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NOUVEAU SEL DE PERINDOPRIL
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LE CONTIENNENT

La présente invention conceme un nouveau sel de périndopril et les compositions
pharmaceutiques qui le contiennent. Le périndopril ou acide (2S)-2-[(1S)-
carbéthoxybutylamino]-1-oxopropyl-(2S,3aS,7aS)perhydroindole carboxylique, inhibiteur
de l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (IEC) est un composé connu plus
particuli¢rement pour le traitement de l'hypertension artérielle et de l'insuffisance

cardiaque.

Le périndopril a été précédemment décrit dans le brevet EP 0 049 658. Dans ce brevet
européen, de manicre classique, 1l est mentionné que les composés de l'invention peuvent
se présenter sous forme de sels d'addition avec une base ou un acide minéral ou organique
pharmaceutiquement acceptable. Les composés décrits dans ce brevet sont sous forme non
salifiée et lorsque des sels d'addition a une base ou a un acide pharmaceutiquement

acceptable sont exemplifiés, on trouve principalement le sel de sodium ou le maléate.

Or 1l s'est averé tres difficile lors du développement de ce produit de trouver un sel
pharmaceutiquement acceptable présentant non seulement une bonne biodisponibilité, mais
¢galement une stabilité¢ suffisante pour é&tre compatible avec la préparation et la

conservation de compositions pharmaceutiques.

Dans les études qui ont été menées a l'origine sur ce produit, le sel de tert-butylamine de
périndopril s'est avéré présenter des qualités suffisantes pour le développement du produit

et c'est ce sel de tert-butylamine de périndopril qui est actuellement commercialisé.

La forme non salifiée a été étudiée ainsi que le maléate et le sel de sodium. Lors d'études
de stabilité a la température et a I'humidité, il a ét¢ montré que le sel de sodium n'était pas
manipulable car il se transforme immédiatement en huile au contact de I'atmosphére, la
forme non salifiée et le maléate se dégradant quant a eux rapidement dans ces conditions

25 a 30 % de produit dégradé environ en 8 jours a 50°C).
J
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Ainsi, seul le sel de ters-butylamine présentait la meilleure stabilité en comparaison des
autres formes étudiées. Cependant, compte-tenu de la fragilité intrinséque du périndopril,
le sel de tert-butylamine ne permettait pas de résoudre complétement les problémes de
stabilité du produit a la chaleur et a 'humidité. En effet, pour sa commercialisation, les
comprimés sel de zert-butylamine de périndopril doivent, dans certains pays, étre protégés
par des suremballages. D'autre part, méme pour les pays a climat tempéré, cette instabilité
n'a pas permis d'obtenir une date de péremption des comprimés supérieure a 2 ans. Enfin
ces comprimés doivent étre commercialisés avec la mention "a conserver a une

température inférieure ou égale a 30 degrés".

Ces contraintes sont bien entendu lourdes, notamment en terme d'organisation et de coiit, et
il est apparu particulicrement intéressant de tenter de mettre au point un nouveau sel de

périndopril afin de diminuer les contraintes dues au sel de terz-butylamine.

De nombreux sels ont été étudiés et comme indiqué précédemment, les sels classiquement

utilisés dans le domaine pharmaceutique se sont avérés inutilisables.

En revanche, et de maniére surprenante, il a été trouvé que le sel d'arginine du périndopril,
outre le fait qu'il soit nouveau, présente des avantages totalement inattendus par rapport a
tous les autres sels étudiés et plus particulierement par rapport au sel de zert-butylamine du

périndopril.

La présente invention concerne donc le sel d'arginine de périndopril, ses hydrates ainsi que

les compositions pharmaceutiques qui le contiennent.

Le sel d'arginine sera préférentiellement le sel d'argine naturelle ou sel de L-arginine.

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention contiennent donc du sel d'arginine de
périndopril avec un ou plusieurs excipients, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables

et appropriés.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus
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particuliérement celles qui conviennent pour I'administration orale, parentérale, nasale, les
comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes, les

suppositoires, les crémes, pommades, gels dermiques, etc...

A titre préférentiel, les compositions pharmaceutiques selon l'invention seront des

comprimés a libération immédiate.

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la nature et la sévérité de
l'affection ainsi que la voie d'administration. Celle-ci peut étre orale, nasale, rectale ou

parentérale.

Dans les compositions selon l'invention, la quantité de sel d'arginine est comprise entre 0,2
et 10 mg, préférentiellement entre 1 et 10 mg. Ces compositions pharmaceutiques sont

utiles pour le traitement de I'hypertension et de l'insuffisance cardiaque.

Les caractéristiques essentielles de ce sel sont une trés grande stabilité a la chaleur et a

I'humidité comparativement au sel de tert-butylamine.

En effet, des études de stabilité réalisées sur le long terme dans des conditions de
températures et d'humidité bien précises ont conduit au résultats mentionnés dans le

tableau ci-dessous.

Dans cette étude, le périndopril a été dosé par chromatographie liquide haute pression en
phase inverse en utilisant comme éluant une phase aqueuse (contenant de I'heptane
sulfonate de sodium et dont le pH est égal a 2) et de l'acétonitrile (67/33). Le produit a été
détecté par UV (215 nm).

Cette étude a été realisée avec des comprimés a libération immédiate contenant soit 2,4 mg
de sel d'arginine de périndopril, soit 2,0 mg de sel de tert-butylamine de périndopril (ces
deux comprimés contiennent chacun 1,7 mg de périndopril). Le dosage des comprimés est
effectué aprés 6 mois de mise en stabilité des comprimés, a différentes températures et a

différents pourcentages d’humidité relative (HR).
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Le sel d'argine utilisé dans cette étude est le sel de L-arginine. Il a été préparé selon une

méthode classique de salification de la chimie organique.

.o Sel de tert-butylamine Sel d'arginine de
Conditions - : o :
6 mois de périndopril périndopril
Pourcentage restant (%) | Pourcentage restant (%)
25°C
60 % HR 101,0 99,5
30°C
60 % HR 94,4 98,1
40°C
75 % HR 67,2 98,6

Les résultats présentés dans le tableau ci-dessus montrent donc de maniére extrémement
claire la trés grande stabilité du sel d'arginine par rapport au sel de tert-butylamine. En
effet, apres 6 mois, le sel d'arginine n'est pratiquement pas dégradé alors que le sel de tert-

butylamine présente un taux de dégradation d'environ 33 %.

Ces résultats sont totalement inattendus et ne pouvaient étre déduits ou suggérés de

l'enseignement de la littérature sur ce produit.

[Is nous permettent d'envisager des contraintes moins lourdes en matiére de
conditionnement des compositions pharmaceutiques et d'autre part d'obtenir une durée de

péremption de nos compositions pharmaceutiques au moins égales a trois ans.
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REVENDICATIONS

1- Sel d'arginine de périndopril ainsi que ses hydrates.

2- Composition pharmaceutique contenant comme principe actif le sel d'arginine de
périndopril ainsi que ses hydrates en combinaison avec un plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

3- Composition pharmaceutique selon la revendication 2 caractérisé en ce qu'elle se

présente sous forme de comprimé a libération immédiate.

4- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 2 ou 3

caractérisée en ce qu'elle contient de 0,2 & 10 mg de sel d'arginine de périndopril.

5- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 2 a 4 utile pour
la préparation d'un médicament destiné au traitement de I'hypertension et de l'insuffisance

cardiaque.
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