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ABREGE

[La présent invention concerne une nouvelle forme cristalline a du sel de tert-

butylamine du perindopril de formule (I) :

H

BuNH,  (I)

CO,Et

[’invention concerne ¢€galement son procédé de préparation, les compositions
pharmaceutiques qui les contiennent ainsi que sont utilisation pour la fabrication d’un

medicament utile en tant qu’inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine I.
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FORME CRISTALLINE ALPHA DU SEL DE TERT-BUTYLAMINE DU PERINDOPRIL

La preésente invention concerne une nouvelle forme cristalline o du sel de tert-butylamine

du perindopril de formule (I) :

H

N
SN NcoH {BuNH,  (I)

H
O CH
H,C

3

(S)
NH

(S)
CO,Et

son procede de preparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la contiennent.

5 Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particuliérement
son sel de tert-butylamine, posseédent des propriétés pharmacologiques intéressantes.
Leur principale propriété est d'inhiber l'enzyme de conversion de I'angiotensine I (ou
kininase II), ce qui permet d'une part d'empécher la transformation du décapeptide
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prévenir
10 la dégradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif.
Ces deux actions contribuent aux effets bénéfiques du perindopril dans les maladies

cardiovasculaires, tout particulicrement I'hypertension artérielle et I’insuffisance cardiaque.

Le perindopril, sa préparation et son utilisation en thérapeutique ont été décrits dans le

brevet européen EP 0 049 658.

15 Compte tenu de l'intérét pharmaceutique de ce composé, il était primordial de 1'obtenir
avec une excellente pureté. Il €tait également important de pouvoir le synthétiser selon un

procede facilement transposable a 1'échelle industrielle, et notamment sous une forme
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permettant une filtration et un s€chage rapides. Enfin, cette forme devait €tre parfaitement
reproductible, facilement formulée et suffisamment stable pour autoriser son stockage

prolonge sans conditions particulieres de température, de lumiere, d’humidité ou de taux

d’oxygene.

Le brevet EP 0 308 341 décrit un procedé¢ de synthese industrielle du perindopril.
Cependant, ce document ne precise pas les conditions d’obtention du perindopril sous une

forme présentant ces caractéristiques de maniere reproductible.

[La demanderesse a présentement trouvé qu’un sel particulier du perindopril', le sel de tert-
butylamine, pouvait étre obtenu sous une forme cristalline bien définie, parfaitement
reproductible et présentant notamment des caractéristiques inteéressantes de filtration, de

séchage et de facilit€¢ de formulation.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne la forme cristalline o du compose de
formule (I), caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesure sur
un diffractométre Siemens™~ D5005 (anticathode de cuivre) et exprime en termes de distance
inter-réticulaire d, d’angle de Bragg 2 théta, d’intensit¢ et d’intensité relative (exprimée en

pourcentage par rapport a la raie la plus intense) :

Angle 2 théta | Distance inter- . | Intensité relative
0 | fps o Yo Intensite 0
O | réticulaire d (A) - )
7.680 | 11,50 39() 8.8 |
i_ 3144 | T10.85 [ ﬁi‘j: 52|
9.037 { 9.78 4410 100
| 10,947 | 8,08 182 41
13,150 B 6,73 82 19 ]
ey [ eas | 8 ] L9
14,627 6,05 582 I 13,2 |
15412 | 5.74 770 175 J_‘
| 16,573 5.34 | 1115 25.3 |
— N —. e e e e et — _-LJ-—]_—--—-——— —— e
17.357 510 340 7.7
’ . - __]_T o
18.109 I 4.89 193 44
19,922 445 306 | 6.9
L “-_+ e —_— — e
20,609 431 +_! 375 | 85
r 21,412 | 4.15 o 226 | 51
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21,832 | 407 | 217 49
| 22,158 | 401 | 483 | 11
22,588 3,93 386 8,8
23,323 B 3,81 107 24
24,200 367 | 448 | 102 |
24,727 3,60 137 3,1
25,957 3,43 125 2,8
26032 | 13,31 s | 17 |
27,836 3,20 197 4,5
28,966 308 | 129 29
‘_; 29,213 f 3,05 7 l 2,7 |

L’invention s’étend également au procédé de préparation dela forme cristalline o du
compose de formule (I), caractérisé en ce que 1’on porte a reflux une solution du sel de tert-
butylamine du perindopril dans I’acétate d’¢thyle, puis on refroidit progressivement jusqu’a

cristallisation complete.

 Dans le procéde de cristallisation selon I’invention, on peut utiliser le composé de
formule (I) obtenu par n’importe quel procédé. Avantageusement, on utilise le composé

de formule (I) obtenu par le procéde de préparation décrit dans le brevet EP 0 308 341.

* La concentration du compos¢ de formule (I) dans P’acétate d’éthyle est

préferentiellement comprise entre 70 et 90 g/1.

* Avantageusement, la solution du compose de formule (I) dans I’acétate d’éthyle a reflux
est d’abord refroidie jusqu’a une température comprise entre 55 et 65°C a un rythme
compris entre 5 et 10°C/h, préférentiellement entre 6 et 8°C/h, puis jusqu’a température

ambiante.

* La solution peut étre avantageusement ensemencée pendant 1’étape de refroidissement

a une temperature comprise entre 76 et 65 °C.

» Le sel de tert-butylamine du perindopril qui est ainsi obtenu se présente sous la forme

0,2 mm de Ces
facilement filtrables.

de béatonnets 1ndividualisés de long environ. batonnets

individualisés sont Cette distribution homogeéne a
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pour avantage de permettre une filtration et un séchage particuliecrement rapides et
efficaces, ainsi que la préparation de formulations pharmaceutiques ayant une
composition constante et reproductible, ce qui est particulierement avantageux lorsque

ces formulations sont destinées a I’administration orale.

 La forme ainsi obtenue est suffisamment stable pour autoriser son stockage prolongé
sans conditions particuliéres de température, de lumiére, d’humidité ou de taux

d’oxygene.

L’invention s’€tend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe
actif la forme cristalline o du composé de formule (I) avec un ou plusieurs excipients
ct/ou véhicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptable. Parmi les
compositions pharmaceutiques selon 1’invention, on pourra citer plus particuliérement
celles qui conviennent pour I’administration orale, parentérale (intraveineuse ou sous-
cutanee), nasale, les comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les
gelules, les tablettes, les supposttoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, les
préparations injectables, les suspensions buvables, etc. Les compositions de 1’invention
sont utiles pour la fabrication de médicaments utiles en tant qu’inhibiteur de 1’enzyme de
conversion de I’angiotensine I. Les compositions selon ’invention sont utiles dans

traitement des maladies cardiovasculaires.

La posologie utile est adaptable ‘“selon la nature et la sévérité de |’affection, la voie
d’administration ainsi que I’age et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 a 500 mg

par jour en une ou plusieurs prises.

Les compositions pharmaceutiques selon I’invention peuvent €galement contenir un

diurétique comme ’indapamide.

[’invention s’¢tend a [’utilisation de la forme cristalline o du sel de tert-butylamine du

perindopril en tant qu’inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine I.

L’ivention s’étend €galement a 1’utilisation de la forme cristalline o du sel de tert-

butylamine du perindopril pour le traitement des maladies cardiovasculaires.
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L’invention s’étend aussi a 1’utilisation de la forme cristalline o du sel de tert-butylamine
du perindopril pour la fabrication d’un médicament utile en tant qu’inhibiteur de I’enzyme

de conversion de 1’angiotensine I.
L’invention s’étend a 1’utilisation de la forme cristalline @ du sel de tert-butylamine du

perindopril pour la fabrication d’un médicament utile pour le traitement des maladies

cardiovasculaires.

Les exemples suivants illustrent I’invention mais ne la limitent en aucune fagon.

Le spectre de diffraction X sur poudre a €ét¢ mesuré avec les conditions expérimentales

suivantes :

. Diffractométre Siemens" ' D5005, détecteur a scintilliations,

- Anticathode de cuivre (\=1,5405 A), voltage 40KV, intensité 40mA,



10

13

20

CA 02415438 2007-06-04

- Montage 6-0,
- Domaine de mesures 50 a 30°,
- Incrémentation entre chaque mesure : 0,02°,
- Temps de mesure par pas : 2s,
- Fentes variables v6,
- Filtre KB} (N1),
- Pas de référence interne,
MC

- Procédure de zéro avec les fentes Siemens

- Données expérimentales traitées avec le logiciel EVAM© (version 3.0).
EXEMPLE 1 : Forme cristalline a du sel de tert-butylamine du perindopril

125 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le procédé décrit dans le brevet
EP 0308 341 sont dissous dans 1,68 1 d’acétate d’¢thyle portés au reflux.

La température de la solution est ensuite ramenée a 60°C en 2h30, puis refroidie jusqu’a
temperature ambiante.

Le solide obtenu est collecté par filtration.
Diagramme de diffraction X sur poudre :

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme « du
sel de tert-butylamine du perindopril est donné€ par les raies significatives rassemblées dans
le tableau suivant, avec [’intensit€¢ et I’intensité relative (exprimée en pourcentage par

rapport a la raie la plus intense).

3

| Angle 2 théta Distance inter- ‘oz Intensité relative
 (9) réticulaire d (A) Intensite %
7,680 11,50 390 88
- 8.144 10,85 230 | 52
9,037 978 4410 100
10,947 | 8,08 182 41 ]
13,150 6,73 82 1,9 ]

13.687 6.46 83 1,9
! 14,627 6,05 582 13,2
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15,412 5,74 770 17,5
16,573 5,34 1115 25,3
17,357 5,10 340 7,7
18,109 4,89 193 4.4
19,922 4,45 306 6,9
20,609 4,31 375 8,5
21,412 4,15 226 5,1
21,832 4,07 217 4,9
22,158 4,01 483 11
22,588 3,93 386 8,8
23,323 3,81 107 2,4
24,200 3,67 448 10,2
24,727 3,60 137 3,1
25,957 3,43 125 2,8
26,932 3,31 75 1,7
27,836 3,20 197 4,5
28,966 3,08 129 2,9
29,213 3,05 117 2,7

EXEMPLE 2 : Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés a 4 mg :

Compose de I'eXEMIPLE L...ueiieiiiieiieeiieecccee e s e 4 ¢

HydroxXypropylCellUlOSe ......ccvviiviiiiiiiiiceiccttrrirrrerereeeeeer et eeeeee e e e e seereaeeans 2g

AMIAON A DIC ...ttt rre e e e se s e e serr e e e e s eesaenee 10 g

I 10 o TS TR TRPPRTRRP 100 g

Stéarate de MAGNESIUIN.......cceiiiieriirnriereeeeereeeeserrrere e e e cesssasssreeeeeesessssssnssssesenes 3g
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REVENDICATIONS

1. Forme cristalline o du sel de tert-butylamine du perindopril de formule (1) :

. tBUNHZ (I)

CH,

CO,Et

caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un
diffractomeétre (anticathode de cuivre) et exprimé en termes de distances inter-
réticulaires d, d’angle de Bragg 2 théta, d’intensité et d’intensité relative (exprimee en

pourcentage par rapport a la raie la plus intense) :

B Angle 02) théta | l’)ti.staiuze ilzltii)l ) | ) In tensitLé; ) rfn{élrlsiéf/t fafi;e-
reticuialre 0
*”—7—,(685 11,50 17390 L:sig ,4
T D A N N R
9,037 | 9,78 “t’iﬂ()ﬁ T 100 ]
10,947 - 8,08 182 | 41
13150 | 673 | & | 19
3687 | 646 *j"“‘éa N W R
14,627 6,05 82 | 132
15,412 574 770 ] 17,5
16573 | 534 | 1115 | 253
173 [ si0 | 340 |71
18109 N N R T
19922 | 445 306 6.9
0609 | as | B | 85
o 21,412-_jt 415 | 226 51
e | aw | a7 | 49
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22,158 4,01 483 11

- - SR —
22,588 3,93 386 r 8.8
23.323 3.81 107 | 2 4

24200 | 367 | 448 | 10.2 ”
24,727 3,60 137 | 3,1

| 25,957 o 3,43 125 ' 28
26932 | 3.31 75 17

T 2783% | 320 | 197 | &5
| 28.966 3,08 129 | 2.9

29.213 I “5,65”“"#"?1*7”* 27

2. Procéd¢ de préparation de la forme cristalline o du sel de tert-butylamine du perindopril
telle que définie dans revendication 1, caractérisé en ce que ’on porte a reflux une
solution du sel de tert-butylamine du perindopril dans [’acétate d’éthyle, puis on

refroidit progressivement jusqu’a cristallisation compléte.

3. Procédé selon la revendication 2, caractéris¢ en ce que la concentration du sel de tert-

butylamine du perindopril dans I’acétate d’éthyle est comprise entre 70 et 90g/1.

4. Procédé selon la revendication 2 ou 3, caractérisé en ce que la solution du sel de tert-
butylamine du perindopril dans 1’acétate d’éthyle a reflux est d’abord refroidie jusqu’a
une température comprise entre 55 et 65°C a un rythme compris entre 5 et 10°C/h, puis

jusqu’a température ambiante.

5. Procédé selon la revendication 2 ou 3, caractérisé en ce que la solution du sel de tert-
butylamine du perindopril dans ’acétate d’éthyle est ensemencée pendant ’etape de

refroidissement a une température comprise entre 76 et 65°C.

6. Procédé selon la revendication 4, caractéris€ en ce que la solution du sel de tert-
butylamine du perindopril dans ’acétate d’éthyle a reflux est d’abord refroidie jusqu'a
une température comprise entre 55 et 65°C a un rythme compris entre 6 et 8°C/h, puis

jusqu'a température ambiante.

7. Procédé selon I’une quelconque des revendications 2 a 6, caractérisé en ce que le sel de
tert-butylamine du perindopril qui est ainsi obtenu se présente sous forme de batonnets

individualisés facilement filtrables.



8.

CA 02415438 2007-11-06

9

Composition pharmaceutique contenant comme principe actif la forme cristalline o

du sel de tert-butylamine du perindopril telle que définie dans revendication 1, en

combinaison avec un ou plusieurs véhicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement

acceptables.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

Composition pharmaceutique selon la revendication 8 utile pour la fabrication de

médicaments utiles en tant qu’inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
L.

Composition pharmaceutique selon la revendication 8 utile pour la fabrication de

médicaments utiles dans le traitement des maladies cardiovasculaires.

Composition pharmaceutique selon 'une quelconque des revendications 8 a 10

caractérisée en ce qu’elle contient €également un diurétique.

Composition pharmaceutique selon la revendication 11 caractérisée en ce que le

diurétique est I’indapamide.

Utilisation de la forme cristalline « du sel de tert-butylamine du perindopril telle que
définie dans la revendication 1, en tant qu’inhibiteur de I’enzyme de conversion de

[’angiotensine I.

Utilisation de la forme cristalline « du sel de tert-butylamine du perindopril telle que

définie dans la revendication 1, pour le traitement des maladies cardiovasculaires.

Utilisation selon la revendication 13 ou 14 caractérisée en ce qu’un diuretique est

également utilise.

Utilisation selon la revendication 15 caractérisée en ce que le diurétique est

I’1ndapamude.

Utilisation de la forme cristalline o« du sel de tert-butylamine du perindopril telle que
définie dans la revendication 1, pour la fabrication d’un meédicament utile en tant

qu’inhibiteur de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine 1.
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19.
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Utilisation de la forme crystalline & du sel de tert-butylamine du perindopril telle que
définie dans la revendication 1, pour la fabrication d’'un médicament utile pour le

traitement des maladies cardiovasculaires.

Utilisation selon la revendication 17 ou 18 caractéris€ée en ce que le médicament

contient également un diurétique.

Utilisation selon la revendication 19 caractérisée en ce que le diuretique est

I’indapamide.



. tBUNHz (I)

CO,Et
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