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DESCRIPCIÓN 
 
Tosilato de perindoprilo 
 
Antecedentes de la invención 5 
 
1. Campo técnico 
 
La pr esente invención se  refiere a una sal novedosa d e per indoprilo, co ncretamente la sal de l áci do 
paratoluensulfónico. 10 
 
2. Descripción de la técnica relacionada 
 
El perindoprilo y sus sales farmacéuticamente aceptables se conocen como inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina y se usa n en el tratamiento de enferm edades cardiovasculares, e n esp ecial e n e l trata miento de l a 15 
hipertensión y de la insuficiencia cardíaca. La butilamina terciaria de perindoprilo (perindopril erbumina) es una s al 
aprobada y es tá disp onible e n el merc ado en forma de c omprimidos bajo el nombre c omercial ACE ON® en las  
concentraciones de dosificación de 2 mg, 4 mg y 8 mg para su administración oral. 
 
La peri ndopril erbumi na se d escribe químic amente com o el  éster 1-etílic o del áci do (2 S,3aS,7aS)-1-[(S)-N-[(S)-1-20 
carboxi-butil]alanil]hexahidro-2-indolincarboxílico, compuesto con terc-butilamina (1:1) y se puede representar por la 
fórmula estructural: 
 

 
 25 
La p atente d e EE.UU. nº 4. 508.729 y la  patente  europea nº 00 49658 B1 descri ben perindoprilo como isómero 
ópticamente puro y en form a de  sal  de  sodio, un  pro ceso p ara la preparación del mism o, un a compos ición 
farmacéutica y un método de uso. La patente de EE.UU. nº 6696481 B2 y la patente europea 1354873 B1 describen 
una sal de arginina de perindoprilo y un proceso para su preparación, una composición farmacéutica y un método de 
uso. La publicación de EE.UU. nº 20080139823 A1 y la publicación internacional WO 006097941 describen una sa l 30 
de diciclohexilamina de p erindoprilo y un proceso para su preparación, una composición farmacéutica y un méto do 
de uso. La publicación de EE.UU. nº 20080306135 A1 y la publicación de patente europea nº 1910287 A1 describen 
sales de octi lamina terci aria y n eopentilamina d e per indoprilo y procesos par a su pr eparación, un a composic ión 
farmacéutica y un método de uso. 
 35 
En vista de la fragilidad intrínseca del perindoprilo, se requieren formas de sal cada vez más estables. 
 
Se h a encontrado qu e la s al de t osilato de  p erindoprilo ti ene ci ertas venta jas so bre otras s ales inform adas 
anteriormente. La síntesis de tosilato de perindoprilo también en sencilla, respetuosa con el medio ambiente, sólida, 
y muy adecuada a escala comercial. 40 
 
Sumario de la invención 
 
En u n as pecto, la pr esente i nvención com prende tos ilato de perindoprilo. El tos ilato de perindoprilo se d escribe 
químicamente como el é ster 1-etílico  del ác ido ( 2S,3aS,7aS)-1-[(S)-N-[(S)-1-carboxibutil]alanil]hexahidro-2-45 
indolincarboxílico,compuesto con ácido paratoluensulfónico (1:1) y se puede representar por la fórmula estructural: 
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En otro aspec to, la present e inve nción pr oporciona u na composici ón farmacéutica que com prende tosilato d e 
perindoprilo y al menos un vehículo farmacéuticamente aceptable. 
 5 
En otro aspecto, la pr esente invención comprende un método de tratamiento de la hipertensión y/o la insuficiencia 
cardíaca que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de tosilato de perindoprilo. 
 
En una realización, la presente invención se refiere a l uso del tosilato de perindoprilo descrito anteriormente para la 
preparación de una formulación. 10 
 
En otra realización más, la presente invención se refiere a una composición farmacéutica que comprende tosilato de 
perindoprilo y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. 
 
Breve descripción de las figuras que se acompañan 15 
 
Figura 1: Muestra el espectro de RMN de 1H de tosilato de perindoprilo preparado de acuerdo con el ejemplo 2. 
 
Figura 2: Muestra un espectro de RMN de protón (intercambio-D2O) de tosilato de perindoprilo preparado de acuerdo 
con el ejemplo 2. 20 
 
Figura 3: Muestra un espectro de masas de tosilato de perindoprilo preparado de acuerdo con el ejemplo 2. 
 
Figura 4: Muestra un espectro de FTIR de tosilato de perindoprilo preparado de acuerdo con el ejemplo 2. 
 25 
Figura 5: Muestra un patrón de difracción en polvo de rayos X de tosilato de perindoprilo preparado de acuerdo con 
el ejemplo 2. 
 
Figura 6: Calorimetría de barrido diferencial de tosilato de perindoprilo preparado de acuerdo con el ejemplo 2. 
 30 
Figura 7: Muestra un termograma de análisis termogravimétrico de tosilato de perindoprilo preparado de acuerdo con 
el ejemplo 2. 
 
Figura 8: Muestra un espectro de RMN de 13C de estado sólido de tosilato de perindoprilo. 
 35 
Figura 9: Muestra un espectro de RMN de 13C de estado sólido de tosilato de perindoprilo. 
 
Figura 10: Muestra un patrón de difracción en polvo de rayos X de tosilato de perindoprilo preparado de acuerdo con 
el ejemplo 10. 
 40 
Figura 11: Muestra un patrón de difracción en polvo de rayos X de tosilato de perindoprilo preparado de acuerdo con 
el ejemplo 11. 
 
Descripción detallada de la invención 
 45 
La presente in vención s e r efiere a la s al d e tosi lato de  p erindoprilo. La  pres ente inv ención tam bién se r efiere a 
procesos p ara su pre paración, compos iciones farmac éuticas qu e l os c omprenden y a su uso e n medicina, e n 
particular en el tratamiento de la hipertensión y la insuficiencia cardíaca. 
 
En el presente documento se puede caracterizar que cualquier caso, por ejemplo una mezcla de reacción, a menos 50 
que se destaque de otro modo, está a, o se permite que alcance, la "temperatura ambiente". Esta expresión quiere 
decir que la te mperatura del objeto está próxima a, o es igual a, la del espacio, por ejemplo, la sala o la cam pana 
extractora, en la que se coloca el objeto. Normalmente, la temperatura ambientes es de desde aproximadamente 20 
ºC hasta aproximadamente 30 ºC, o de aproximadamente 25 ºC. 
 55 
En el presente docum ento s e pu ede de nominar que un proceso o parte de l mismo s e ll eva a c abo "dura nte l a 
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noche". Este t érmino se r efiere a  u n i ntervalo de tiemp o, por ejemplo para  ll evar a cabo el  proc eso o parte de l 
mismo, que abarca el tiempo durante la noche, cuando ese proceso o etapa n o se puede observar de forma activa. 
Este interv alo de  tiem po es de  d esde a proximadamente 8  h asta aproximadamente 20  h oras, n ormalmente d e 
aproximadamente 16 horas. 
 5 
En un aspecto, la presente invención proporciona una sal de tosilato de perindoprilo. 
 
La sal de tosi lato de p erindoprilo se puede caracterizar por un es pectro de RMN d e 1H sustancialmente como se 
ilustra en la figura 1. La sal de tosilato de perindoprilo se puede caracterizar adicionalmente por el espectro de RMN 
de protón  (intercambio-D2O) sustanci almente com o se  il ustra en la figur a 2. La s al de tosilat o d e p erindoprilo s e 10 
puede caracterizar adicionalmente por u n espectro de mas as (E/M) sustancialmente como se ilustra e n la figur a 3. 
La sa l d e tosi lato de  per indoprilo se puede caracteriz ar a dicionalmente por u n es pectro de F TIR sustancia lmente 
como se ilustra en la figura 4. 
 
La presente invención proporciona tosilato de perindoprilo caracterizado por un espectro de RMN de 13C de estado 15 
sólido co n señ ales a aproximadamente 1 26,3, 128, 4 y 168,3 ± 0,2 ppm; un es pectro d e RMN d e 13 C de esta do 
sólido q ue tie ne difer encias de d esplazamientos q uímicos entre la s eñal qu e pr esenta el me nor d esplazamiento 
químico y otra en el intervalo de desplazamiento químico de 100 a 180 ppm de aproximadamente 0,0, 2,1 y 42,0 ± 
0,1 ppm, en la que la señal que presenta el menor desplazamiento químico en el área de desplazamiento químico de 
100 a 180 ppm normalmente es de aproximadamente 126,3 ± 1 p pm. Un esp ectro de RMN d e 13C para tos ilato de 20 
perindoprilo se representa en las figuras 8 y 9. 
 
El tosilato d e perind oprilo t iene una co nformación es férica. Contie ne una distrib ución estrec ha de partícul as 
principales ju nto con agre gados de un gra n número de  partículas pequeñas. E l tam año de partícul a d el m aterial 
esférico, analizado con observación por microscopio es de hasta 10-15 mcm. La conformación y la uniformidad de 25 
las partículas pueden tener una influencia importante sobre la tasa de disolución. Debido a esto, se pueden preferir 
las partículas unificadas y más pequeñas. 
 
En otra real ización más, la p resente i nvención pr oporciona un proc eso para pr eparar tosilato d e peri ndoprilo qu e 
comprende: 30 
 
(a) proporcionar una solución de perindoprilo y ácido paratoluensulfónico en uno o más disolventes de reacción; 
 
(b) retirar el/los disolvente(s) de reacción de la solución; y 
 35 
(c) recuperar el tosilato de perindoprilo. 
 
La so lución de per indoprilo y ác ido p aratoluensulfónico se p uede obtener dis olviendo p erindoprilo y ácido 
paratoluensulfónico en un disolvente por agitación a temperatura ambiente o bien a temperaturas elevadas. 
 40 
Como se usa en el presente documento, un disolvente de reacción es cualquier sustancia líquida que pueda disolver 
el peri ndoprilo y el áci do pa ratoluensulfónico. El disolve nte de reacci ón pued e incl uir, pero no se li mita a, agua,  
alcoholes ta les como  meta nol, etan ol, n-propanol, is opropanol, n-b utanol, isob utanol y alcohol b utílico terciar io y 
similares; disolventes cetónicos tales como acetona, metil  etil cetona, metil isobutil cetona, 2-butanona y similares; 
disolventes clorados tales como cloruro de metileno; d isolventes ésteres tales c omo acetato de eti lo, hidrocarburo 45 
aromático tal como tolu eno, disolventes de nitrilo tales como acetonitrilo, propionitrilo y similares; o m ezclas de los  
mismos o sus mezclas acuosas en var ias proporciones sin limitación. Preferentemente, el dis olvente se selecciona 
de entre alcoholes, cetonas, nitrilos y sus mezclas acuosas y agua. 
 
El volumen del disolvente de reacción usado para solubilizar perindoprilo y ácido paratoluensulfónico pueden variar 50 
de desde aproximadamente 2 hasta apr oximadamente 20 v olúmenes con  resp ecto al  pes o del ácido l ibre d e 
perindoprilo tomado, preferentemente de desde aproximadamente 3 hasta aproximadamente 15 volúmenes. 
 
La pr oporción molar de ácido p aratoluensulfónico c on respecto a perindoprilo es prefere ntemente de desde 
aproximadamente 1:0,8 hasta aproximadamente 1:1,2, lo más preferentemente de aproximadamente 1:1. 55 
 
La temperatura para o btener una sol ución transparente y homogénea puede var iar de desde aproximadamente 25 
ºC hasta apr oximadamente 75 ºC o hasta  apro ximadamente el p unto de eb ullición del/de los d isolvente(s) de  
reacción usados, preferentemente de desde aproximadamente 25 ºC hasta aproximadamente 40 ºC. 
 60 
La solución de reacción obtenida se filtra opcionalmente a través de tierra de diatomeas (por ejemplo, celite) para 
separar la materia extraña presente o formada en la solución usando técnicas de filtración convencionales conocidas 
en la técnica. 
 
Los disolventes orgánicos inmiscibles que se pueden usar para extraer el compuesto formado incluyen, pero no se 65 
limitan a, d isolventes inmiscibles en agua como disolvente halogenado tal como diclorometano, dicloruro de etileno, 
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cloroformo y si milares; éstere s tales como acetato de et ilo, acetato de i sopropilo y si milares; hi drocarburos tales  
como n-hexano, n-heptano, ciclohexano, to lueno y s imilares; y mezclas de los mismos . Un disolve nte preferido es 
diclorometano. 
 
La retira da del dis olvente se pu ede r ealizar usa ndo s ecado por pulverización o li ofilización. El secad o po r 5 
pulverización se refi ere am pliamente a  p rocesos q ue implican dividir mezcl as líq uidas en  p equeñas g otas 
(atomización), y retir ar rápidamente el disolvente de la mezcla. En u n aparato de secado por pulverización típico,  
existe u na gr an fuerz a mot riz para la ev aporación d el disolvente de las gotitas, q ue se p uede proporcionar 
proporcionando un gas de s ecado. Los pr ocesos y el equipo de seca do por pulv erización se descr iben en Perry's 
Chemical Eng ineer's Handbook, p. 2 0-54 a  20- 57 ( 6ª ed.  1984) y en Remington: T he Sci ence a nd Practice  of  10 
Pharmacy, 19ª ed., vol. II, p. 1627. 
 
Únicamente a modo de ejemplo no limitante, el a parato de secado por pulverización típico comprende una cámara 
de sec ado, m edios d e atom ización para a tomizar u na alimentación qu e conti ene e l disolvente en  l a cámar a d e 
secado, una fuente de gas de secado que fluye en la cámara de secado para retirar el disolvente de la alimentación 15 
que contiene el disolvente atomizado, una s alida para los productos de s ecado, y medios de rec ogida del pr oducto 
situados corrie nte aba jo d e l a cámara d e secad o. Los ej emplos d e esto s aparatos i ncluyen l os mode los PSD- 1,  
PSD-2 y PSD-4 de Niro (Niro A/S, Soeborg, Dinamarca). Normalmente, el medio de recogida de producto incluye un 
ciclón conectado al aparato de secado. En el ciclón, las partículas producidas durante el secado por pulverización se 
separan del gas de  secado y del disolvente evaporado, lo que permite que se recojan las p artículas. También se 20 
puede usar un filtro para separar y recoger las partículas producidas por el secado por pulverización. 
 
Los proc esos de la pr esente inve nción pued en em plear prefer entemente seca do por pulv erización co n un a 
temperatura de entrada de desde aproximadamente 50 ºC hasta aproximadamente 200 ºC. Lo más preferentemente, 
la temperatura de entrada es de aproximadamente 60 ºC a aproximadamente 120 ºC. El secado por pulverización se 25 
puede llevar a  cabo pref erentemente con una tasa d e alimentación de solución de menos de aproximadamente 5 
L/h, más preferentemente de aproximadamente 1 L/h. 
 
El secado por pulverización se puede llevar a cabo preferentemente con una temperatura de salida por debajo de la 
temperatura de entrada, más preferentemente por debajo de aproximadamente 100 ºC, y lo más preferentemente de 30 
aproximadamente 65 ºC. El gas de secado usado en el proceso de la pr esente invención puede ser cualquier gas 
adecuado, aunque se prefieren gases inertes tales como nitrógeno, aire enriquecido en nitrógeno y argón. 
 
La l iofilización se rea liza por un pr oceso q ue com prende enfriar la so lución para obtener u na m ezcla enfri ada y 
evaporar el disolvente mientras se mantiene la mezcla enfriada a temperaturas bajas. 35 
 
Preferentemente, la so lución se enfría hasta una temperatura por debajo de la temperatura ambiente, por ejemplo, 
hasta aproximadamente 0 ºC, y después adicionalmente hasta aproximadamente -40 ºC proporcionando la mezcla 
enfriada, que es una masa congelada. 
 40 
Normalmente, la masa congelada se somete después a una presión de menos de aproximadamente una atmósfera, 
para retirar el disolvente. 
 
Normalmente, la so lución s e prop orciona c ombinando ácido libre de  pe rindoprilo, a gua y áci do to luensulfónico y 
agitando la  combinación; opcionalmente, l a comb inación se puede l avar con  un  disolvente orgánico inm iscible en 45 
agua, por ejemplo tolueno, hexano, diclorometano, acetato de etilo, metil etil cetona, etc. 
 
La retira da de l disolve nte de  reacción y/o disolvente or gánico inmisci ble en ag ua ta mbién se pue den l ograr, po r 
ejemplo, p or la ev aporación sustanc ialmente com pleta del disolvente, conce ntrando l a so lución. De form a 
alternativa, el  disolv ente ta mbién se p uede retir ar por  evap oración. La sol ución también se p uede eva porar 50 
(completa o su stancialmente), por e jemplo, en un rotavapor de planta piloto, un s ecador de palas a vacío o e n un 
reactor convencional a vacío por enc ima de aproximadamente 720 mmHg. Preferentemente, la retir ada del/de los 
disolvente(s) es por evaporación por destilación a vacío. 
 
En una realización, se pueden usar técnicas de secado por pulverización para retirar el/los disolvente(s), en las que 55 
una solución de peri ndoprilo o su sal s e pu lveriza dentro del sec ador po r pulver ización a un ca udal que varía d e 
desde apr oximadamente 1 0 ml/h h asta apro ximadamente 3 00 ml/h, prefere ntemente a un cau dal de 
aproximadamente 40 ml/ h a  apro ximadamente 2 00 ml/h . La temper atura d e entra da de a ire a l secador por  
pulverización usado puede vari ar d e desde a proximadamente 25  ºC h asta aproximadamente 15 0 ºC,  
preferentemente de desde a proximadamente 60 ºC h asta apr oximadamente 1 10 ºC y la temper atura del aire de  60 
salida usada p uede v ariar de  des de apr oximadamente 30  ºC h asta aproximadamente 90 ºC,  prefer entemente d e 
desde aproximadamente 35 ºC hasta aproximadamente 50 ºC. 
 
En un a re alización, tamb ién se pu ede us ar tecnol ogía de evap oración de p elícula fin a par a l a retir ada del/de l os 
disolvente(s), l o qu e imp lica separar el c omponente vo látil usa ndo tra nsferencia de c alor i ndirecta acoplada co n 65 
agitación m ecánica de l a p elícula de flu jo bajo c ondiciones contro ladas. En el seca do por película fina a gitada 
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vertical (o evaporación) (ATFD-V), se alimenta la solución de partida desde la parte superior en un espacio cilíndrico 
entre un agitador rotatorio centrado y una camisa de calefacción exterior. La rotación del rotor agita la solución que 
fluye por el lado inferior mientras la camisa de calefacción la calienta. 
 
La recu peración del tos ilato de per indoprilo obteni do e n l os pr ocesos a nteriores se p uede rea lizar por cua lquier 5 
método convencional, tal como filtración, decantación y centrifugación, conocidos en la técnica. 
 
Preferentemente, la recuperación comprende filtrar, lavar y secar el sólido. Normalmente, el lavado se realiza con el 
mismo disolvente usado en la reacción. 
 10 
El perindoprilo usado como material de partida en los procesos descritos en el presente documento anteriormente, 
puede s er de morfología i ndefinida, es  d ecir, cristali na o amorfa o cu alquier mezc la de l as mism as, o i ncluso un 
perindoprilo bruto que resulta de la etapa de procesamiento sintético, inc luyendo etapas de procesamiento sintético 
conocidas en la técnica. De forma ilustrativa, se mencionan las patentes de EE.UU. nº 4914214 y nº 7521566. 
 15 
En una realización específica, en pr imer lugar, el proceso comprende la preparación de l material de p artida ácido 
libre de perindoprilo usado en el presente documento neutralizando una sal de perindoprilo con un ácido. Los ácidos 
adecuados inc luyen pero n o se limitan a ácid os miner ales, ta les como  ácido clor hídrico, ácid o p-tol uensulfónico, 
ácido bromhídrico, ácido sulfúrico y similares. El áci do más preferido es el ácido clorhídrico. La sal se perindoprilo 
que se puede usar como material de parti da para preparar ácido l ibre de perindoprilo i ncluye pero no se l imita a 20 
perindopril er bumina, sodi o, HCl, argi nina, dicicl ohexilamina, sal de octilam onio terciari a o sal d e 
perindoprilneopentilamina, preferentemente la sal es perindopril erbumina. 
 
Preferentemente despu és de  la combi nación de la sa l y el áci do, la m ezcla d e reacc ión se a gita a  continu ación 
durante de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 1,5 horas, preferentemente durante aproximadamente 25 
una h ora. Preferentem ente, l a mezcla de r eacción se ag ita a una temp eratura d e des de apr oximadamente 10 ºC  
hasta a proximadamente 55 ºC, más prefe rentemente a temperatura a mbiente. Opci onalmente, s e pue de añadir 
cloruro de sodio y la mezcla de reacción se agita adicionalmente durante aproximadamente 15 minutos. 
 
Se añ ade un disolvente orgánico inm iscible en agua a l a mezcla de r eacción, prefe rentemente d espués de l a 30 
neutralización. Los ejemplos de estos disolventes orgánicos incluyen ésteres de C3 a C7, hidrocarburos clorados de 
C1 a C 3, hidrocarbur os arom áticos de C 6 a C10 o mezclas de los mis mos. Loe ej emplos es pecíficos de estos  
disolventes incluyen acetato de etilo, diclorometano, tolueno, cloroformo o mezclas de los mismos. Preferentemente, 
diclorometano o una mezcla de tolueno y diclorometano. 
 35 
Si se usa una soluc ión ac uosa d e ác ido c on un disolvente or gánico inmiscible en a gua, la m ezcla d e re acción 
formará capas acuosas y orgánicas. Las ca pas se sep aran preferentemente. Las ca pas orgánicas combinadas se 
pueden cal entar a u na tem peratura d e d esde aproximadamente 15 ºC hasta apro ximadamente 55 ºC, más 
preferentemente a una temperatura de aproximadamente 35 ºC. 
 40 
La recuperación del ácido libre de perindoprilo se puede lograr concentrando la mezcla de reacción, por ejemplo, si 
la m ezcla d e reacc ión est á d emasiado di luida. La concentración se puede l ograr r etirando el  dis olvente, 
preferentemente por evaporación. L a eva poración se puede llevar a c abo bajo u na presión d e me nos d e un a 
atmósfera, o de menos de 700 mmHg. Se puede usar un evaporador rotatorio. Si no se produce la cristalización, se 
puede aña dir disolv ente ad icional, y se pu eden rayar las superficies internas de los recipientes de l a mezcla de 45 
reacción. El precipitado resultante se puede separar de la mezcla de reacción por filtración. 
 
Los cr istales recuperados se pueden secar. Se puede l levar a cabo el secado bajo una presión de menos de una 
atmósfera, o de menos de 760 mmHg, lo más preferentemente de menos de 25 mmHg a de aproximadamente 25 ºC 
a aproximadamente 35 ºC durante de aproximadamente 12 horas a aproximadamente 24 horas. 50 
 
Opcionalmente, los procesos descritos anteriormente se pueden llevar a cabo en un único recipiente. 
 
La caracterización del tosilato de p erindoprilo amorfo se analiza por difracción en polvo de ra yos X realizada en un 
difractómetro X'pert PRO de Philips usando radiación Cu K (Cu K1 = 1,54060 Å). La fuente de rayos X funciona a 55 
45 kV y 40 mA. Los espectros se registran en el intervalo 2 de 2-50º, un tamaño de etapa 0,0167 ºCon un "tiempo-
por-etapa" optimizado a 1000 segundos. 
 
La prese nte invención pro porciona tosilato de peri ndoprilo obte nido por los pr ocesos d escritos a nteriormente qu e 
tiene una pureza, medida por  HPLC, de a l menos a proximadamente un 98 %, más pr eferentemente, de al me nos 60 
aproximadamente un 99 % y lo más preferentemente de al menos aproximadamente un 99,5 %. 
 
Preferentemente, el tosilato de perindoprilo de la invención es sustancialmente puro de modo que la pureza química 
del tosilato de perindoprilo es de a proximadamente un 99 % o más, más  preferentemente de aproximadamente un 
99,5 % o más, más pref erentemente de aproximadamente u n 99,8 %  o  má s, más pr eferentemente de 65 
aproximadamente un 99,9 % o más, medida por el área bajo la HPLC. 

ES 2 396 025 T3

 



7 

 
Preferentemente, el tosilato de perindoprilo es amorfo al menos en un 70 %, preferentemente amorfo al menos en un 
80 %, más preferentemente amorfo al menos en un 90 %, aún más preferentemente amorfo al menos en un 95 %, lo 
más preferentemente amorfo al menos en un 99 %. 
 5 
En una realización, la presente invención proporciona tosilato de perindoprilo que tiene menos de aproximadamente 
un 0,20 % de cua lquier imp ureza in dividual m edida por  el áre a bajo los p icos de la  HPL C. Prefer entemente, e l 
perindoprilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene menos de aproximadamente un 0,15 %, más 
preferentemente un 0,1 %, de cualquier impureza química individual medida por el área bajo los picos de la HPLC. 
 10 
El tosilato d e perindoprilo obtenido por el pr oceso descrito anteriormente, comprende menos disolventes orgánicos 
residuales o i mpurezas vol átiles or gánicas que la ca ntidad rec omendada p ara pr oductos farmacéut icos, como s e 
establece, p or ejem plo, en las d irectrices de ICH y en la farm acopea d e EE.UU. ; por ej emplo, menos de 
aproximadamente 600 ppm de diclorometano, menos de aproximadamente 5000 ppm de etanol, acetona, acetato de 
etilo, alcohol isopropílico, menos de aproximadamente 890 ppm de tolueno y menos de aproximadamente 290 ppm 15 
de n-hexano. 
 
La sal de tosi lato de per indoprilo no formulada obtenida por el proceso de la presente invención que se us a como 
material de partida en la preparación de una composición farmacéutica tiene en general un tamaño de partícula D90 
de me nos de 40 0 micr ómetros; prefe rentemente menos de aproximadamente 200  micr ómetros; más 20 
preferentemente menos de 150 mi crómetros; aún m ás prefer entemente me nos de apr oximadamente 5 0 
micrómetros; y aún más preferentemente menos de aproximadamente 15 micrómetros. 
 
Cualquier método de mo lienda, trituración, micronización u otra red ucción del tamaño de partícul a conocido en la 
técnica se puede usar para l levar el tosi lato de peri ndoprilo a cual quier intervalo de ta maño de partícula deseado, 25 
como se establece anteriormente. 
 
También se describe en el presente documento una forma amorfa de tosilato de perindoprilo. 
 
La forma amorfa de tosilato de perindoprilo se puede caracterizar por un patrón de XRD en polvo sustancialmente 30 
como se ilustra en la figura 5. 
 
El tosilato de perindoprilo sustancialmente en una forma amorfa obtenido por los procesos anteriores se puede secar 
adicionalmente, por ejemp lo, en un sec ador de ban dejas a vacío, secador a vacío Ro tocone, secador de pal as a 
vacío o rotav apor d e pl anta piloto, para r educir a dicionalmente d isolventes resi duales. Cuan do se implementa, el  35 
instrumento pr eferido es un  secador  d e ban dejas a va cío. La tempe ratura par a se car pue de var iar de d esde 
aproximadamente 25 ºC hast a aproximadamente 55 ºC, preferentemente de d esde aproximadamente 25 ºC hast a 
aproximadamente 40 ºC a vacío. El secado se puede llevar a cabo durante cualquier tiempo deseado, los periodos 
de tiempo pueden variar de desde 1 hasta 20 horas, preferentemente de 5 a 10 horas. 
 40 
La forma descrita anteriormente de tosilato de perindoprilo se puede usar para preparar formulaciones por cualquier 
método conocido en la técnica. 
 
En otra rea lización, la presente inve nción proporciona u na comp osición farmacéutic a que com prende tosil ato d e 
perindoprilo obtenido por  l os pr ocesos descr itos en e l pr esente d ocumento y a l me nos un  ve hículo 45 
farmacéuticamente aceptable. 
 
El proc eso p ara la preparación d e tosil ato de p erindoprilo de l a pres ente inv ención es respetu oso c on e l med io 
ambiente y fácilmente escalable. 
 50 
Los siguientes ejemplos se p roporcionan para permitir a u n experto en la técnica l a práctica de l a invención y son 
meramente il ustrativos de  la  inve nción. L os ejem plos no  deb en c onsiderarse c omo limitantes d el alcance d e la  
invención como se define en las características y ventajas. 
 
Ejemplos 55 
 
A. Instrumentación y métodos 
 
Difracción de rayos X en polvo: 
 60 
Óptica del haz incidente: 
 
Módulo PreFIX  : Rendija de divergencia programable y rendija antidispersión (compensación 0,00º) 

Filtro : Níquel 
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Rendija Soller : Soller 0,02 rad 

Máscara : 10 mm 

Rendija de divergencia  : PDS Automatic, 10 mm de longitud irradiada, compensación 0,00 mm 

Rendija antidispersión  : Rendija fijada a 1/2º 

Cuchilla de haz  : Cuchilla de haz para sistemas MPD 
 
Óptica del haz difractado: 
 
Módulo PreFIX : X'Celerator (compensación 0.00º) 

Rendija Soller : Soller 0,02 rad 

Rendija antidispersión : Rendija antidispersión programable automática, 
longitud observada de 10 mm, 0,00 mm de compensación 

Detector : X'Celerator[1] modo de barrido, longitud activa (2Theta) = 2,122º 
 
Parámetros de medida: 5 
 
Eje de barrido : Gonio 

Modo de barrido : continuo 

Ángulo de inicio (º)  : 2,0  

Ángulo final (º)  : 50,0  

Tamaño de etapa (º)  : 0,0167  

Tiempo por etapa (s)  : 50,0 
 
Preparación de muestra: 
 
Tomar una ca ntidad ad ecuada de m uestra para llenar el por tamuestras usan do l a técnica d e car ga post erior. 10 
Después, se cargó l a mue stra entre la vía óptica d e rayos X y s e barri ó usa ndo los parámetros descritos  
anteriormente. Los perfil es de difracción de rayos X e n po lvo obtenidos s e i ntegraron usando el pr ograma 
informático X'Pert HighScore. 
 
Espectroscopía de RMN de 1H: - 15 
 
Se registró el espectro de RMN de 1H en CDCL3 usando el espectrómetro de RMN Varian de 300 MHz. 
 
Preparación de muestra para RMN de 1H:- 
 20 
Tomar una muestra de 5 mg en un tubo de RMN y disolver en 0,7 ml de CDCL3. 
 
Espectroscopía de RMN de 13C: - 
 
Se registró el espectro de RMN de 13C en CDCL3 usando el espectrómetro de RMN Varian de 300 MHz. 25 
 
Preparación de muestra para RMN de 13C: - 
 
Tomar una muestra de 45 mg en un tubo de RMN y disolver en 0,7 ml de CDCL3. 
 30 
i. RMN de 13C 
 
RMN de 13C a 125 MHz usando Bruker Avance II+ 500 
 
Sonda SB usando rotores de 4 mm 35 
 
Se fijó el ángulo mágico usando KBr 
 
Se comprobó la homogeneidad de campo magnético usando adamantano 
 40 
Parámetros de polarización cruzada optimizados usando glicina 
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Referencia espectral fijada de acuerdo con glicina como estándar externo (176,03 ppm para s eñal de carboxilo de 
campo bajo) 
 
Parámetros de barrido: 
 5 
Velocidad de rotación de ángulo mágico: 11 kHz 
 
Programa de pulsos: cp con tppm15 durante desacoplamiento 
 
Tiempo de contacto: 2 ms 10 
 
Tiempo de retraso: 2 s 
 
Número de barridos: 2048 
 15 
ii. Calorimetría de barrido diferencial (DSC) 
 
Se pesó co n exactitud una muestra de a proximadamente 1-2 mg en un a bandeja de DSC de alum inio con tapa d e 
orificios de pasador y se colocó la muestra en el Mettler Toledo DSC822e equipado con una unidad de refrigeración 
de nitrógeno y se dejó que se equilibrara a 30 ºC hasta que se observó la referencia de flujo de calor estable. Se usó 20 
un gas d e purgado de n itrógeno seco a un a velocidad de flujo de 5 0 ml/minuto p ara producir atmósfera inerte p ara 
evitar la oxidación de la muestra durante el calentamiento. Se barrió la muestra desde 30-350 ºC a una velocidad de 
10 ºC/min y se midió la respuesta al flujo de calor resultante frente a la temperatura. 
 
iii. Análisis termogravimétrico (TGA) 25 
 
Se registró el análisis TGA en TGA Q500 V6.5. Se registró el termograma a 30-350 ºC a la velocidad de 10 ºC/min. 
El flujo de gas nitrógeno fue de 60 ml/min. 
 
iv. Espectrometría de masas 30 
 
Se preparó una solución de concentración conocida de tosilato de perindoprilo en metanol y se monitorizó usando la 
fuente ESI con modo positivo. 
 
v. Análisis de infrarrojos de transformada de Fourier (FTIR) 35 
 
Se pesó con precisión aproximadamente 200 mg de KBr, se secó previamente a 200 ºC y se enfrió, en un mortero y 
se trituró hasta un polvo fino. Añadir 5,0 mg de muestra de prueba y triturar hasta un polo fino. Tomar una pequeña 
cantidad de polvo y preparar una bolita semitransparente fina. Re gistrar e l espectro de I R de l a bolita desde 4000 
cm-1 hasta 450 cm-1 tomando el aire como referencia. 40 
 
B. Ejemplos de trabajo 
 
Ejemplo 1: Preparación de ácido libre de perindoprilo 
 45 
Se añadió perindopril erbumina (250,0 g, 0,566 moles) a 750 ml de agua purificada, y se enfrió la mezcla resultante 
hasta aproximadamente 10-15 ºC. Se añadió solución de ácido clorhídrico (113 ml, 50 %v/v) a la masa de reacción a 
aproximadamente 1 0-15 ºC.  Se añadió diclorometano (1250 m l) y se ca lentó l a mezcl a r esultante hast a 
aproximadamente 25-30 ºC. Se ag itó la masa de reacción resultante durante 30 min. a 25-30 ºC. Se separaron las 
capas orgánica y acuosa y se extrajo la capa acuosa con porciones de 750 ml y 375 ml de diclorometano (DCM). Se 50 
combinaron todas las capas orgánicas y se secó sobre 25,0 g de sulfato de sodio anhidro. Se destiló el disolvente 
completamente a apr oximadamente de 25 a 30 ºC a v acío. Se añadió n-hexano (250 ml) al resi duo resultante y se 
concentró esta mezcla. Se cargó n-hexano (2,0 l) y se agitó esta mezc la durante 2 h a 25-30 ºC bajo nitrógeno. Se 
separó un sólido y se filtró. Se lavó el sólido filtrado con 250 ml d e n-hexano bajo una atmósfera de nitrógeno. Se 
secó el sólido obtenido a aproximadamente 30-35 ºC a vacío durante aproximadamente 12 h para proporcionar 166 55 
g del compuesto del título. % de rendimiento: 80 % p/p. Pureza por HPLC: 99,8 % Todas las impurezas conocidas y 
desconocidas = por debajo de un 0,1 %. 
 
Ejemplo 2: Preparación de tosilato de perindoprilo usando agua 
 60 
Se cargaron el ácido libre de perindoprilo (25 g) obtenido en el ejemplo 1, ácido p-toluensulfónico (13 g) y 112,5 ml 
de a gua en un matraz de f ondo red ondo de 4 b ocas tra nsparente y s eco (RBF ) y s e agit ó esta m ezcla d urante 
aproximadamente 3-4 h. Se cargaron cl oruro de s odio (16,8 g) y 1 25 ml de D CM s eguido de agitación dur ante 
aproximadamente 25-30 min. Se separaron las capas orgánica y acuosa y se extrajo la capa acuosa con 2x75 ml de 
DCM. Se c ombinaron todas las capas orgánicas y se lavó con 100 ml de agua purificada. Se separaron las capas 65 
orgánica y ac uosa y se s ecó la  cap a or gánica s obre sulfato de s odio a nhidro. S e destil aron l os diso lventes 
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completamente a aproximadamente 35-40 ºC a vacío. Al residuo, se le añaden 100 ml de éter de petróleo y se agitó 
la mezcla resultante durante 1 h a aproximadamente 25-30 ºC bajo atm. de nitrógeno. Se separó un sólido y se filtró 
bajo atmósfera de nitrógeno y se lavó el sólido filtrado con 50 ml de éter de petróleo. Se secó el sólido obtenido a 
aproximadamente 40 ºC a va cío durante aproximadamente 6 horas para proporcionar 30 g del compuesto del título. 
% de  re ndimiento =  82  % p/p. Purez a p or HPLC: 9 9,8 % T odas las impurezas co nocidas y desconocidas =  p or 5 
debajo de un 0,1 %. SOR [] 20 : -3 7,79º (como tal) (C= 1 % en EtOH a 589 nm); -38,92º (en base anhidra) MASS 
(E/M): 369,2; Ensayo por HPLC (% p/p) : 31,85; Contenido de PTSA (% p/p por valorimetría) : 30,47. 
 
Ejemplo 3: Preparación de tosilato de perindoprilo usado etanol 
 10 
Se cargaron el ácido libre de perindoprilo (15 g) obtenido del ejemplo 1 y ácido paratoluensulfónico (9,38 g) y etanol 
en u n RBF  de 4 b ocas l impio y s eco segui do de agitación durante apr oximadamente 3-4 h . Se destil ó 
completamente el disolvente a aproximadamente 40-45 ºC a vacío. Se cargaron 30 ml de agua purificada y 75 ml de 
DCM y se agitó la m ezcla resultante durante 25-30 min. Se separaron las capas orgánica y acuosa y se extrajo la 
capa acuosa con 45 ml de DCM. Se c ombinaron las capas orgánicas y se lavó con 30 ml de agua purificada. Se 15 
separaron l as capas or gánica y acu osa y se secó la ca pa orgánica sobre sulf ato d e sodi o anh idro. Se destiló  
completamente el disolvente a aproximadamente 35-40 ºC a vacío. Se cargó éter de petróleo (75 ml) y se agitó esta 
mezcla a 25-30 ºC dura nte aproximadamente 1 h baj o una atmósfera de nitrógeno. Se separ ó un s ólido y se filtró  
bajo nitróg eno y se lav ó el sólido con 30 ml de éter d e petróleo ba jo nitróge no. Se  secó el sól ido obten ido a 
aproximadamente 40 ºC a va cío durante aproximadamente 6 h para proporcionar 18, 2 g del compuesto del título. % 20 
de rendimiento = 83 % p/p. Pureza por HPLC: 99,8 %; Todas las impurezas conocidas y desconocidas = por debajo 
de un 0,1 %. SOR [] 20: -35,87º (com o tal) (C= 1 % en EtOH a 58 9 nm); -37,04º (en base anhidra) MASS (E/M): 
369,2; Ensayo por HPLC (% p/p) : 32 % p/p; Contenido de PTSA (% p/p por valorimetría): 30,29 % p/p. 
 
Tabla 1: Asignaciones de RMN de 1H de la sal de tosilato de perindoprilo 25 
Nº de espectro Desplazamiento químico ( ppm) Multiplicidad de pico Número asignado al protón 

1 0,892-.-0,915 3 H (m) 16 

2 1,105-1,271 8 H (m) 18, 11 y 15 

3 1,614-2,221 14 H (m) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 14 

4 4,239 2 H (q) 17 

5 2,288 1 H (s) 25 

6 7,098-7,481 4 H (m) 20, 21, 23 y 24 

7 9,359 1 H (NH, b) 12 

8 12,542 1 H (COOH, b) 9 
 
Tabla 2: Asignaciones de bandas de FTIR de la sal de tosilato de perindoprilo 

Nº de espectro Frecuencia de banda observada (cm-1) Asignación 

1 816,1 Estiramiento S-O 

2 1140,6 Estiramiento S=O 

3 1219,5 Estiramiento C-N 

4 1383,6 Flexión CH3 

5 1560,3 N-H (flexión) 

6 1742,3 Estiramiento C=O (éster etílico) 

7 2860,1 Estiramiento C-H (CH3-CH-NH) 

8 2931,3 Estiramiento C-H (NH-CH-propilo) 

9 3447,1 Estiramiento O-H (-COOH) 
 
Ejemplo 4: Preparación de tosilato de perindoprilo 
 30 
Se disolvió parcialmente perindopril erbumina (40 g) en 80 ml de agua. Se enfrió la mezcla hasta 10 ºC y se añadió 
gota a gota HCl diluido (preparado a partir de 10 ml de HCl al 32 % y 10 ml de agua). Se agitó la solución durante 30 
min a 10 ºC, se calentó hasta 25 ºC y se añadió NaCl (18,67 g). Se agitó la mezcla durante 15 min y se extrajo con 
tolueno/DCM (96 ml/24 ml y 64 ml/16 ml), se secar on las fases org ánicas combinadas sobre N a2SO4 (21 g) y se  
retiró el DCM secando a presión reducida. Después, se añadió agua (240 ml) y PTSA (16,82 g) y se agitó la mezcla 35 
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resultante durante 3 horas a temperatura ambiente, formando una mezcla de tres fases. A la mezcla de tres fases se 
le añadió heptano (16 ml), formando una mezcla bifásica. Se extrajo la fase acuosa con tolueno/heptano (180 ml/18 
ml) y con heptano (120 ml). Se secó por pulverización la fase acuosa para proporcionar el compuesto del título como 
un polvo blanco. 
 5 
Ejemplo 5: Preparación de tosilato de perindoprilo 
 
Se disolvió perindopril erbumina (30 g) en 60 ml de agua. Se enfrió la mezcla hasta 10 ºC y se añadió gota a gota 
HCl (32 %, 7,5 ml) durante 10-15 min. Se agitó la solución resultante durante 30 min a 10 ºC. Después, se calentó la 
solución hasta 25 ºC y se a ñadió NaCl (13,96 g). Se a gitó la mezcla durante 15 min y se extrajo con tolueno/DCM 10 
(72 ml/18 ml y 48 ml/12 ml), y después se retiró el DCM a presión reducida. Se filtró la mezcla resultante a vacío 
para la retirada de las sales. Después, se añadieron agua (180 ml) y PTSA (11,88 g) al f iltrado, y se agitó la mezcla 
resultante durante 3 horas a temperatura ambiente para formar una mezcla de tres fases. A la mezcla de tres fases 
se le añadió heptano (18 ml)  para formar u na mezcla bifásica. Se lavó la mezcla bifásica con tolueno/heptano (135 
ml/14 ml) y con heptano (90 ml). Después, se secó la fase acuosa en SD para proporcionar el compuesto del títul o 15 
como un polvo blanco. 
 
Ejemplo 6: Preparación de tosilato de perindoprilo 
 
Se disolvió perindopril erbumina (30 g) en 90 ml de agua. Se enfrió la mezcla hasta 10 ºC y se añadió gota a gota 20 
HCl diluido (preparado a partir de 7,6 ml de HCl al 32 % y 7,6 ml de agua). Se agitó la solución durante 30 min a 10 
ºC, despu és s e cal entó hasta 25 ºC y s e añadió NaCl ( 20 g). Se agitó la m ezcla r esultante durante 15 m in y se 
extrajo co n DCM (90 ml y 60 ml). Despu és, se añad ió tolueno (60 ml ) y  se d estiló el DCM. Se filtró la mezcl a 
resultante sobre Hyflo (10 g).  Se añadieron agua destilada (180 ml) y PTSA (13 g) y se agitó la mezcla resultante 
durante 3 h oras a temperatur a ambiente para formar un a mezcla de tres fases. Se aña dió heptano a la mezcla de 25 
tres fases y se lavó la mez cla bifásic a formada d e este modo co n tolu eno/heptano ( 90 ml/18 ml) y despu és co n 
heptano (90 ml). Después, se  secó la fase acuosa en SD para proporcionar el com puesto del título como un polvo 
blanco. 
 
Ejemplo 7: Preparación de tosilato de perindoprilo 30 
 
Se añadió gota a gota una solución de PTSA (3,6 g) en EtOAc (30 ml) a una solución turbia de perindopril erbumina 
(3 g) en tolueno (30 ml). La solución turbia se volvió transparente y de inmediato turbia de nuevo. Después se agitó 
la solución durante la noche a temperatura ambiente. Se f ormó un precipitado y se retiró por filtración por succión. 
Después, se evaporó el licor madre para proporcionar un aceite ligeramente amarillo. 35 
 
Ejemplo 8: Preparación de tosilato de perindoprilo 
 
Se disolvió perindopril erbumina (75 g) e n 225 ml de a gua. Se enfrió la m ezcla hasta 10 ºC y se añadió gota a got a 
HCl diluido (preparado a partir de 19 ml de HCl al 32 % y 19 ml de agua). Se a gitó la solución resultante a 10 ºC 40 
durante 30 mi n, después s e calentó hasta 2 5 ºC y se añ adió NaCl (50 g).  Se agitó la m ezcla resultante durante 15 
min y se extrajo con DCM (225 ml y 60 ml) . Se ree xtrajo la fase ac uosa con D CM (150 ml) y se evaporó la fase 
orgánica com binada hasta s equedad. S e añadieron tolu eno (22 5 m l), ag ua desti lada (4 50 m l) y PTSA (ácido 
paratoluensulfónico) (323 g). Se a gitó la mezcla resultante durante 3 horas a tem peratura ambiente. Se separó la 
capa de tolueno y se lavó la fase acuosa con tolueno (225 ml) y hexano (250 ml X 2). Se liofilizó la fase acuosa para 45 
proporcionar el compuesto del título como un polvo blanco. 
 
Ejemplo 9: Preparación de tosilato de perindoprilo 
 
Se disolvió perindopril erbumina (15 g) en agua (30 ml). Se enfrió la mezcla hasta 10 ºC y se añadió gota a gota HCl 50 
diluido (preparado a partir de 7,6 ml de HCl al 32 % y 7,6 ml de agua). Se agitó la solución resultante a 10 ºC durante 
40 min. Se añadió EtOAc (100 ml) para formar una mezcla de 2 fases y se separaron las capas. Se añadieron NaCl 
y EtOAC a la fase acuosa y se separaron las capas. Se añadió PTSA (6,75 g) a la fase orgánica combinada y se 
agitó la mezcla resultante durante 3 horas a temperatura ambiente. Después, se retiró el disolvente en SD (secado 
por pulverización) para proporcionar el compuesto del título como un polvo blanco. 55 
 
Ejemplo 10: Preparación de tosilato de perindoprilo 
 
Se mezcló la f ase acuosa obtenida en el e jemplo 4 c on lactosa monohidratada (19,47 g) y se añ adió agua (370 m l 
para disolución), y después se secó la solución en SD (secado por pulverización). 60 
 
Ejemplo 11: Preparación de tosilato de perindoprilo 
 
Se mezcló la fase acuosa obtenida en el ejemplo 6 con NaHCO3 (0,28 g) y se añadió agua (90 ml para disolución) y 
se secó la solución en SD (secado por pulverización). 65 
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Ejemplo 12: Preparación de tosilato de perindoprilo 
 
Se suspendió ácido libre de perindoprilo (50 g) en ag ua (150 ml) e n un matraz de fon do redondo de tres bocas d e 
500 ml a 25-30 ºC, se añadió ácido p-toluensulfónico (27,7 g) y se agitó para obtener una solución transparente. Se 
lavó la solución transparente con tol ueno (2 X 50 ml) y hexano (2 X 50 ml). Se filtró la  masa d e reacción acuosa a 5 
través de un lecho de Hyflo-supercel y se lavó con agua (50 ml). Se enfrió la masa filtrada hasta -40 ºC y se sometió 
a liofilización. En la liofilización, el se obtuvieron 68,5 g de tosilato de perindoprilo como un polvo blanco. 
 
Ejemplo 13: Preparación de tosilato de perindoprilo 
 10 
Se suspendió ácido libre de perindoprilo (50 g) en ag ua (150 ml) e n un matraz de fon do redondo de tres bocas d e 
500 ml a 25-30 ºC, se añadió ácido p-toluensulfónico (27,7 g) y se agitó para obtener una solución transparente. Se 
filtró la mas a de reacción acuosa a través de un lecho de Hyflo-supercel y se l avó con agua (50 ml) . Se enfrió l a 
masa filtrada hasta -40 ºC y se sometió a liofilización. En la liofilización, se obtuvieron 70 g de tosilato de perindoprilo 
como un polvo blanco. 15 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Sal de tosilato de perindoprilo. 
 
2. El tosilato de perindoprilo de la reivindicación 1, en forma amorfa. 5 
 
3. El tosilato de perindoprilo de la reivindicación 1 o la reivindicación 2, caracterizado porque datos seleccionados del 
grupo consisten en: un espectro de RMN de 1H sustancialmente como se ilustra en la figura 1; un espectro de RMN 
de protón (intercambio D2O) sustancialmente como se ilustra en l a figura 2; un espectro de masas sustancialmente 
como se ilustra en la figura 3; un espectro de F TIR sustancialmente como se ilustra en la figura 4; un espectro de 10 
RMN de 13C de estado sólido con señales a aproximadamente 126,3, 128,4 y 168,3 % 0,2 ppm; y una combinación 
de los mismos. 
 
4. El tosil ato de per indoprilo de l a re ivindicación 3, car acterizado adicionalmente porque d atos se leccionados de l 
grupo consisten en: un espectro de RMN de 13C de estado sólido que tiene diferencias de desplazamientos químicos 15 
entre la s eñal que presenta el menor desplazamiento químico y otra en el interv alo de desplazamiento químico de 
100 a 180 ppm de aproximadamente 0,0, 2,1 y 42,0 % 0,1 ppm; un espectro de RMN de 13C sustancialmente como 
se ilustra en la figura 8; un espectro de RMN de 13C de estado sólido sustancialmente como se ilustra en la figura 9; 
y una combinación de los mismos. 
 20 
5. El tosilato de perindoprilo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por un patrón de difracción en 
polvo de rayos X sustancialmente como se ilustra en la figura 5. 
 
6. Una c omposición farmac éutica, q ue c omprende tos ilato d e per indoprilo d e acu erdo c on cu alquiera d e la s 
reivindicaciones 1 a 5 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. 25 
 
7. Tosilato de perindoprilo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para uso en medicina. 
 
8. Tosilato de perindoprilo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, par a uso en e l tratamiento de la 
hipertensión y/o la insuficiencia cardíaca. 30 
 
9. Un proc eso para pr eparar tosilato d e perindoprilo de acuerdo con cu alquiera de l as reivindicaciones 1 a 5, qu e 
comprende: 
 
(a) proporcionar una solución de perindoprilo y ácido paratoluensulfónico en uno o más disolventes de reacción; 35 
 
(b) retirar el/los disolvente(s) de reacción de la solución; y 
 
(c) recuperar el tosilato de perindoprilo. 
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