
hidrato de la misma presentan un tamafio inferior a 70 pm.

13. Composicion farmacéutica solida de perindopril o una sal del mismo, que comprende
(a) perindopril 0 una sal del mismo,
(b) celulosa microcristalina que presenta un contenido de humedad de 0,3 a 5,0% en peso y lactosa anhidra,

(c) por lo menos un carbonato inorgéanico, en la que la razén molar de perindopril o una sal del mismo respecto a
carbonato inorganico es 1 a 0,1-0,9, y

(d) opcionalmente otros componentes.

14. Composicion segun la reivindicacion 13, en la que la razén molar de perindopril o una sal del mismo respecto a
carbonato inorganico es 1 a 0,50-0,83.

15. Composicion segin la reivindicacién 13 o 14, en la que la celulosa microcristalina presenta un contenido de
humedad de 0,3 a 1,5% en peso.

16. Composicion segun la reivindicacion 15, que comprende ademas indapamida o un hidrato de la misma.

17. Composicion segun la reivindicacion 16, en la que 90% en volumen de las particulas de indapamida o un hidrato
de la misma presentan un tamafio inferior a 80 pm.
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