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RESUMO
“PERINDOPRIL"”
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Un sal farmaceuticamente aceitdvel de perindopril de
férmula (I) € feito a partir de um composto precursor
protegido de férmula (II) em gue R representa um grupo
protector carboxilo, cujo processo compreende a sujeicdo de
um composto de fdérmula (II) a desprotecgdo do grupo
carboxilico COOR ligadc ao anel heterociclico de modo a
originar o correspondente dcido livre, cuja desproteccgdo ¢é
levada a cabo na presenca de uma base que forma um sal
farmaceuticamente aceitdvel com o referido 4cido livre

formado pela referida desprotecgdo.



DESCRIGAO
“PERINDOPRIL"

Esta invencao relaciona-se <com Uum Processo para
preparar um sal de perindopril farmaceuticamente aceitavel,

e uma sua nova forma polimdérfica.

Perindopril € a denominag¢do comum internacional do
dcido (2S,3aS,7aS)-1-{2-[1-(etoxicarbonil)-(S)-butilamino]-
(S)-propionil}-octahidroindole-2-carboxilico. C Perindopril
¢ conhecido ter aplicag¢do terapéutica como um inibidor da
enzima (ACE) conversora de angictensina. A ACE ¢ uma
peptidildipeptidase que cataliza a conver sao da
angiotensina I a angiotensina II, bem como causando a
degradacdo de bradiquinina. A angiotensina II ¢é um
vasoconstritor que também estimula a secrecgao de
aldosterona pelo cdértex supra-renal. A inibicdo de ACE tem,
portanto, mostrado ter utilidade terapéutica em pacientes
padecendo de estados de doengas tais como hipertensac e
insuficiéncia cardiaca congestiva. Adicionalmente, foi
descoberto que os inibidores de ACE sdo uteis no tratamento

de patologias cognitivas.

O perindopril tem a seguinte formula estrutural (I)
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O perindopril ¢ descrito na Patente dos Estados Unidos
da América n° 4508729. Os processos preparativos descritos
nesta patente dos Estados Unidos da América sao levados a
cabo num meioc alcodlico, e na presenca de uma agente
desidratante neutro e um cianoborohidreto orgédnico ou
inorgdnico. Os processos de desprotecgdo podem ser levados
a cabo onde necessario, por exemplo com referéncia a

hidrdélise e/ou hidrogendlise.

L patente dos Estados Unidos da América n® 4914214
descreve um processo para a preparacao de perindopril e seu
sal de t-butilamina. O processo compreende a condensacdo de
um éster de (25,3aS,7aS)-2-carboxiperhidroindole protegido
com o diastereoisdémero (S,8) de N-[(S)-l-carbetoxibutil]-
(S)-alanina, seguido por desproteccao empregando carvao
contendo palddio a 5% e &gua. E seguidamente adicionada
butilamina tercidria para originar o sal t-butilamina de

perindopril.

O pedido de patente PCT WO 01/87835 descreve uma nova
forma cristalina, nomeadamente a forma cristalina a, do sal
t-butilamina de perindopril, processos de a preparar e

formulagdes farmacéuticas contendo-a.

O pedido de patente PCT WO 01/87836 descreve uma nova
forma cristalina, nomeadamente a forma cristalina 3, do sal
t-butilamina de perindopril, processos de a preparar e

formulagdes farmacéuticas contendo-a.

0 pedido de patente PCT WO 01/87835 descreve uma nova
forma cristalina, nomeadamente a forma cristalina y, do sal
t-butilamina de perindopril, processos de a preparar e

formulag¢bes farmacéuticas contendo-a.



0O pedido de patente PCT WO 01/58868 descreve um
processo de preparar perindopril ou seus sais
farmaceuticamente aceitdvels, cujo processo providencia
perindopril, ou um seu sal, com pureza melhorada. Mais
particularmente, o nivel de impurezas conhecido associado a
perindopril ou um seu sal, preparado de acordo com o pedido
de patente PCT WO 01/58868, ¢ descrito como sendo inferior
a 0,2 ou 0,1 % em peso. Os passos do processc intermedidrio
sdo levados a cabo na presencga de l-hidroxibenzotriazole,
diciclohexilcarbodiimida e opcionalmente trietilamina, e a
uma temperatura no intervalo de 20 a 77 EC, seguido por

desproteccdo e onde requerido conversdo do sal.

Os processos da técnica antecedente para a preparagdo
de perindopril, ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis,
tenderam de uma forma geral a ser morosos e resultaram
muitas vezes em impurezas associadas indesejaveis, tais
como 0s andlogos de dicetopiperazina. Existe, portanto, uma
necessidade de um processo melhorado para preparar
perindopril, ou seus sails farmaceuticamente aceitaveis, que

aliviam os problemas mencionados atrds.

No6s desenvolvemos agora um processo para preparar um
sal de perindopril farmaceuticamente aceitavel, que ¢é
vantajoso em termos do tempo reaccional mais rapido
comprado com processos conhecidos para a preparacdo de um
sal de perindopril farmaceuticamente aceitavel, e também
obviando a producgdc de impurezas indesejdveis de mode a se

conseguir um produtc de pureza elevada.

De acordo com um aspecto da presente invencao, ¢é

providenciado um processo para preparar um sal de



perindopril farmaceuticamente aceitdvel de fdérmula (I) a

partir de um composto precursor protegido de fdérmula (IT)
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em gque R representa um grupo protector carboxilc, cujo
processo compreende a sujeilcadao de um composto de fdérmula
(ITI) a desproteccdo do grupo carboxilico COOR 1ligado ao
anel heterociclico a fim de originar o A4cido 1livre
correspondente, cuja desprotecgdo ¢ levada a cabo na
presenga de uma base que forma um sal farmaceuticamente
aceitavel com o referido Acido livre formado pela referida

desprotecgao.

Tipicamente, R pode representar qualguer grupo
protector carboxilo adequado que pode ser removido
selectivamente por um processo de acordo com a presente
inven¢do. Preferencialmente, R pode representar aralquilo
opcionalmente substituido, especialmente benzilo
opcicnalmente substituido. R pode, portanto, representar
tipicamente benzilo ndo substituido; alternativamente pode
ser empregue benzilo substituido, tal como benzilo 4-
halogeno substituido, ou 4-C1_y alcoxi substituido,

especialmente 4-Cl benzilo, ou 4-metoxibenzilo.

Adequadamente, a desprotecgdo como empregue num

processo de acordo com a presente inven¢do pode compreender



hidrogendlise na presencga de um catalizador de metal nobre,

preferencialmente palddio em carvio.

O processo da presente 1nvencdaoc ¢é vantajoso em
conseguir um  produto de pureza elevada. Um sal
farmaceuticamente aceitavel de perindopril preparado por um
proecesso de acordo comn a presente invencéo é
preferencialmente superior a cerca de 99 % p/p puro; e mais
preferencialmente superior a cerca de 99,5 % p/p puro. A
pureza de um sal farmaceuticamente aceitdvel de perindopril
preparado por um processo de acordo com a presente invencao
pode ser adicionalmente aumentada por um passo de
cristalizacdo opcional num solvente adequado, tal como
acetato de etilo, isopropanol ou semelhantes, de modo a se
obter um sal farmaceuticamente aceitdvel de perindopril que

seja preferencialmente cerca de 99,8 % p/p puro.

Preferencialmente, a base empregue no processo da
presente inveng¢do ¢é seleccionada afim de formar uma sal
farmaceuticamente aceitdvel com o 4cido livre formado pela
desprotecgdo como indicado atras, pelo qual ¢é possivel
obter um sal farmaceuticamente aceitdvel de perindopril
directamente a partir de um tal processamento de reacgdo.
Numa concretizacdo particularmente preferida de acordo com
a presente inven¢ao a base compreende t-butilamina e como
tal um ©processo preferido da presente 1nvencgdo pode
providenciar um sal de t-butilamina de ©perindopril
altamente puro directamente a partir do processo

reaccional.

De acordo com a concretizacdo preferida atréds da
presente 1invencdo, € providenciado um processo para

preparar a t-butilamina de perindopril (que ¢ bem conhecido



daqueles peritos na técnica como sendo erbumina de
perindopril) a partir de um composto precursor protegido de
férmula (II) substancialmente como aqui anteriormente
descrito (preferencialmente um composto precursor de
benzilo protegide de férmula (II) onde R representa
benzilo), cujo processo compreende a sujeigcao de um
composto de férmula (IT) para desprotecgéao
(preferencialmente por hidrogendélise na presenga de um
catalizador de metal nobre tal como palddic em carvdo) do
grupc COOR carboxilico ligado ao anel heterociclico a fim
de originar o correspondente &cido livre, cuja desproteccdo
¢ levada a cabo na presencga de t-butilamina a fim de formar

0 sal t-butilamina de perindopril.

Adequadamente um composto precursor de férmula (II) é
dissolvido inicialmente num solvente alcancl, tal como
isopropanol ou semelhante, seguido pela adic¢dao da base a
este. Isto ¢é adicionalmente seguido pela desprotecgéo do
grupc carboxilico COOR, adequadamente pela adigcdo de
paladio em carvado e hidrogenagdo durante varias horas. O
solvente alcanol ¢é concentrado adequadamente sob vacuo e
substituido por um solvente imiscivel com 4agua, tal como
acetato de etilo ou semelhante. Os so¢lidos resultantes
podem  seguidamente ser arrefecidos e filtrados para

originar um sal de perindopril farmaceuticamente aceitavel.

O processo de acordo com a presente invencgao
substancialmente como descrito aqui anteriormente poderd
compreender adicionalmente hidratar um sal
farmaceuticamente aceitdvel de perindopril obtido pelo
processo a fim de originar um sal de perindopril hidratado

farmaceuticamente aceitavel de férmula (Ia)



(Ta)

em que n é um inteiro de 1 a 5, ou um reciproco dos
inteiros 2 a 5. A hidratacgao pode ser por via da adigao de
dgua ou por secagem no ar. A hidratacgdo pode ser por via da
adicdo da &gua ou secagem no ar, e preferencialmente o t-
butilamina de perindopril ¢ hidratado para originar o

monohidrato de t-butilamina de perindopril.

Preferencialmente n é 1, pelo qual um monohidrato de
sal de perindopril farmaceuticamente aceitavel ¢ formado

por um processo de acordo com a presente invengédo.

O processo da presente invencadao produz um sal de
perindopril farmaceuticamente aceitdvel opcionalmente na
forma hidratada. Em particular, ¢é produzido um sal de
perindopril hidratade  farmaceuticamente aceitdvel de

férmula (Ia)

(la)

em que n ¢ um inteiro de 1 a 5, ou um reciproco dos

inteiros 2 a 5. Preferencialmente, n ¢é 1. Um sal de



perindopril hidratado farmaceuticamente aceitavel preferido
de férmula (Ia) ¢ o sal t-butilamina. Numa concretizacao
particularmente preferida, o processo da presente invengao
produz monohidrato de t-butilamina (ou erbumina) de

perindopril.

O processo da presente invengdo poderd também produzir
monohidrato de t-butilamina de perindopril possuindo um
difractograma de raios-X, ou substancialmente o mesmo
difractograma de raios-¥X, como exibido na Figura 1. Mais
particularmente, o monohidrato de t-butilamina de
perindopril pode ser caracterizado como possuindo um padrio
de difracgdao de pd de raios-X com picos caracteristicos
(20): 9,5504, 14,8600, 15,7486, 16,5400, 20,0400, 21,0499,
22,0600, 24,1744, 26,3300 e 27,1600.

Os dados de caracterizacao adicional para 0
monohidrato de t-butilamina de perindopril como obtidos por

difraccdo de raios-X sao mostrados na Tabela 1 seguinte.



inibidor de ACE.

Tabela 1
Pico | 20 d (A) I/11 | FWHM Intensidade | I
Ne (graus) (graus) (Counts) Integrado
(Counts)

1 8,6400 10,22611 |10 0,57600 151 6899
2 9,5504 9,25324 73 0,50470 1090 28204
3 10,5940 |8,34394 5 0,97200 79 4071
4 13,6000 |6,50569 6 0,42860 91 2112
5 14,1400 |6,25844 14 0,47120 215 5210
6 14,8600 |5,95678 22 0,59000 332 10293
7 15,7486 |5,62262 75 0,14270 1111 49244
8 16,5400 | 5,35533 30 0,72500 450 15749

17,5400 |5,05220 16 0,67120 231 9128
10 18,6100 | 4,76406 17 0,56000 249 7981
11 20,0400 |4,42722 31 0,51660 458 13471
12 21,0499 (4,21704 100 0,90700 1488 63860
13 22,0600 |[4,02618 50 0,59480 747 23998
14 23,1600 |3,83738 17 0,71720 | 253 12014
15 24,1744 |[3,67860 47 0,50030 705 17912
16 24,8000 |[3,58721 5 0,26000 73 1463
17 26,3300 |3,38213 31 0,94000 | 468 19402
18 27,1600 |[3,28062 20 0,68500 292 9230
19 28,4444 (3,13534 15 0,96890 223 11023
20 30,8000 |2,90071 7 0,59340 |99 3196
21 31,8000 |[2,81173 9 0,65600 130 4356
22 32,5600 |[2,74782 11 0,61340 163 4411
23 33,2400 |2,69314 6 0,75000 |95 3116
24 34,1800 |[2,62120 4 0,64000 61 2155
25 35,4728 |2,52857 7 0,85430 104 4353
26 36,8838 |2,43502 6 0,61900 |93 2985
27 38,7340 |[2,32285 4 0,50800 55 1432

O perindopril tem utilidade terapéutica como um



10

Un paciente pode necessitar de tratamento para inibir
ACE, por exemplo quandc o paciente estd sofrendo de
hipertensao, deficiéncia cardiaca congestiva, ou
semelhantes. A inibicdo de ACE reduz os niveis de
angictensina II e assim 1inibe os efeitos wvasopressor,
hipertensivo e hiperaldosteronémico causados. A inibic¢do de
ACE deveria  também potenciar niveis  enddgenos de
bradiquinina. Uma guantidade inibitéria de ACE efectiva de
perindopril como providenciada de acordo com a presente
invengdo é aquela quantidade que é efectiva na inibicdo de
ACE num paciente em sua necessidade gue resulta, por

exemplo, num efeito hipotenso.

No tratamento efectivo de um paciente, o perindopril
pode ser administrado em gqualgquer forma ou modo gque torne o
composto disponivel biologicamente em quantidades
efectivas, 1incluindo as vias oral e parentérica. Por
exemplo, o perindopril pode ser administrado oralmente,
subcutaneamente, intramuscularmente, intravenosamente,
transdermicamente, intranasalmente, rectalmente, e
semelhantes. A administracdao oral ¢é geralmente preferida.
Un peritc na técnica de ©preparar formulagdes pode
seleccionar prontamente a forma e o modo de administracao
adequado dependendo do estado da doenca a ser tratada e do

estdgio da doenga.

O perindopril pode ser administrado na forma de
composicdes farmacéuticas ou medicamentos que 540
preparados por combinag¢dc de perindopril com veiculos,
diluentes ou excipientes farmaceuticamente aceitdveils para
esse fim, cuja proporgac e natureza sao determinados pela

via de administracdo escolhida, e pratica farmacéutica

padrao.
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Por "farmaceuticamente aceitével” ¢é entendido que o
veiculo, diluente ou excipiente deva ser compativel com
perindopril como providenciado de acordo com a presente

invencdo, e ndo ser nocivo para um seu recipiente.

As composigbes farmacéuticas ou medicamentos sdo
preparados de uma maneira bem conhecida na técnica
farmacéutica. © veiculo, diluente ou excipiente poderd ser
um material sélido, semi-sélido, ou liquido, gque pode
servir como um veiculo ou meilo para © componente activo.
Veiculos diluentes ou excipientes adequados, sdo bem
conhecidos na técnica. As composicgdes farmacéuticas poderdo
ser adaptadas para uso oral ou parentérico e poderao ser
administrados ao paciente na forma de comprimidos,
capsulas, supositérios, solugdes, suspensdes ou

semelhantes.

As composicgdes farmacéuticas poderao ser administradas
oralmente, por exemplo, com um diluente inerte ou com ou
com um veiculo edivel. Poderdo estar contidas em capsulas
de gelatina ou comprimidas em comprimidos. Para o propdsito
de administracgdo terapéutica oral, um monohidrato de acordo
com a presente invengdo poderd ser incorporado com
excipientes e utilizado na forma de comprimidos, capsulas,

elixires, suspensfes, xaropes e semelhantes.

Os comprimidos, pilulas, capsulas, e semelhantes podem
também conter um ou mais dos seguintes adjuvantes:
aglutinantes, tais como celulose microcristalina, goma
tragacanta ou gelatina; excipientes, tais como amido ou
lactose; agentes desintegrantes tais como acido alginico,
amido de milho e semelhantes; lubrificantes, tais como

estearato de magnésio; fluidificantes, tais como didxido de
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silicio coloidal; e agentes adogantes, tais como sacarose
ou sacarina. Quando a forma unitdria de dosagem ¢é uma
cédpsula, podera conter, adicionalmente a materiais do tipo
acima, um veiculo liquido tal como polietilenoglicol ou um
0leo gordo. Outras formas de dosagem unitdrias poderao
conter outros materiais varios que modificam a forma fisica
da unidade de dosagem, por exemplo, como revestimentos.
Assim, os comprimidos ou pilulas poderdo ser revestidos com
agucar, goma laca, ou outros agentes de revestimento
entérico. Um xarope podera conter, adicionalmente ao
componente activo, sacarose como um agente adogante e
certos conservantes. 0s materiais utilizados na preparacgao
destas vdarias composigbes deverdo ser farmaceuticamente

puros e ndo téxicos nas quantidades utilizadas.

Para o propdsito de administragdo parentérica, o
perindopril poderd ser incorporado numa solugdoc  ou
suspensao. As solugdes ou suspensdes poderdo também incluir
um ou mals dos seguintes adjuvantes: diluentes estéreis
talis como A&gua para injeccdo, solugdo agquosa saturada de
cloreto de sdédio, 6leos fixados, polietilenoglicdis,
glicerina, propilencglicol ou outros solventes sintéticos;
agentes anti-bacterianos tails como 4dlcool Dbenzilico ou
metilparabeno; antioxidantes tais como Acido ascorbico ou
bissulfito de sédio; agentes quelantes tais como A4cido
etilenodiaminotetraacético; e tampbes tais como acetatos,
citratos ou fosfatos. A preparagdo parentérica pode estar
incluida em ampolas, seringas descartdveis ou vials de dose

multipla feitos de vidro ou pldastico.

A presente 1invengdo ira agora ser adicionalmente
ilustrada pelos seguintes Figuras e Exemplos, Jue nao

limitam o objectivo da invengdo de qualquer maneira.
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Figura 1: ©Padrao de difracgaoc de raios-X de
monohidrato de erbumina de perindopril de acordo com a
presente invencao. A amostra foli analisada utilizando um
difractémetro de raios-X Shimadzu-6000. A fonte utilizada
foi radiagdo monocromatica K de Cu possuindo um
comprimento de onda de 1,5406 A. A Fenda Divergente
utilizada foi 1°. A Fenda de Recebimento foi 0,30 mm. O

contador de Cintilagao foi utilizado como ¢ detector, com o

intervalo sendo desde 3° a 40° (20) com uma velocidade de

varrimento de 2° por minuto.

Exemplo 1

O éster benzilico do acido (25,3aS,7aS)-1-{2-[1-
(etoxicarbonil)-(S)-butilamino]-(S)-propionil}-
octahidroindole-2-carboxilico, nomeadamente
benzilperindopril, (10 gms) foi dissolvido em isopropanol
(100 ml). A uma solugdo limpida, foram adicionados, t-
butilamina (2,5 gms) e paladio a 10% p/p em carvido (2 gms).
A mistura reaccional foi hidrogenada a uma pressac de 1

kg/cm® durante 2 horas.

A massa reaccional fei filtrada para remover O
catalisador. O solvente foi concentrado sob vécuo e o©
isopropanol foil substituido por adigdo simultédnea de
acetato de etilo. Os sdélidos obtidos foram arrefecidos a 0
EC e filtrados para se obter erbumina de perindopril (7,8

gms) .

Exemplo 2

Erbumina de perindopril (10 gms) foi suspenso em
acetona (80 ml). A este fol adicionada agua (0,4 ml) e o

conteudo aquecido para dissolver os sélidos e arrefecido a
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temperatura ambiente. A pasta resultante foi filtrada para

se obter monohidrato de erbumina de perindopril (9,4 gms).

Exemplo 3

Erbumina de perindopril (20 gms) fol suspenso em
acetato de etilo (300 ml). A este foi adicionada &agua (1,5
ml) e o contetdo aquecido para dissolver os soélidos e
arrefecido a 10 EC. A pasta resultante foi filtrada para se

obter monohidrato de erbumina de perindopril (17 gms).

Exemglo 4

Erbumina de perindopril (5 gms) foi suspenso em
acetonitrilo (75 ml). A este foi adicionada dgua (0,4 ml) e
o conteudo aquecido para dissolver os sélidos e arrefecido
a 0 EC. A pasta resultante fol filtrada para se obter

monohidrato de erbumina de perindopril (2,9 gms).

Exemplo 5

Erbumina de perindopril (20 gms) foli suspenso em
acetato de etilo (300 ml). O contetdo foi aquecido para
dissolver o©os s6lidos e arrefecido a 10 EC. A pasta
resultante foil filtrada e seca ao ar possuindo uma humidade

relativa de pelo menos 75 % para originar monohidrato de

erbumina de perindopril (17 gms).

Exemplo 6

Prepara¢do do monohidrato de erbumina de perindopril

Materiais de Partida:-

1. Erbumina de perindopril anidro = 10 gm.
2.Alcool isopropilico = 70 ml.
3. Agua =2 ml.
4, Acetato de etilo = 85 ml,
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Procedimento :-

1.

2.

Carregar 10 gm de erbumina de perindopril (anidro) num
baldo de fundo redondo. Adicionar 70 ml de 4alcool
isopropilico. Agitar durante 1/2 h. (aproximadamente
95 % de produto dissolvido).

Adicionar 2 ml de &gua. Agitar durante 15 min (foil

obtida uma solucdo limpida).

3. Lgitar a massa reaccional a 38 - 40 °C durante 2 h.

4, Remover por destilacdo completamente o dalcool
isopropilico sob vacuo (abaixo dos 600 mm) abaixo de
40°C. (fol observado um material tipo gel).

5. Carregar com 30 ml de acetato de etilo. Agitar durante
15 min abaixo de 40°C (foi observada uma solucgao
limpida). Destilar sob vacuc abaixo de 40°C (foi
observado um semi-sdélido).

6. Carregar 40 ml de acetato de etilo a 36 - 38°C. Agitar
durante 15 min (foi observado um sé6lido livre).

7. Agitar 1 h a temperatura ambiente (25 - 30 °C). (Foi
observado um sélido cristalino livre).

8. Arrefecer a 10 °C. Agitar durante 2 h.

9. Filtrar o sdélido filtrado e lavar com 15 ml de acetato
de etilo. Secar por succao durante 2 h.

10. Secar sob vacuo abaixo de 40°C durante 12 h.

Teor de 4gua = 3,2 - 3,8 %

PF = 145 - 150 °C.

Exemplo 7

Foram preparados os seguintes comprimidos:
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(a) Formulagao I:
Intensidades
2 mg 4 mg 8 mg
Componentes
Monohidrato de Erbumina de | 2 mg 4 mg 8 mg
Perindopril
Amido de milho 5 mg 10 mg 20 mg
Lactose anidra 12,5 mg 25,0 mg 100, 0 mg
Celulose microcristalina 25,10 mg 50,20 mg 100, 40 mg
Estearato de magnésio 0,4 0,8 1,6
Peso total | 45,0 mg 90,0 mg 180,0 mg
Procedimento: Peneirar os componentes atrds através
dos crivos respectivos. Misturar os componentes num
misturador adequado. Comprimir 0s comprimidos nos
dispositivos adequados.
(b) Formulacdo II:
Intensidades
2 mg 4 mg 8 mg
Componentes
Monohidrato de Erbumina de Perindopril 2 mg 4 mg 8 mg
Amido de milho 10 mg 10 10 mg
Lactose anidra 25 mg 25,0 mg 25,0 mg
Celulose microcristalina 52,2 mg | 49,20 mg | 45,20
mg
Oxido de ferro amarelo - 1,0 -
Oxido de ferro vermelho - - 1,0
Oleo de ricino hidrogenado 0,8 mg 0,8 mg 0,8 mg
Peso total | 90,0 mg | 90,0 mg 90,0 mg

Procedimento:
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1) Dissolver o Monohidrato de Erbumina de Perindopril
em etanol.

2) Granular os componentes atrds excepto o Oleo de

ricino hidrogenado com & solugdo atrds. Secar o0s

grénulos e dimensionar.

3) Lubrificar com &leo de ricino hidrogenado num
misturador adequado. Comprimir os gréanulos num dispositivo

adequado.

Lisboa, 28 de Fevereiro de 2007



REIVINDICAGOES
1.Umn processo para preparar um sal de perindopril

farmaceuticamente aceitavel de férmula (I) a partir de

um composto precursor protegido de férmula (II)

CH, COORt -

(ID )

em que R representa um grupo protector carboxilo, cujo
processo compreende a sujeicdo de um composto de férmula
(IT) a desprotecgdo do grupo carboxilico COOR ligado ao
anel heterociclico de modo a originar o é&cido 1livre
correspondente, cuja desprotecgdo é levada a cabo na
presenca de uma base que forma um sal farmaceuticamente
aceitédvel com o referido 4cido livre formado pela

referida desproteccéo.

2. Um processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que R

representa um aralquilo opcionalmente substituido.

3. Um processo de acordo com a reivindicagdo 2, em que R

representa benzilo ndo substituido.

4, Um processo de acordo com a reivindicagao 2, em que R
representa Dbenzilo 4-halogeno substituido, ou 4-C;i_

;alcoxyi substituido.



5. Um processo de acordo com a reivindicacgao 4, em que R

representa 4-Cl benzilo, ou 4-metoxibenzilo.

6. Um  processo de acordo com qualquer uma das
reivindicagBes 1 a 5, em que a desprotecgac compreende
hidrogendélise na presenga de um catalisador de metal

nobre.

7. Um processo de acordo com a reivindicacdo 6, em que o

catalizador metal nobre compreende paladio em carviao.

8. Un  processo de acordo com  qualquer uma  das
reivindicagdes 1 a 7, em gue referida base compreende t-

butilamina.

9. Um processo de acordo com a reivindicacao 1, em que a
desprotecgado € levada a cabc na presenga de t-butilamina

a fim de formar o sal t-butilamina de perindopril.

10. Um processo de acordo com a reivindicagao 9, em que R

representa benzilo ndo substituido.

11. Um processo de acordo com a reivindicagdo 9 ou 10, em
que a desproteccdo compreende hidrogendlise na presencga

de paladic em carvéo.

12. Um processo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11, que compreende adicionalmente
hidratar um sal de perindopril farmaceuticamente
aceitdvel obtido pelo referido processc a fim de
originar um sal de perindopril hidratado

farmaceuticamente aceitavel de férmula (Ia)



(l2)
em que n é& um inteiro de 1 a 5, ou um reciproco dos

inteiros 2 a 5.

13. Um processo de acordo com a reivindicacdo 12, em que n

é 1.
14. Um processo de acordo com a reivindicac¢do 12 ou 13, em

que t-butilamina de ©perindopril ¢é  hidratado ©para

originar monohidrato de t-butilamina de perindopril.

Lisboa, 28 de Fevereiro de 2007
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