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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

で示されるペリンドプリルのＬ－アルギニン塩のα結晶であって、銅対陰極を備えた回折
計を用いて測定され、面間隔ｄ、ブラッグ角２θ（°）、強さおよび相対強さ（最も強い
ラインの百分率として表される）で表される、下記の粉末Ｘ線回折ピーク：
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【表１】

を特徴とする、α結晶。
【請求項２】
　請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物のα結晶を製造する方法であって、ペリンドプリル
をＬ－アルギニンとともに水に溶解し、次いでメチルシクロヘキサンおよびジメチルスル
ホキシドを加え、得られた結晶を濾取し、洗浄し、次いで乾燥する方法。
【請求項３】
　活性成分としての請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物のα結晶を、薬学的に許容され得
る１種類またはそれ以上の、不活性かつ無毒の担体と組み合わせて含む、薬学的組成物（
ここで、α結晶は、銅対陰極を備えた回折計を用いて測定され、ブラッグ角２θ（°）：
４．５、７．９および１３．５で表される、該粉末Ｘ線回折ピークを特徴とする）。
【請求項４】
　α結晶が、銅対陰極を備えた回折計を用いて測定され、ブラッグ角２θ（°）：４．５
、７．９、１３．５、１７．５および２０．６で表される、該粉末Ｘ線回折ピークを特徴
とする、請求項３記載の薬学的組成物。
【請求項５】
　利尿剤も含有することを特徴とする、請求項３または４記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　利尿剤がインダパミドであることを特徴とする、請求項５記載の薬学的組成物。
【請求項７】
　アンギオテンシンＩ変換酵素のインヒビターとして用いるための医薬の製造における、
請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項８】
　心血管系疾患の処置に用いるための医薬の製造における、請求項１に記載の化合物の使
用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、式（Ｉ）：
【０００２】
【化２】

【０００３】
で示されるペリンドプリルのＬ－アルギニン塩のα結晶形態、それを製造する方法、およ
びそれを含有する薬学的組成物に関するものである。
【背景技術】
【０００４】
　ペリンドプリルおよび薬学的に許容され得るその塩、より特別にはそのアルギニン塩は
、価値ある薬理学的特性を有する。その主要な特性は、アンギオテンシンＩ変換酵素（ま
たはキナーゼII）を阻害する特性であって、一方では、デカペプチドであるアンギオテン
シンＩのオクタペプチドであるアンギオテンシンII（血管収縮剤）への変換の阻害を、他
方では、ブラジキニン（血管拡張剤）の不活性ペプチドへの減成の防止を可能とする。こ
れら二つの作用が、心血管系疾患、より特別には動脈性高血圧および心不全におけるペリ
ンドプリルの有益な効果に寄与する。
【０００５】
　ペリンドプリル、その製造、および治療学におけるその使用は、欧州特許明細書ＥＰ　
０　０４９　６５８に記載されている。
【０００６】
　ペリンドプリルのアルギニン塩は、欧州特許明細書ＥＰ　１　３５４　８７３に記載さ
れている。
【０００７】
　この化合物の薬学的価値を考慮すると、主として吸湿性、粉末の加工性、固体の濾過可
能性、摩砕可能性、および溶媒保持力の面で、優れた安定性を有するそれを得ることが最
も重要であった。
【０００８】
　充分に明確な結晶形態を得ることは、これらの要件を満たすことを可能とする。
【０００９】
　特許明細書ＥＰ１　３５４　８７３は、ペリンドプリルのアルギニン塩を記載している
。しかし、この文書は、この塩を充分に明確な結晶形態で得るための条件を特定していな
い。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　ここに、本出願人は、ペリンドプリルのアルギニン塩が、充分に明確な結晶形態で得ら
れること、結果として濾過、乾燥および配合の容易さについて価値ある特徴を示すこと、
を見出した。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
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　より具体的には、本発明は、式（Ｉ）の化合物のα結晶形態であって、銅対陰極を備え
た回折計を用いて測定され、角２θ（°）：４．５、７．９および１３．５で表される、
該粉末Ｘ線回折ピークを特徴とする結晶形態に関する。
【００１２】
　好ましくは、本発明は、式（Ｉ）の化合物のα結晶形態であって、銅対陰極を備えた回
折計を用いて測定され、角２θ（°）：４．５、７．９、１３．５、１７．５および２０
．６で表される、該粉末Ｘ線回折ピークを特徴とする結晶形態に関する。
【００１３】
　よりさらに好ましくは、本発明は、式（Ｉ）の化合物のα結晶形態であって、回折計（
銅対陰極）を用いて測定され、面間隔ｄ、ブラッグ角２θ、強さおよび相対強さ（最も強
いラインの百分率として表される）で表される、下記の粉末Ｘ線回折図表を特徴とする結
晶形態に関する。
【００１４】
【表２】

【００１５】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物のα結晶形態を製造する方法であって、ペリンドプリルを
Ｌ－アルギニンとともに水に溶解し、次いで無極性溶媒および極性溶媒を加え、得られた
結晶を濾取し、洗浄し、次いで乾燥する方法にも関する。
【００１６】
　無極性溶媒のうちでは、メチルシクロヘキサン、シクロヘキサンおよびトルエンを例と
して列挙し得る。極性溶媒のうちでは、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミドおよびＮ－メチル－２－ピロリジノンを例として
列挙し得る。
【００１７】
　そうして得られた結晶は、バゲット形で構成される緻密な形態をなす。
【００１８】
　本発明の一実施態様によれば、ペリンドプリルをＬ－アルギニンとともに水に溶解し、
次いでメチルシクロヘキサンおよびジメチルスルホキシドを加え、得られた結晶を濾取し
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【００１９】
　本発明は、活性成分としての式（Ｉ）の化合物のα結晶形態を、１種類またはそれ以上
の適切な、不活性かつ無毒の賦形剤と一緒に含む薬学的組成物にも関する。本発明による
薬学的組成物のうちでは、より特別には、経口、非経口（静脈内または皮下）または経鼻
投与、錠剤もしくは糖衣錠、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、皮膚用ゲル、注射可能製剤および服用可能懸濁液剤に適切であるものを列挙し
得る。用いられる投与量は、障害の性質および重篤さ、投与経路、ならびに患者の年齢お
よび体重に応じて変動させることができる。投与量は、１回またはそれ以上の投与で１日
あたり１～５００mgに変動する。
【００２０】
　本発明による薬学的組成物は、インダパミドのような利尿剤を含有してもよい。
【００２１】
　下記の実施例は、本発明を例示する。
【００２２】
　粉末Ｘ線回折スペクトルは、下記の実験条件下で測定した：
　　Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｄ５００５なる回折計、シンチレーション検出器；
　　銅対陰極、４０kVの電圧、３０mAの強さ；
　　θ－θのマウンティング、固定標本；
　　温度：常温；
　　測定範囲：３～３０°；
　　各測定間の増分：０．０４°；
　　１ステップあたりの測定時間：４秒；
　　固定スリット：１．６mm；
　　Ｋβフィルター（Ｎｉ）；
　　内部参照なし；
　　Ｓｉｅｍｅｎｓのスリットを用いたゼロ化プロシージャー；
　　ＥＶＡなるソフトウエア（ヴァージョン９．０）を用いて、実験データを処理。
【実施例１】
【００２３】
ペリンドプリルアルギニン塩のα結晶形態
　水１．５kg、ペリンドプリル３２８g、およびＬ－アルギニン１５５gを、反応器内に常
温で撹拌しつつ、導入した。清澄な溶液が得られたとき、メチルシクロヘキサン６３０g
を加え、次いでジメチルスルホキシド４．７kgを徐々に加えた。次いで、混合物を、均質
な混合物の温度が２０．０℃前後で安定化するまで撹拌し、その後、混合物を濾過し、得
られた固体を、洗浄し、乾燥した。
【００２４】
　そうして得られた結晶は、バゲット形で構成される緻密な形態をなした。得られた生成
物の含水量は、３．２％前後であって、一水和物に相当した。
【００２５】
粉末Ｘ線回折図表：
　ペリンドプリルアルギニン塩のα形態の粉末Ｘ線回折プロフィール（回折角）を、強さ
および相対強さ（最も強いラインの百分率として表す）と一緒に下表に並記した有意ライ
ンによって示す。
【００２６】
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【実施例２】
【００２７】
薬学的組成物
　それぞれ、活性成分４mgを含有する、１，０００錠のための調合処方：
　　実施例１の化合物．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．４g
　　ヒドロキシプロピルセルロース．．．．．．．．．．．．．．．．．．２g
　　コムギ澱粉．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．１０g
　　乳糖．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．１００g
　　ステアリン酸マグネシウム．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．３g
　　タルク．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．３g
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