
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
ペリンドプリルのアルギニン塩又はその水和物。
【請求項２】
活性成分として、ペリンドプリルのアルギニン塩又はその水和物を、１つ以上の薬学的に
許容しうる賦形剤と組合せて含む医薬組成物。
【請求項３】
即時放出型錠剤の剤形で提供される、請求項２記載の医薬組成物。
【請求項４】
ペリンドプリルのアルギニン塩０．２～１０ mgを含む、請求項２又は請求項３のいずれか
に記載の医薬組成物。
【請求項５】
高血圧及び心不全の処置を目的とする医薬の製造において使用するための、請求項２～４
のいずれか１項記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、ペリンドプリルの新しい塩及びこれを含む医薬組成物に関する。ペリンドプリ
ル、即ちアンギオテンシンＩ変換酵素インヒビター（ＣＥＩ）である（２Ｓ）－２－〔（
１Ｓ）－カルベトキシブチルアミノ〕－１－オキソ－プロピル－（２Ｓ，３ａＳ，７ａＳ
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）ペルヒドロインドール－カルボン酸は、特に動脈高血圧及び心不全の治療用に知られて
いる化合物である。
【０００２】
【従来の技術】
ペリンドプリルは、以前に特許明細書 EP 0,049,658（特許文献１）に報告されている。こ
のヨーロッパ特許において、本発明の化合物は、通常どおり、薬学的に許容しうる無機又
は有機の塩基又は酸との付加塩の形で提供することができると記載されている。この特許
に記載されている化合物は、非塩型であり、そして薬学的に許容しうる塩基又は酸との付
加塩が例として記載されている場合には、主としてナトリウム塩又はマレイン酸塩が記載
されている。
【０００３】
しかしこの製品の開発において、良好な生物学的利用能（バイオアベイラビリティー）を
有するだけでなく、医薬組成物の製造及び貯蔵に適した充分な安定性をも有する、薬学的
に許容しうる塩を見つけることは、非常に困難であることが判ってきた。
【０００４】
製品について当初行われた試験において、ペリンドプリルの tert－ブチルアミン塩が、製
品の開発にとって妥当な品質を有することが判明したため、現在市販されているのは、こ
のペリンドプリルの tert－ブチルアミン塩である。
【０００５】
非塩型、更にはマレイン酸塩及びナトリウム塩が検討されてきた。温度及び湿度安定性試
験の過程で、ナトリウム塩は、空気との接触により直ぐに油状物に変換されるため、取扱
いに適さないことが判明した；一方、非塩型及びマレイン酸塩は、このような条件下で迅
速に分解する（５０℃で８日で約２５～３０％の製品が分解した）。
【０００６】
よって tert－ブチルアミン塩は、試験した他の型に比較して最良の安定性を示す唯一のも
のであった。しかしペリンドプリル本来の不安定さを考慮すると、 tert－ブチルアミン塩
は、熱及び湿度に対するこの製品の安定性の問題に完全な解決法を与えることができてい
ない。実際、市販に際して、ペリンドプリル tert－ブチルアミン塩の錠剤は、ある国々で
は、追加の包装手段により保護する必要があるとされている。更には、温帯気候の国々に
おいてさえ、この不安定性のために、錠剤で２年を超える貯蔵期限を設けることが不可能
である。最後に、この錠剤の市販には、これらに「３０℃以下の温度で貯蔵すべきこと」
を記す必要がある。
【０００７】
【特許文献１】
欧州特許出願明細書公開第００４９６５８号
【０００８】
【発明が解決しようとする課題】
これらの制約は、当然ながら、特に体制と費用に関して煩わしく、そして tert－ブチルア
ミン塩についての制約を縮小するために、新しいペリンドプリル塩の開発を試みることは
特に有用であると考えられてきた。
【０００９】
多数の塩を検討したが、本明細書に前述されるように、製剤分野において通常使用される
塩は役立たないことが判明した。
【００１０】
【課題を解決するための手段】
これに反して、そして驚くべきことに、ペリンドプリルのアルギニン塩が、新しいだけで
なく、検討した他の全ての塩にまさる、そして更にはペリンドプリルの tert－ブチルアミ
ン塩にまさる、全く予期しない利点を有することが見い出された。
【００１１】
よって本発明は、ペリンドプリルのアルギニン塩、その水和物、更にはまたこれを含む医
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薬組成物に関する。
【００１２】
ペリンドプリルのアルギニン塩は、好ましくは天然アルギニン（Ｌ－アルギニン）の塩で
ある。
【００１３】
よって本発明の医薬組成物は、ペリンドプリルのアルギニン塩を、１つ以上の非毒性で薬
学的に許容しうる適切な賦形剤と一緒に含む。
【００１４】
本発明の医薬組成物としては、特に、経口、非経口又は鼻内投与に適したもの、錠剤又は
糖衣錠、舌下錠、ゼラチンカプセル剤、トローチ剤、坐剤、クリーム剤、軟膏剤、皮膚用
ゲル剤などを挙げることができる。
【００１５】
本発明の医薬組成物は、好ましくは即時放出型錠剤であろう。
【００１６】
有用な用量は、患者の年齢及び体重、障害の性質及び重篤度、更にはまた、経口、鼻内、
直腸内又は非経口であることができる投与経路によって変化する。
【００１７】
本発明の組成物に含まれるアルギニン塩の量は、０．２～１０ mg、好ましくは１～１０ mg
である。これらの医薬組成物は、高血圧及び心不全の処置において有用である。
【００１８】
この塩の基本的な特徴は、 tert－ブチル塩に比較して、熱及び湿度に対する非常に高い安
定性である。
【００１９】
非常に正確な温度及び湿度条件下で行われた長期安定性試験により、後述の表に示す結果
が得られている。
【００２０】
この試験において、ペリンドプリルは、溶離液として、水相（ヘプタンスルホン酸ナトリ
ウムを含み、ｐＨは２である）とアセトニトリル（６７／３３）を用いる、逆相高圧液体
クロマトグラフィーにより検定した。生成物の検出は、ＵＶ（２１５ nm）により行った。
【００２１】
本試験は、ペリンドプリルのアルギニン塩２．４ mg又はペリンドプリルの tert－ブチルア
ミン塩２．０ mgのいずれかを含む（２つの錠剤はそれぞれペリンドプリル１．７ mgを含む
）即時放出型錠剤を用いて行った。錠剤は、異なる温度及び異なる相対湿度（％ R.H.）で
の錠剤の貯蔵開始から６ヶ月後に検定した。
【００２２】
本試験に使用したアルギニン塩は、Ｌ－アルギニン塩である。これは、有機化学の造塩の
古典的方法により調製したものである。
【００２３】
【表１】
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【００２４】
上記表に示される結果は、 tert－ブチルアミン塩と比較しての、アルギニン塩の非常に高
い安定性を極めて明白に示している。実際、６ヶ月後ではアルギニン塩は事実上分解を起
こしていないが、一方 tert－ブチルアミン塩は、約３３％の分解率を示している。
【００２５】
これらの結果は、全く予期しないことであり、そしてこの製品に関する文献の教示から推
定することも、あるいはここから示唆を受けることもできなかった。
【００２６】
この結果により、我々は、医薬組成物の包装に関して煩わしい制約を従来ほどは考慮する
必要がなくなり、そしてまた我々の医薬組成物に関して少なくとも３年の貯蔵期限を設け
ることができる。
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