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Titre délivré 35{:?;. 993

. 8 7 9 8 ‘Q GRAND-DUCHE DE LUXEMBOURG
Brevet No Ak 4. ..M _

Monsieur le Ministre

de I’Economie et des Classes Moyennes
Service de la Propriété Intellectuelle
LUXEMBOURG

22495 Demande de Brevet d’Imvention

9 Sl

(D

1. Requéte _
La société dite: SANDOZ S.A., Lichtstrasse 35, CH-4002 BZle, Suisse,

- =z Py AF. : T A T TINE ], =
representee pdl lallle HoTnique WAL\JDL‘{, avocdar=dvoue, acmeurainc 4

(2)

. - oot o} v
Tuxembourg;—agissant—en~sa-qualité&-de-mandataire

(3)
dépose(nt) ce vingt-trois juillet 1900 quatre-vingt-onze (4)
R . heures, au Ministére de I’Economie et des Classes Moyennes, & Luxembourg:
1. la présente requéte pour obtention d’un brevet d’invention concernant:

"Composition pharmaceutique stabilisée par un donneur (5)
d'acide chlorhydrique, et sa préparation.”
FEIx

2. la description en langue francaise de l'invention en trois exemplaires;
3. 1/ planches de dessin, en trois exemplaires;
4. la quittance des taxes versées au Bureau de 'Enregistrement & Luxembourg, le 23.07.91 ;
5. la délégation de pouvoir, datée de ......BAle le lo.07.91 .
6. le document d’ayant cause (autorisation);

(6)
revendique(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d’une (des) demande(s) de (7

brevet déposée(syex (8) aux.Etatszlnis..d'Amérique
le (9) 25 juillet 1990 ,
sous le No (10) ......07./551.,234
aunomde (11) ..Bruce Allan Ross et Richard Vi iyilecchia
élit(élisent) domicile pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, & Luxembourg

L2750 Luxembourg, 4o, Avenue Victor Hugo (12)
sollici‘e(n t) la délivrance d’un brevet d’invention pour l'objet décrit et représenté dans les annexes susmentionnées,
avec jodrnement de cette délivrance 18 mois. (13)
Led X/ io. Me Monique WATGEN (14)

II. Procés-verbal de Dépét

A 68007
EXPLICATIONS RELATIVES AU FORM‘D&\‘ EPOF . . . ]
(1) s'ily a lieu "D de de certificat d"additi 9ﬂ"ur=v=rlmncnpal‘ A la demande de brevet principal No.... ... oy Auf Loooie..n " ~(2) inscrire les nom, prénom, profession,
adresse du demandeur, lorsque celui-ci est un particulier ou les dénominaticn sociale, forme juridique, adresse du siége sgcial Ifrsque le demandeur est une personne morale - (3} inscrire

rénom, adresse du mandataice agréé, conseil en propridté industrielle. muni d’un pouvoir spécial, s'il y a lieu:/ repféfenté par. ......... . - agissant en qualité de mandaraire™
adresses des inventeurs ol U'ingdcation “(voir) désignation séparée (sutvra)”, lorsque la dési-

les nom,

-(4) datepde dépdt en toutes lettres  (S) titre de Uinvention - (6) inscrire les noms. prénoms, | I
gnation se fait ou se fera dans un document séparé, ou encore ['indication "ne pas mentionner”, lors?:_uc Pinventeursigne ou signera un document de noa-mention & joindre A une désignation
séparée présente ou future - (7) brevet, certificat d’addition, modele d'utilité, brevet europeen (CBE), p le (PCT) - (8) Etat dans lecuet e premier dépot aeté effectué
ou, le cus échéant, Etats dési dans fad dee é i { roritaice — (9) date du premier depdt — { 1) numéro du premier dépat compidte, ke cas dehdant. par l'in-

urop ou
dication de loffice receptenr CBEPCT - (1) nont du rituliire du premier depds -1 1.

12Y aelresse du domeette etfevnt o el an Grand-Dache de Civembonre (133200 2200 Ny
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Monsieur le Ministre _

de I'Economie et des Classes Moyennes
Service de la Propriété Intellectuelle
LUXEMBOURG

27-4%5 pemande de Brevet d’Invention

57.4&“.

Ab1K

(1
1. Requéte
La société die: SANDOZ S.A., Lichtstrasse 35, CH-4002 Bile, Suisse,
Teprésentée-par-Maltre-Monique WATGEN;avocat=avou&;demeuramt—§- - (2
Tuxembourgy-agissant-en—sa-qualité-de-mandataire
(3)
dénose(nt) ce vingt-trois juillet 1900 quatre-vingt-onze (4

3 ... heures, au Ministére de 'Economie et des Classes Moyennes, a Luxembourg:
1. la présente requéte pour l'obtention d’un brevet d’invention concernant:
"Composition pharmaceutique stabilisée par un donneur (5)
d'acide chlorhydrique, et sa préparation.”

2. la description en langue ....frangaise de I'invention en trois exemplaires:

3. /-4 planches de dessin, en trois exemplaires;

4. la quittance des taxes versées au Bureau de I'Enregistrement & Luxembourg, le 23.07.91 :
5. la délégation de pouvoir, datée de Bile le 1o.07.91 ;

6. le document d’ayant cause (autorisation);

(6)

revendique(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d’une (des) demande(s) de (7
, brevet déposée(s)x (8) aux.Etats-Unis d'Amérique. ...
le (9) 25 juillet 1990
sous le Ne (10) ....07/557,234
aunomde (11) .Bruce Allan Ross et Richard Victor Vivilecchia. . . o
Elit(élisont) domicile pour lui (elle) et, si désigné, pour son mandataire, & Luxembourg

LZ1750 Luxembourg, 4o, Avenue Victor Hugo (12)
sollici,‘e(n t) la délivrance d’un brevet d’invention pour I'objet décrit et représenté dans les annexes susmentionnées,
avec éjodmement de cette délivrance a 18 mois. (13)
Le d X/ ire- Me Monique WATGEN (14)

II. Procés-verbal de Dépot
La susdite demande de brevet d’invention a ét€ déposée au Ministére de I'Economie et des Classes Moyennes,
Servicé de la Propr{été Inte mbourg, en date di:

A 68007

EXPLICATIONS RELATIVES AU FORMDSA! Epp? ] o

(1) s'it y a lieu "Demande de cerrificat d"addition il brevetptincipal, 2 la demande de brevet principal No .. ......... uf Lo " ~{2) inscrire les nom, prénom, profession.
adresse du demandeur, lorsque celui-ci est un particulier ou les dénaminatidn sociale. forme juridique, adresse du sidge syeialf Idrsque le demandeur est une personne morale - (3) inscrire
les nom, prénom, adresse du mandataire agréé, conseil en propricté industrielle, muni d'un pouveir spécial, sl v a lieu:/repofentspar ... .. ..., agissant en qualité de mandataire™
~{4) date de dépdt en toutes lettres - (5) titre de Uinvention ~ {6) inscrire les noms, pré des i inflcation “{voir} désignation séparée (swivea)™. lorsque la dési-
gnation se fait ou se fera dans un document séparé, ou encore ['indication “ne pas i ", lorsque I'i rsigne ou signera un document de non-mention 3 joindre A une désignation
séparée présente ou future - (7) brevet, ceruficatd’addition, modele d'utilité, bravet ). p fonule (PCT) - (8) Etacdans lequel [e premier dépdt a dté ecfectue
ou, le cas échéant, Etats désignds dans la d d 3 ou inter le prioritiire - (9) date Ju premuer dépdit - { [0} numéro du premier dépit comp! élé: {e ¢as dehéunt, par l'in-

diention de office recepteur CBEPCT - (11 nom du ttelnre dis premier depar - 12 adrese v dosiede Heent on oo an Grand-Dizehe Je L e mbours 0130 60 7> 0 W e



600-7127

REVENDICATION DE LA PRIORITE

de la demande de brevet

X Aux Etats Unis

Du 25.07.1991

MEMOIRE DESCRIPTIF

déposé 3 1'appui d'une demande de

BREVET D’ INVENTION

au
LUXEMBOURG
au nom de: SANDOZ S.A.
pour: Composition pharmaceutique stabilisée par un

donneur d'acide chlorhydrique, et sa préparation



BREVET DINVENTION

-----------------

par un donneur d’acide chlorhydrique,
et sa préparation

-------------------

--------------

Richard Victor VIVILECCHIA

. Eé 09 juillet 1991
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La présente invention concerne 1'utilisation de
certains donneurs d'acides comme stabilisants dans des
compositions pharmaceutiques, ainsi que les compositions
pharmaceutiques résultant de cette stabilisation.

1) existe un certain nombre de compositions pharma-
ceutigues gui souffrent de problémes d'instabhilité en rai-
son du {85t que le composant actif est sensible & certains
types de dégradations,, ce qui en diminue le caraciére
attractif et les rend, dans certains cas, inpropres & ser-
vir @'un point de vue commercial ou industriel. Par
exemple, plusieurs compositions contenant de 1'inhibiteur
de )'enzyme de conversion de 1'sngiotensine (ECH) souffrent
de cet inconvenient, puisque certaine inhibiteurs de 1'ECA
se dégradent facilement guand ils gont souse forme dosee
pharmaceutigue. Plus particuliérement, ¢t comme c'est e
cas avec d'amutres inhibiteurs de }'ECA comme "Quinapril® et
"Enalapril", "Spirspril" neuy  se dégrader sous forme
doste en Sonnant la dicéiopipérszine (le produit de cycli-
sation interne) et le discide (le produit de 1'hydrolyse de
groupe ester). Donc, n raigon de Jeur uiililé dans  le
traitement de'J'hypertension, on a dirigé un certain nhombyre
de tentatives de recherche vissnt 4 surmonter le probléme
d'inctabilité associé & des compositions contenant de 1'in-
hibiteur de 1'enzyme de conversion de 1'angiotensine.

La demande de brevet européen EP-A-264 888 vise la
stabilisation de compositions pharmaceutiques contenant de
] 'inhibiteur de )'ECh, erabilisation que 1'on obtient eén
utilisant 1'acide sscorbique seul ou bien une combinaison
de 1'acide ascorbigue avec l'acide fumarique, 1'acide ma-
leéique  et/ou 1'acide citrique  comme conposant(s)
stabiligant(s).

Le brevet US-A-4 743 450 vise égslement la stabili-
sation de compositions phermaceutigues contenant de 1'inhi-
biteur de ECA, stabiligation gue 1'on obhtient ¢n utilisant,
comme composant stabjilisant, unec combinaison d'un  sel de

métal alcalin ou de métal slealino-terreux (de preférence

- - 33 1 48 74 Q9 (A2 POGF . ;AR
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le carbonate de magnésium) et un saccharide (de préférence
je mannitol ou le lactose).

Bien que chacun ges breveis précives représente une
tentative visant 3 surmonter les problémes dtinstabilité
associés & des compositions contenant de j'inhibiteur de
1 'enzyme de conversion de ) 'angiotensine, i1 exisic encore
une forte nécessité de composiiions contenant dée Ytinhibi-
Leur de 1'enzyme de cofversion de 1'sngiotensing, préseEn-
tant une meilleure stahilité, en particulier en présence
d'humidité. A cetic fin, la présente ipvention vise des
compositions - phermaceuriques, notamment 6es compositions
contenant de 1 iphibiteur de 1'enryme  oe conversion de
1Tangiotensine, présentant une glLohilité amél) iorée.

nonc, dange un  aspecy, 1a ' présente invention
propose !

(a) une composition pharmaceutigue comprenant  un
constituant sctif pueceplible de &e dégrader, 83insi qgu'un
aonneur d'scide chilorhydrigue, ot

(h) un procéde pour la proguction dtune composition
pharmaceutique stahilisee, guil comprend Je tyaitement .

d'un composant acvii, susceplible de gubir une
degradation, &avec un donnmeuy d'acide chlorhydrigue, et
‘ (c) 1tutidisation dtun donnmeur d'acide chlorhydrique
pour stabiliser un compogant acrif susceptible de subhir une
dégradation et/ou Jrutilisation g'un  donneur d'ucide chlo-
yhydrique, - comme agent de stebilisation dans la fabricatio
d'une composition pharmaeeeutigue contenant un  constituan
asoti{ susceptible de gubir una dégradstion, et

(d) un procédé poul stabiliscr une composition phar-
maceuligue  selon 1 a&finition ci-dessus, contenant  un
compossnt actif susceptible de cubir une Gégradation, lc
procéde comprenant 1tincerporation & celie compositior
dtune quantiteé, efficace du point de Vvue stabilisetion,
d'un donneur ¢'acide chlorhydrigue.

Les  compositions pharmsceutl QUes de la prasentd

jnvention peuvent présentey les avantages suivants o
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1) Le composant actif , par exemple un
inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine
(ECA) , peut &tre préservé d'une dégradation , et ou

2) les compositions peuvent présenter une
durée prolongée de conservation en rayon, dans des
conditions normales de magasinage , et/ou

3) les compositions peuvent gtre moins
sensibles & 1'humidité et méme la stabilité peut étre
améliorée en cas d'augmentation de l'humidité , et/ou

4) les compositions peuvent présenter moins
d'altération de leur couleur sur une forte période de
temps, et/ou

5) les compositions peuvent présenter moins
d'instabilité gquand on les utilise en preésence de

- colorants .

_ En comparaison de certains acidificateurs qui
ont servi antérieurement de stabilisants dans des
compositioné pharmaceutigues , Ppar exemple 1l'acide
citrigue , l'acide maléique, l'acide ascorbique, etc.,
on choisit de préférence les donneurs dltacide qui
1ipérent 1'acide chlorhydrique plus volatil et , donc ,
réalisent une plus grande diffusion & travers la
matrice de la forme dosée . N'importe quels composés
produisant de l'acide chlorhydrigue pourraient convenir
dans la pratigue de la présente invention, mais des
donneurs préférés de 1l'acide comprenneht un
chlorhydrate d'acide aminé tel le chlorhydrate de la
glycine , le chlorhydrate de 1'acide glutamigue, le
chlorhydrate de la Dbétaine le chlorhydrate de
1'alanine, le chlorhydrate de la valine, le
chlorhydrate de la lysine , le chlorhydrate de l'acide
aspartigue et un chlorhydrate d'acide de Lewis tel que
le chlorure ferrigue , le chlorure de zinc et le
chlorure d'aluminium . Les donneurs d'acide que l'on

33 | 48 74 98 B2 PAGE.BGS
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préfére le plus soni représentés par le chlorhydrate de
glycine , le chlorhydrate de l'acide glutamigue et le
chlorhydrate de la bétaine . Le donneur d'acide que
1'on préfére surtout est le chlorhydrate de la glycine.

Oon peut choisir d'autres donneurs préférés
d'acide chlorhydrigue , par exemple sur la base des.
mesures de pression de vapeur déterminant le dégagement
d'acide chlorhydrique , par exemple des composés ayant
des propriétés similaires a celles des donneurs d'acide
préférentiels précités .

Bien que , de fagon génerale , ‘on puisse
utiliser le donneur d'acide chlorhydrique en n'importe
guelles quantités permettant dtéviter une dégradation

du composant actif , par cxemple comme indigué par des

essals normalisés de stabilité , par exemple dans le

cas d'un inhibiteur de )'enzyme de conversion de
1'angiotensine, la guantité du  donneur d'acide
¢chlorhydrigue gue 1l'on utllise se situe entre 1% et
25%, de préférence entre 1% et 20% , mieux entre 1% et
15%¢ , par exemple entre 1 et 10% ou entre 1 et 5% , par
exemple 2% , sur la base du poids total de la
composition pharmaceutique .

Les rapports pondéraux entre le composant
actif et le donneur d'acide chlorhydrique peuvent é&tre
déterminés de maniére traditionnelle . Le rapport
pondéral préférentiel cnire le composant actif et le
donneur d'acide chlorhydrique , est compris entre 2,5:1
ol 1:7 et plus préférenticllement entre 2:1 el 2.

La présente invention, a savolr l1'utilisation
d'un groupe choisi de donncurs d'acide c¢hlorhydrigue
comme stahbilisants dans des compositions
pharmaceutiques , s'applique & tous les composants
aclifs présents dans des compositions pharmaceutiques
lorsqu'on désire tamponner & un faible pH pour obtenir
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1a stabilité requise . L'invention peut étre
particulierement {intéressante pour des composants
actifs qui sont sous forme de sels d'addition g'acide,
par exemple sous forme de chlorhydrates . L'invention
s'est avérée particuliérement utile dans son
application a des compositions pharmaceutiques
contenant de 1'inhibiteur de 1'enzyme de conversion de
l'angioteﬁéine puisque , comme indigué ci-dessus , de
nombreux inhibiteurs de 1'ECA se dégradent facilement
gquand ils sont SO forme dosée pharmaceutique . E&
général ) les compositions pharmaceutiques de
1'iphibiteur de 1'ECA ( enzyme de conversion de
1'angiotensine ) , dans lesguels 1'inhibiteur de 1'ECk
utilisé tend A former des produits de dégradation de
type dicétopipérazine ,vont pénéficier de l'utilisatior
d'un groupe choisi de donneurs d'acide chlorhydrique
comme stabilisants . Par exemple , une classc
d'inhibitéurs de ECA auxguels la présente inventdior
peut s'appliquer est constituée par des composés de

formule I ¢
' oA
R1~\/’*‘~,/"~T’ cLoH
IR
REW \cn....cl.-..}(.--(i,-——-cr.?-—-c':‘:zo—@ it
0 CH., CCORy '

dans laquelle Ry et Ry représentent  chacun
indépendamment , un atome d'hydrogéne ou un groupe
~0CHap4y + ot n vaut 1 & 5 ;

R4 représente un atome d'hydrogéne ou W
groupe -CpHonyy + ot n est tel que défini ci-dessus .

Dans la formule ci-dessus , des composé:
préférés sont ceux dans lesquels Ry et Rp ont le mém
sens . Des composés que l'on préfére encore davantage

33. 1 -48.74 99 B2 PAGE.BO7



et gui répondent & la formule ci-dessus , sonlL ceux
dans lesquels Ry et Ry représentent tous deux chacun un
atome d'hydrogéne ou un groupe méthoxy et R représente
un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle . Le composé

5 de formule ci-dessus que 1'on préférc le plus est le
"Quinapril" , répondant & la formule

coot
{ v w4 '
\~_%,§wcwﬁH~£h C)
C

—

|
F.  COCCaHg

~ Tous les composés ci-dessus sont connus et
15 {15 ont 6&Lé précédemment décrits , par exemple dans le
brevet US-A-4.344.948. En outre , leur utilité dans le
traitement de 1'hypertension ainsi que des procédés
pour leur préparation sont indiqués dans le présent
exposé.

20 Une autre classe d'inhibiteurs de 1'ECA
auxquels 1l'invention peut s'appliguer est représentée

par les composés de formule (31)
-4

%:0 34 r//\xj

25 a—cﬂrc:—:-m1—cﬂr—§~-\‘~'—“?*CMH =
o) H
dans laquelle R représente un groupe alkyle en Cq a Cgy
un groupe benzyle , benzylthio, benzylory ., phénylthio
ou phénoxy
30 R; représente un groupe hydroxyle ou alcoxy
en €y & Cgi
et Ry représente un atome d'hydrogéne , un
groupe alkyle en C; & Cg ou aminoalkyle en Cy & Cg

. _2_3'7JUL 91 18:40 33 1

48 74 89 B2 PAGE.BBS
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pang la formule ci-dessus des composés
préférés sopt ceux dans lesquels R représente un groupe
penzyle , Ry un groupe alcoxy en C a Cg et Rqy
représente un atome d'hydrogéne , un groupe méthyle ou
aminobutyle . Les éomposés répondant & 1a formule ci~
dessus et gu'on préfére le pilus sont ceux dans lesquels
R représente un groupe penzyle + Ri représente un.
groupe alcoky en C; & Cg et Ry représente un atome
d'hydrogéne oOu un groupe méthyle . Les composés de
formule ci-dessus gu'on préfére encore davantage sont
ceux dans lesquels R représente un groupe pbenzyle , Ry
représente un groupe gthoxy et Ry représente un groupe
méthyle . Le composé de formule ci-dessus queé l'on
préfére le plus est npnalapril” répondant & la formule:

?Cﬁh
C=0 CHy (\
1 1
CH:Cry— = NR =G o N C COOF

Tous 1es composés de formule 11 ci-dessus
gont connus , et ils ont été précédemment décrits , par
exemple dans le brevét EP-12 401 . En outre , leur
utilité dans le traitement de ] 'hypertension ainsi
que les procédés pour leur préparation , sont présentés
dans le présent exposé .

Une classe particuliérement préférée d'inhi-
biteurs de 1'ECA auxquels la présente invention peut
s'appliquer . est constituée par des composés de

33 1 48 74 99 @2 PAGE.B6S3
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formule 1II :

)
>

- ..-—ZJ
[}
L]
)
y

§-t

|
o Con (i N G C N e G COOE, 01

L
dans Jadueiie R, Ry et Ry ont les sens indigués ci-
dessus dans le cas des composés de formule IT .

Le composé de formule ci-dessus gue l'on
préfére le plus est ngpirapril” répondant & la formule

> £.

¢me G

T oOY¢ 2\
P AL el il el St ¢ CoTs
p : i i i
A H #C H
‘\/

Mous les composés ci-dessus de formule I1I
sont connus et ils ont été précédemment décrits , par
exemple dans le brevei US-A-4.470.972, En outre , leur
utilité pour le traitement de 1'hypertension ainsi que
les procédés pour leur préparation sont présentés dans
le présent cxposé .

11 convient de noter que tous les cOMpOsEes
répondant aux formules I, II et IIl forment des sels
avee divers acides et diverses bases . inorganiques et
organigues , et ces gels peuvent éire préparés par des
procédés iraditionnels . Donc on doit comprendre que
l'ensemble de ces sels va également bénéficier de
1'utilisation du groupe choisi de donneurs d'acide
chlorhydrique comme stabilisant , seclon la présente
invention .

m~m A =aA MO P
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La quantité du composant actif . pax exemple
un inhibiteur dge ECA , dans 1es compositions
pharmaceutiques de la présente invention se situs entre
0,5 % et 50 % , de ppéférence entre 0,75 % et 25 % par
exemple entre 1% et 15 % , mieux entre 0,75 ¥ et 20 %
par exemple entre 1 et 20 % 4 mieux entre 0,75 $ et 15%
, par exemple entre 1 et 15 % ,sur la base du polds
total de la composition pharmaceutique -

Comne indiqué cl~dessus ¢ 1'ensemble des
composés répondant aux formules I, II et III est conni
et leur utilité dans des administrations dosées
guotidiennes ol l'on utilise cee composés ainsi gue
des doses unitaires typiques desdits composés, font
1'objet d'une bonne documentation dans 1a littérature .

Les compositions pharmaceutiques peuvent étre
gous n'importe guelle forme , maip 1'on préfére les
formes solides , et mieux encore des comprimés ou
tablettes , des capsules et des gélules .

gEn plus des composants actifs , par exenple
un inhibiteur de ECA , et du composant stabilisant .
par execmple le chlorhydrate de glycine les
compositlions pharmaceutiques de Ja présente invention
vont typiquement conteniy un gupport , ©Ou excipient
pharmaceutiquement acceptable . D€ {fagon générale , C@
gont des composés qui ne contiennent pas de groupes
risquant d'interférer nettement avec le composant actif
ou avec le composant gtabilisant . Par exemple , des
pucres comme le lactose ]e saccharose o le mannitol
ot le soxbitol conviennent tout & fait bien , ainsi que
des fécules et amidons , comme 1tamidon de mais et la
fécule de tapioca j 1a cellulose et 5€8 dérivés , comme
de la cérboxyméthylcellulose_sodigue p 1'éthylcellulose
et la méthylcellulose ¢ jes phosphates de calcium comme
Je phosphate dicalciQue i le sulfate de godium ; et du

33 1 48 74 88 @2 PAGE.@11
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poly(alcool vinyligue ) . De tels composés types sont
généralement présents en des guantités ou proporxtions
comprises enire 5% et 90 % , de préférence entre 10% ct
80% , sur la base du poids total de la composition
pharmaceutique .

Les compositions stabilisées de la présente
invention peuvent éGgalement conteniz des ingrédients
facultatifs , que l'on utilise normalenent dans des-
formulations pharmaceutiques , la seule caractéristigue
{ntéressante dans ce cas ¢tant que ces ingrédients
doivent &tre compatibles avec Je groupe choisi de
donneurs d'acide chlorhydrigue de fagon & ne pas
altérer la fonction stabilisante de ces donneurs . Des
ingrédients facultatifs typiques comprennent  des

‘lubrifiants , par exemple du talc , des stéarates de

métaux alcalino-terreux comme le stéaralc de magnésium
et le stéarate de calcium , et des huiles végétales
nydrogénées comme de 1'huile de graine de coton
hydrogénée : des liants comme de la
polyvinylpyrrolidone (povidone ) el de la gélatine j et
des agents de désagrégation comme de la cellulose
microcristalline , de la polyvinylpyrrolidone réticulée
et de 1l'acide alginigue . D'autres ingrédients
facultatifs sont constitués par des charges , des
agents de retepue ou d'épuration de l'ean , des
tampons, des conservateurs , des anti-oxydants . des
colorants el des agents d'aromatisation . L.a quantité
totale des ingrédients facultatifs présents dans les
compositions stabilisées de la préscnte invention n'est
pas fondamentale . En général , la guaniité totale des
ingrédients facultatifs est en Dbon accord avec la
quantité du composant actif , du stapilisant et de
1'excipient pharmaceutiquement acceptable , c'est-a-
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dire que la quantité totale va équivaloir au reste des
compositions pharmaceutiques . ‘

Les compositions stabilisées de la présente
ipvention peuvent &tre préparées par n'importe laquelle
des  techniques  opératolres utilisées de " fagon
traditionnelle , comme le procédé de granulation par
voie humide.. La technique est de préférence cholisie de
fagon & garantir une distribution homogéne du composant
actif et une distribution homogéne du donneur d'acide
chlorhydrigue sur ou parmi les particules du composant
actif ., Commodément , le donneur ¢'acide chlorhydrique
est distribué sous forme de liguide , par exemple une
solution agueuse servant de liguide de granulation .

pes exemples d'autres composants actifs que
1'on envisage incluent ceux comprenant un fragment
~NH~CH-CO-N~C-COOH comme dans Ja formule I , I1I et 1II
ci-desgus. ., par exemple la forme de diaclide de
spirapril, de spiraprilate . De tels composés
comprennent  du ramipril , du périndopril , de
1'indolapril , du lisinopril , de 1'alacépril , du
trandolapril , du pbenazapril , du 1ibenzapril , du
délapril et du cilazapril .

Les exemples suivants sont présentés & titre
unigquement {1lustratif et ne soni Dpas destinés &
1imiter le cadre ou la portée de la présente invention.
EXEMPLE 1: ‘

vojel des compositions stabilisées , selon la

présente invention, 80uS forme de comprimé blanc i

a3 1 T48.74 9982 PAGE.O!3
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1ngrédient.. Qggnyixé,i_mgﬂl
A B
Ch]orhydrate de quinapril 40,0
chlorhydrate giénalapril - 40,0
Chlorhydrate de glycine 40,0 40,0
Lactose : 277f5 2775
amidon de Mals 25,0 25,0
[ ]
Talc 15, 15,0
giérate de magnésium 2.9 2,5
400,0 400,0

E_2: 1€ compositions A-D suivanics représentent
des compositions stabilisées selon la présente
invention 50UE forme de comprimés plancs alors que la
composition £ ne contient pas C¢ stabilisant selon 1@

vésenté invention H

Ingrédient QBQE&LEE_L_mQ“l

. A B c D E
Chlorhydrate

de Spirapril 3,06 3,06 3,06 3,06 3,19
Lactos€. NF 99,94 94,74 09,94 04,74 80,21
amidon, NF 19,50 19,50 19,50 19,50 12,00
Povidone,USP* 2,60 2,60 2,60 2,60 2,00
Chlorhydrate

de glycine - - 2,60 2,60 -
Chlorhydrate

q'acide glutamique 2,60 2,060 - - -
Gcel de silice,NF - 5,20 - 5,20 1,9¢

8402 COllOXdal,NF 1,30 1,30 1,30 1,30 0,1

sréarale de
magnéssums NF 1,00 31100 3,00 1,00 0,6¢

———— - - - - -

potlal 130,00 130,00 130,0 130,00 100, ¢
* pharmacopée des Etats—Unis 4! Amérique -

NF: norme frangaise
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| EXEMPLE 3 1
pour mettre en évidence 1refficacité des

gtabilisants de 18 présente invention & 1'encontre
d'une humidité ajoutée , on @& obtenu les résultats
suivants quand on; a conservé les compositions des
exemples 2A & 9p durant 3 mois 4 30°C et 75 %
d'humidité relative !

(6]

$ ¥ Dicétone pilacide
Eremple 2 ) 99,6 0,0 0,1
10 Exemple 2B 100,0 0,0 0,2
Exemple 2C 99,6 0,0 0,1
Exemple 2D 99,9 0,0 0,2

* pourcentage de teneur en chlorhydrate du spirapril

d'origine .
15 EXEMPLE 4:

Pouyr montrer 1'efficacité des stabilisants de
la préseﬁte invention 4 1'encontre des effets d'une
augmentation de la température , on @& obtenu les

20 iésultats suivants guand on & conservé les compositions
des exemples: 2A et 2C 4 50°C pendant diverses périodes
de temps . A deg fins de comparaison, On indigue ci-
aprés les yrésultats obtenus lorsque l'on & conservé la
composition de 1'exemple 2E & 50°C durant trois mols .

23 JUL ’S91 18:44 33 1 48 74 88 @2 PAGE.@15
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période  Pourcen- Dicé-
(mois) tage® {one Discide
Exemple 2A 1 99,0 0.2 0.1
2 100,8 0,6 0,3
99,1 0,8 0,3
Exemple 2C 1 ! 100,3 0,1 0,2
101,3 OpB 092 .
98, 4 1,0 0,3
Exemple 2E 3 91,2 7:3 044

% pourcent par rapport 8 la teneur en chlorhydrate de
spirapril d'origine.
EXEMPLE 5
Les compositions A, B et D guivantes représentent
les compogitions stabilisées selon la présente invention,
sous forme de comprimés colores, slors gue la composition C
contient de 1'acide maléigue, scidificateur gécrit dans
1'ert antérieuvr !
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ingxédient Quantiié. (mg)

B’ ¢ D
Chlorhydratc de spiraprjl 3,06 3,06 3,06 o
Lactose, NF 06,94 96,84 CTT ¢9,77
nmidon, NF 19,50 19,20 14,50 22,50
povidone® 2,60 2,60 2,60 - 3.0
acide alginigue -’ - - - 15,0
Chlorhydrate de ‘glycine 2,60 - - 3,0
Chiorhydrate d'acide glutamique - 2,60 - -
Acide naléique - - - - 2,607 -
carmin : 3,00 3,00 3,00
Oxyde de Ter,rouge - - - 0,03
530, colloidal , NF 1,30 1,30 1,30 1,5
spearate de magnésium , NF 1000 1,00 3,00 2
Total 130,00 130,00 230,00 150,00

% pharmacopie des Btats-Unie d' amérique
Proctdt représentatif de proguation

On prépsre comme guit un 1ot de 1,0 million de coms
primés de 1 rexenple 5D !

s) On tamise céparément {(typiguement & 1 600 pm)
4,8 kg de chlorhyg@rete de epirvapril, va %76 kg de JaGlOSE,
16 kg d¢'amidon €t 2,4 kg de povidone, et on les mélanqe
enscmble dans un mél)angeur & gy ande vitessd.,

L) On mélange ensemizle 0,024 kg g'oxyde dg fer el
0,24 kg de jactose, €t on les ramige, et 1'on ajoute av
nélange obtrenv & )'éetape la).

¢} On pompe 2,4 kg de chiorhydrsie de glycine dsns
13, 40 kg d'eau deminéral isée poul introduire le toul dans
e mélange obtenu 4 )'étape ), on mélange el ma]éxc jus:
gu'é ce que le produit CONViEnne pouy une granvlation. O
ceche le granulat dans un Sécheuy @ yit fluidisé & 60 ‘C

pay exemple jusqu'éd atteindre une perte par séchage ¢'envi

Am A MM RO DACE r;wmé
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ron 2,) %, puis 1'on brise pav tamisage (typiquenent
1 000 pm). Il en résulte un 1ot de 107,44 Kg.

d) On produit un second lot de 107,44 kg, en eppli-
quant les étspes a), b) et c) et 1'on combine 1les lots
(214,88 kg).

e) Dans un auvire récipient, on mélange 20,8 Xg
d'acide alginique, 2,4 kg de 5i0, colloidal et 1'on tamise
(typiquement 1- 00O pm) puis J'on tamise avec 1a guasi-tota-
1ité du granulat obtenu & 1l'étvepe 6).

£) On mélange 1,92 kg de siéarate de magnésium et ls
partie restante .du granulsil obtenu & 1'étape 4), on tamise.
(typiguenent 1 000 pm) et I'on combine avec e mélange de
1'étape (e). On obtient singi 240 kg 4'un mélange pour
pastillesge, que 1'on comprime pouy obtenir des comprimés.

ENEMPLE 6

pour mettre en évidence jrefficacité des stabili-
sants 6e 1la présente ipvention & l'encontre des effets
d'une awgmentation de Ja tempéroture en présence de colo-
rants, on & obtenu leg résuliels suivanis en soumettant les
compositions de.l‘exemple 6 aves )lexcemple LB, colorées

par du carmin, & trois mois de magsginage & 50 ‘C.

Pourcentsge? Dicélone Diacide
gxemple SA 96,3 2.7 Ak
Exenple OB 86,0 1,8 * %

* pourcentage de 1s teneur en chlorhydrate de epirapril
d'origine '
¥*interférence avec le coloyaent.
EXEMPLE 7/

Pouy montrer lé supériorite des composzitions phar:
maceutigues de la présente ipvention, on o obioenu  le
résuliats suivants quand on spumis Jes compositions de
exemples B5A et 5C @ un stockage _ & 50 *C pendent deE pé
riodes varisbles de itemps.
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Période Pourcen: Digé-

(mois) tage?* tone piacide
Exemple DA ) 984 1,1 1
2 15,2 3,1 2
3 96,3 2,7 2
Exemple 5HC 1 S IS 5,1 ]
2 89,2 14,8 2
3 Bk, 6 10,0 2

* pourcentage de Ja teneur ¢n chlorhydraste de gpivrapril
‘@'origine
axinterférence Gue au colorant,
EXEMILE B
Les. compogitions A & D guiventes représentent des
compositions stabilisées selon la présente invention, SOUS
forme  de comprimés plance, @lors que la composition E ne

contient pas de stabilisant de da présente invention

Ingrédient . ' Ouantivé (mg) _
' A B ¢ ) E

Chloxhydrate de spirapril 50 3,3 33 313 502
Lactose, NF 360,0 2600 30,0  360,0 260,0
chiorhydrate de glycine 0,0 - - - -
Chlorure ferrique - 20,0 - - )
Chlorhydrate de bétaine " - 20,0 "
Chlorhydrate d'scide glutamique - i 20,0

Sio2 co'l'loida'\:-", NF 1,0 1,0 1.0 1.0 10
acide stéariqué, NF 60 6.0 16,0 260 280

Total 00,3 400,3  400,3 4002 30,3
ola
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EXEMPLE 9

Pour mettre en évidence l'efficacité des composi-
tions pharmaceutiques de la présente invention & 1'encontre
des effets d'une élévation de

dité ajoutée, on a obtenu les
conservé les compositions des
A des fins de comparaison, On

obtenus quand ©On a conserveé
conditions, la composition de

Exemple BA

Exemple 8B

Exemple 8C

Exemple BD

Exemple 8E

la température et d'une humi-

résultats sulvanis quand on a
exemples 8A & 8D durant 72 h.
montre ci-aprés les résuvltatls
durant 72 h, dans

1l'exemple BE.

les mémes

Tempgra- Pourcen- Pourcen- Dicé-

(*C) tage d'eau tage* tone Diacide

0 94 0,1 0,10
65 o1 0,6 0,05
3] - - -
€5 10 92 0,7 0,10
0 0 62 0,3 0.80
65 0 66 0,4 0,60
. 65 s 72 047 l}éO
63 10 66 1.3 3310
0 0 94 0,% 0,40
65 0 93 4,0 0,03
65 5 84 . 0,8 0,07
65 20 95 0,8 0,14
0 0 85 042 0,03
65 0 91 3,6 0,03
65 5 97 0,4 0,10
6o 10 %4 0,4 0,20
0 0 93, 041 0,05
65 0 87 6,0 0,04
65 3 75 9,0 0,20
65 - 20 65 17,0 0,30
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EXEMPLE 10
pour mettre en évidence la Sdurée prolongée de con-
servation d'une composition stabilisée selon la présente
invention, on & obtenu les résultats suivanis quand on 8
5 conservé la composition de 1l'exemple 53 pendant une période
étendue de temps dans diverses conditions

Période 30°C 40°c 50°C _ 30°C/75 § HR¥
(mos.s) D¢ DA DC DA DC DA DC DA
1o 0 0,4 0,0 - e - - -
3 0;4 01 1,3 0,2 2,5 0,2 0,4 0,1
6 0,5 02 1,7 0.2 30 0,1 0,5 0,1
, 0,9 0,2 e - - .-
12 1,1 0,2 2,6 0,1 ~ - -
15 24 LW op2 - e - - - -

DC = dicétopipérazine
DA = diacide
* HR  Humidité relative

veme aa.ea - - : 33 | 48 74 99 82 PRGE.BO6
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_ REVENDICATIONS

1. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce
qu'elle comprend un composant sctif susceptible de subir
une dégradation, et un donneur d'acide chlorhydrigue,

2. Composition selon la revendication 1, caracté-

risée en ce que le composant actif est un inhibiteur de
1'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA).

3. Composition’selon la revendication 1, caracté-

risée en ce que le composant actif est le spirapril, com-
posé de formule

~CODH

4. Composition selon la revendication 1, caracté-

com-
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5. Composition selon 1tune quelcongue des
revendications précédentes caractérisée con ce que le
composant actif est un sel d'addition de 1'acide
chlorhydrique,

5 6. Composition  selon  l'une guelcongue  des
revendications précédentes, caractérisée en cc gue le donneur
d'acide chlorhydrique est un chlorhydrate d'acide aminé ou un
chlorure d'acide de Lewis .

7, Composition selon 1a revendication 6 dans

10 laguelle le donneur d'acide chlorhydrique est J@ chlorhydrate
de glycine , le chlorhydrate de 1'acide glutamique , le
chlorhydrate de bétaine le chlorhydrate d'alanine , 1le
chlorhydrate de valine le chlorhydrate de lysine le
chlorhydrate d'arginine , le chlorhydrate d'acide aspartique ,

15 1e chlorure ferrigue , le chlorure de =zinc ou le chlorure
dtaluminium .

8. Composition selon la revendication 6 , ca-
ractérisée en ce gue. le donneur d'acide chlorhydrique est le
chlorhydrate de g}ycine .

" 20 9, Composition  selon  1l'une quelconque  des
revendications précédentes , caractérisée en ce gue le donneur
d'acide bhlorhydrique est présent en une proportion comprise
entre 1% et 25 % , sur 1a base du poids total de la
composition .

25 10. Composition selon 1l'une guelconque  des
revendications précédentes , caractérisée en ce que le rapport
pondéral entre le composant actif et le donneur d'acide
chlorhydrique se silue entre environ 2,5:1 et environ )i7.

11. Composition  selon 1'une quelconque  des

30 revendications précédentes caractérisée on ce gqu'elle est
sous forme d'une tablette ou d'un comprimé .

12, Procédé  pour  produire  une compesition

pharmaceutigue stabilisée , telle que définie dans 1l'une
qguelconque des revendications 1 & 11 précédentes, caractérisé
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en ce gu'il comprend le traitement d'un composant actif ,
susceptible de subiy une dégradation, avec un donneur d'acide
chlorhydrique .

13. Procédé pour stabiliser une composition

5 pharmaceutique , telle que définie dans l'une quelconque des
revendications 1 & 1l et qui contient un composant actif
susceptible de subir une. dégradation, procédé caractérisé en
ce qu'il comprend l'incorporation & ladite composition d'une
quantité efficace du point de vue stabilisation , d'un donneur |

10 d'acide chlorhydrique .

14, Utilisation d'un donneur d'acide chlorhydrique
pour stabiliser un composant actif , susceptible de subir une
dégradation , dans une composition pharmaceutique telle que
définie dans 1'une quelconque des revendications 1 & 11 .

15 15. Utilisation d'un donneur d'acide chlorhydrique
comme agent de stabilisation dans la fabrication d'une
composition pharmaceutique contenant un composant actif
susceptible de subir une dégradation, tel que défini dans
1'une gquelcongue des revendications 1 & 1l.

23 JUL ’81 t1:15 - . . 33 1 48 74 88 @2 PAGE.@BS
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