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La présente invention concerne une nouvelle forme cristalline y du sel de tert-butylamine

du perindopril de formule (1) :

CO,H ,tBuNH, ()
O CH

H,C= ’
(S)
NH

®\
CO,Et

son procédé de préparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la contiennent.

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particuliérement
son sel de tert-butylamine, possédent des propriétés pharmacologiques intéressantes.

Leur principale propriété est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'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
la dégradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif.

Ces deux actions contribuent aux effets bénéfiques du perindopril dans les maladies

cardiovasculaires, tout particuliérement 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.

Compte tenu de l'intérét pharmaceutique de ce composé, il était primordial de l'obtenir
avec une excellente pureté. Il était également important de pouvoir le synthétiser selon un
procédé facilement transposable a l'échelle industrielle, et notamment sous une forme
permettant une filtration et un séchage rapides. Enfin, cette forme devait étre parfaitement

reproductible, facilement formulée et suffisamment stable pour autoriser son stockage
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prolongé sans conditions particuliéres de température, de lumiére, d’humidité ou de taux

d'oxygéne.

Le brevet EP 0 308 341 décrit un procédé de synthése industrielle du perindopril.
Cependant, ce document ne précise pas les conditions d'obtention du perindopril sous une

forme présentant ces caractéristiques de maniére 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 de formulation.

Plus spécifiquement, la présente invention concerne la forme cristalline ¥ du composé de
formule (I), caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur
un diffractométre Siemens D5005 (anticathode de cuivre) et exprimé en termes de distance
inter-réticulaire d, d'angle de Bragg 2 théta, d'intensité et d'intensité relative (exprimée en

pourcentage par rapport a la raie la plus intense) :

Angle 2 théta Distance inter- Intensité Intensité relative
) réticulaire d (A) (%)
6,298 14,02 630 39,8
7,480 11.81 380 | 24
8,700 10,16 1584 100
9,276 9,53 318 20,1
10,564 8,37 526 332
11,801 7,49 54 3.4
12,699 6,96 86 5.4
13,661 ! 6,48 178 11,2
14,095 6,28 163 10,3
14,332 6,17 290 18,3
14,961 5,92 161 10,2
15,793 5,61 128 8,1
16,212 5,46 179 11,3
16,945 5,23 80 | 5,1
17,291 5,12 92 58
17,825 | 4,97 420 26,5
18,100 , 4,90 159 10
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18,715 4,74 89 5.6
19,017 4.66 118 7.4
19,362 4,58 134 8.5
19,837 4,47 133 8.4
20,609 4,31 95 6
21,232 4,18 257 16,2
21,499 4,13 229 14,5
21,840 4.07 127 8
22,129 4,01 191 ! 12,1
22,639 3,92 137 8,6
23,000 3,86 88 ‘ 5,6
23,798 3,74 147 9,3
24,170 3,68 70 4,4
25,066 3,55 167 10,5
25,394 3,50 165 10,4
26,034 3,42 84 5.3
26,586 3,35 75 4,7
27,541 3.24 74 4,7
28,330 3,15 85 5.4
29,589 3,02 96 6,1

L'invention s'étend également au procédé de préparation de la forme cristalline Y du
composé de formule (I), caractérisé en ce que :

soit, selon une premiére variante, on porte a reflux une solution du sel de tert-

butylamine du perindopril dans le chloroforme, puis on refroidit rapidement la solution
a 0°C et aprés agitation on collecte le solide obtenu par filtration,

- soit, selon une seconde variante, on porte a reflux une solution du sel de tert-
butylamine du perindopril dans l'acétate d'éthyle, on refroidit rapidement la solution
entre 0 et 5°C puis on collecte le solide ainsi obtenu par filtration. On met ce solide en
suspension dans le chloroforme, on agite la suspension a température ambiante pendant

5 a 10 jours, puis on collecte le solide par filtration.

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

de formule (I) obtenu par le procédé de préparation décrit dans le brevet EP 0 308 341.
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¢ Dans la premiére variante du procédé selon l'invention, la concentration du composé de

formule (I) dans le chloroforme est préférentiellement comprise entre 150 et 300 g/l

¢ Dans la seconde variante du procédé selon I'invention, la concentration du composé de
formule (I) dans l'acétate d'éthyle est préférentiellement comprise entre 70 et 90 g/l. La
concentration du solide obtenu dans le chloroforme est préférentiellement comprise
entre 100 et 150 g/l.

L’invention s’étend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe
actif la forme cristalline y du composé de formule (I) avec un ou plusieurs excipients
inertes, non toxiques et appropriés. Parmi les compositions pharmaceutiques selon
Iinvention, on pourra citer plus particuliérement celles qui conviennent pour
I’administration orale, parentérale (intraveineuse ou sous-cutanée), nasale, les comprimés
simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes, les
suppositoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, les préparations injectables,

les suspensions buvables, etc.

La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de I’affection, la voie
d’administration ainsi que 1’4ge et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 4 500 mg

par jour en une ou plusieurs prises.

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention peuvent également contenir un

diurétique comme 1’indapamide.

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

Le spectre de diffraction X sur poudre a été mesuré avec les conditions expérimentales

suivantes :

- Diffractomeétre Siemens D5005, détecteur a scintillations,
- Anticathode de cuivre (A=1,5405 A), voltage 40 KV, intensité 40mA,
- Montage 0-0,
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- Domaine de mesures : 5° a 30°,

- Incrémentation entre chaque mesure : 0,02°,
- Temps de mesure par pas : 2s,

- Fentes variables : v6,

- Filtre KB (Ni),

- Pas de référence interne,

- Procédure de zéro avec les fentes Siemens,

- Données expérimentales traitées avec le logiciel EVA (version 5.0).

EXEMPLE1: Forme cristalline y du sel de tert-butylamine du perindopril

100 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le procédé décrit dans le brevet
EP 0 308 341 sont dissous dans 500 ml de chloroforme portés au reflux.
La solution est ensuite refroidie 4 0°C et agitée une nuit a cette température. 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 y du
sel de tert-butylamine du perindopril est donné par les raies significatives rassemblées dans
le tableau suivant, avec l'intensité et l'intensité relative (exprimée en pourcentage par

rapport a la raie la plus intense) :

Angle 2 théta Distanc.e inter- Intensité Intensité relative
©) réticulaire d (A) (%)
6,298 14,02 630 39.8
7,480 11,81 380 24
8,700 10,16 1584 100
9,276 9,53 318 20,1
10,564 8,37 526 33,2
11,801 7,49 54 34
12,699 6,96 86 5,4
13,661 6,48 178 11,2
14,095 6,28 163 10,3
14,332 6,17 290 18,3
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14,961 592 | 161 10.2
15,793 5.61 128 8.1

16,212 ! 5,46 179 | 11.3
16,945 523 . 80 5.1

17,291 5,12 Y 58
17,825 4,97 420 26.5
18,100 4,90 159 10

18,715 4,74 .89 56
19,017 4,66 . 118 7.4
19.362 4,58 134 8,5
19,837 4,47 133 8.4
20,609 4,31 95 6

21,232 4,18 257 16.2
21,499 4,13 229 145
21,840 4,07 127 8

22,129 4,01 191 12,1
22,639 3,92 137 8,6
23,000 3,86 88 56
23,798 3,74 147 9,3
24,170 3,68 70 4.4
25,066 3,55 L 167 10,5
25,394 3,50 165 10,4
26,034 3,42 84 53
26,586 g 3,35 75 4,7
27,541 ‘ 3,24 74 4,7
28,330 3,15 . 85 54
29,589 3,02 | 9% 6.1

EXEMPLE 2 : Forme cristalline y 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 0 308 341 sont dissous dans 1,5 | d'acétate d'éthyle portés au reflux.

La température de la solution est ensuite ramenée rapidement entre 0 et 5 °C.

Le solide obtenu est ensuite collecté par filtration, puis il est mis en suspension dans 750 g
de chloroforme. La suspension est agitée a température ambiante pendant 5 a 10 jours puis

le solide est collecté par filtration.
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EXEMPLE 3: Composition pharmaceutique

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés a 4 mg :

Composé de I'exemple 1 ... 4¢g
HydroxXypropyleellUlose ........ciiiimmrirrincneincninen s 2g
AMIAON AE DLE ..ottt eeeeeeeereeeerrcte e s e sber e eeeeeseaarses saanaeseasaraaaaasnesaaseaaans 10g
LLACHOSE ... eeueeeeeeessteeeeeaseaneaaeensannneassaseesestsaeeanassane et s aas e e aR e e b e e e aaane e nr e e teseaeas 100 g
Stéarate de MAZNESIUIM .....cveveueeeiiriiiaeieiirese et et sar st asaeens g
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REVENDICATIONS

1. Forme cristalline y du composé de formule (I) :

: : :N/\CO H BuNH, (D)

&)
CO,Et

caractérisée par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesuré sur un
diffractométre (anticathode de cuivre) et exprimé en termes de distance inter-
réticulaire d, d'angle de Bragg 2 théta, d'intensité et d'intensité relative (exprimée en

pourcentage par rapport a la raie la plus intense) :

Angle 2 théta Distance inter- Intensité Intensité relative
©) réticulaire d (A) (%)
6,298 14,02 630 39,8
7,480 11,81 380 24
8,700 10,16 | 1584 100
9,276 9,53 | 318 20,1
10,564 8,37 526 33,2
11,801 | 7,49 54 3,4
12,699 6.96 | 86 5,4
13,661 6,48 | 178 11,2
14,095 6,28 | 163 10,3
14,332 6,17 290 | 18,3
14,961 5,92 161 | 10,2
15,793 5,61 128 8,1
16,212 5,46 179 11,3
16,945 523 80 5,1
17,291 5,12 92 58
17,825 4,97 420 26,5
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18,100 4.90 | 159 10

18,715 4,74 89 5.6
19,017 4,66 L 118 74
19,362 4,58 | 134 8.5
19,837 4,47 | 133 8.4
20,609 4,31 95 6

21,232 4,18 257 16.2
21,499 4,13 229 14.5
21,840 4,07 127 8

22,129 4,01 191 12.1
22,639 3.92 137 | 8.6
23,000 3,86 88 | 5.6
23,798 3,74 L 147 9.3
24,170 3,68 |70 4,4
25,066 3,55 167 10,5
25,394 3,50 165 10,4
26,034 3,42 84 53
26,586 3,35 75 4,7
27,541 3,24 74 4,7
28,330 3,15 85 5,4
29,589 3,02 96 6.1

2. Procédé de préparation de la forme cristalline y du composé de formule (I) selon la
revendication 1, caractérisé en ce que l'on porte & reflux une solution du sel de tert-
butylamine du perindopril dans le chloroforme, puis on refroidit la solution a 0°C et

collecte le solide obtenu par filtration.

3. Procédé de préparation de la forme cristalline y du composé de formule (I) selon la
revendication 1, caractérisé en ce que l'on porte a reflux une solution du sel de tert-

butylamine du perindopril dans l'acétate d'éthyle, on refroidit rapidement la solution

puis on collecte le solide ainsi obtenu par filtration, on le met en suspension dans le

chloroforme, on agite la suspension a température ambiante pendant 5 a 10 jours, puis

on collecte le solide par filtration.
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Procédé selon l'une quelconque des revendications 2 ou 3, caractérisé en ce que l'on
utilise le composé de formule (I) obtenu par le procédé de préparation décrit dans le
brevet EP 0 308 341.

Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que la concentration du composé de

formule (I) dans le chloroforme est comprise entre 150 et 300 g/1.

Procédé selon la revendication 3, caractérisé en ce que la concentration du composé de

formule (I) dans 'acétate d'éthyle est comprise entre 70 et 90 g/1.

Composition pharmaceutique contenant comme principe actif le composé selon la
revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs véhicules inertes, non toxiques et

pharmaceutiquement acceptables.

Composition pharmaceutique selon la revendication 7 utile pour la fabrication de

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

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 7 a 9

caractérisée en ce qu’elle contient également un diurétique.

Composition pharmaceutique selon la revendication 10 caractérisée en ce que le

diurétique est I’indapamide.
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