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Zpiusob vyroby krystalického klopidogrelu hydrobromidu

Oblast techniky

Vynalez se tykd zplisobu vyroby krystalické formy hydrobromidu alfa-(S) methylesteru
kyseliny alfa-(2-chlorfenyl)-6,7-dihydro-thieno[3,2-c]pyridin-5(4H)-octové (dale klopidogrel
hydrobromid), oznagené jako forma II, a meziproduktu vyuZitelného pro tento zpusob vyroby,

oznaleného jako forma IIL.
Dosavadni stav techniky

alfa-(S) Methylester kyseliny alfa-(2-chlorfenyl)-6,7-dihydro-thieno[3,2-c]pyridin-5(4H)-

- octové, klopidogrel vzorce I

o,

je antitrombikum, které bylo popsano v patentu CZ 274 420 (EP 281 459), kde byly rovndz
prokézény jeho Ulinky na sniZeni krevni sraZlivosti jednotlivych soli této latky. Soucasné
prodavané farmaceutické piipravky na bazi klopidogrelu obsahuji tuto Gi€¢innou latku ve formd
hydrogensulfétové soli (anion HSO4). Postup vyroby (S)-enatiomeru zvefejnény ve vyse
citovaném patentu spoiva v reakci racen%ické smési s opticky aktivni kyselinou

kafrsulfonovou a nasledném rozd&leni diastereoifomeru.

Prislusna stl klopidogrelu s kyselinou kafrsulfonovou je v prostiedi methylenchloridu
pfevadéna roztokem hydrogenuhlititanu sodného na opticky aktivni bazi, ktera se ziské -

o'dpafenim rozpoustédla.
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Odparek aktivni baze je prevadén na pfisluinou stl. Konkrétng hydrobromid je ziskan

rozpulténim béze v diethyl nebo diifopropyl etheru a po kapkich se srdZi 48% kyselinou

bromovodikovou. Ususenim takto ziskané sraZeniny vzniknou krystaly s{leae'dfm tani 111 °C..
plotoy

V citovaném patentu je rovnéZ posouzena toxicita hydrobromidu, kterd je dokonce o néco

niZ8i nez u dnes pouZivaného hydrogensulfatu (LDsy klopidogrelu hydrogen sulfatu je 2591

mg a LDsg klopidogrelu hydrobromidu je 4268 mg).

Podstata vynilezu

Forma I klopidogrelu hydrobromidu je charakterizovdna mezirovinnymi vzdalenostmi
zjisténymi RTG difrakei d 4,01.10"% 4,39.10"° a 3,17.10"° m nebo infradervenym
spektrogramem s pasy 1743; 1421; 1237; 760 a 728 cm’™.

Krystalickou formu I lze ziskat zroztoku baze v toluenu sréZenim se 48% kyselinou

bromovodikovou.

Forma II klopidogrelu hydrobromidu II je charakterizovina mezirovinnymi vzdalenostmi
ziisténymi RTG difrakei d 4,52.107% 3,83.10"% 3,48.10"° m nebo infradervenym
spektrogramem s pasy 1754; 1436; 1317 a 1223 cm’.

Formu II lze ziskat reakci roztoku klopidogrelu baze v organickém rozpoustédle, naptiklad
v ethylacetatu nebo toluenu, s roztokem kyseliny bromovodikové v toluenu.
Tento postup viak vyZaduje nejprve pfipravit roztok bromovodiku v toluenu zavadénim

plynného bromovodiku do rozpoustédla a tento roztok dale pouZit.

Jednodusdi metodou podle tohoto vynalezu je ptiprava formy II zavadénim plynného
bromovodiku do roztoku klopidogrelu baze v organickém rozpoustédle, vyhodn¢
v aromatickém uhlovodiku C6 aZz C12, napfiklad v toluenu. Vyhodné je zavadéni
bromovodiku pf{ sniZené teplot, naptiklad ~15 °C az 30 °C , zv14st€ vyhodné pfi teploté nizsi
nez 10 °C; pfi této teploté v michaném roztoku krystalickd forma II dale dozrava. Obvykla
doba michéni je 2 aZ 8 hodin. Vyhodna koncentrace roztoku klopidogrelu baze je 15 az 40 %

hmotnostnich a molarni pomé&r klopidogrelu baze a bromovodiku je 1 : 0,9 aZ 1,1.
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Formu IIT je moZno pfipravit obdobnym postupem, kdy je vSak bromovodik zavédén do
roztoku klopidogrelu o koncentraci niZ&i nez 15 %, s vyhodou 1 aZ 10 %. Bromovodik se opé&t
zavadi za sniZzené teploty, napfiklad —15 °C az 30 °C. Forma III dozrava za sniZené teploty

michanim po dobu 2 aZ 8 hodin.

Dalsim aspektem tohoto vynalezu je nova krystalicka forma III, ktera je charakterizovana piky

zji¥ténymi RTG difrakei v pozicich 20 7,796 ©; 15,380 ©; 18,389 °; 19,369 ° a 23,895 °.

Formu III je moZno vyuZit jako meziprodukt, ktery se déale zpracuje na farmaceuticky

vyuZitelnou formu II. Toto lze provést krystalizaci nebo sraZenim alkoholického roztoku

klopidogrelu hydrobromidu. Alkoholy pro roztok jsou voleny z fady C1 az CS, vyhodny je 2-
—propanol. K roztoku je moZno pfidat dalsi mén& polarni rozpoustédlo, s vyhodou ether, ester

nebo keton. Zvlast€ vyhodny se ukazal methyl-ferc-butylether. Timto postupem je moZno

ziskat formu II ve zv14§té vysoké Cistote.

Teplo}

Bedy ftani viech forem jsou obtiZzn& reprodukovatelné a identifikace selhdva. Pohybuji se

v rozmezi od asi 113 do 145 °C.

Piehled obrazkh na vykresech

Obrézek 1 znézoriiuje RTG difraktogram klopidogrelu hydrobromidu formy III.

Piiklady provedeni vyndlezu

Vynélez je ilustrovén nasledujicimi pfiklady, které viak v Zadném ptipadé nemaji omezujici

charakter.
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Priklad 1

203 g klopidogrelu baze (0,6308 mol) bylo rozpusténo v 1000 ml toluenu. Za michani byl
roztok vychlazen na teplotu '0 az +5 °C. Do vychlazeného roztoku se zacal uvadét plynny
bromovodik. Tlakova ldhev byla umisténa na vahach a po tbytku 50 g bromovodiku bylo
uvadéni zastaveno, jeho celkovi‘%?véni byl,g cca 15 minut. Teplota pfi pfidavku bromovodiku
se pohybovala v rozmezi{ +5 aZ +10 °C. Hust4 reak&ni smés pak byla michéna pfi teploté 0 aZ -
5 °C 4 hodiny. Vznikla krystalicka latka byla odsata pfes fritu a promyta 500 ml toluenu. Po
ususeni na vzduchu bylo ziskano 243,7 g klopidogrelu hydrobromidu.

X ray analyza prokéazala formu II. Cistota dle HPLC vice neZ 99,0 %.

Priklad 2

260? klopidogrelu baze (0,8101 mol) bylo rozpusténo v 2600 ml toluenu. Za michani byl
roztok vychlazen na teﬁlotu 0 aZ +5 °C. Do vychlazeného roztoku se zacal uvadét plynny
bromovodik. Tlakova lahev by:‘a; zlmisténawna vahé4ch a po tbytku 65 g bromovodiku bylo
uvadéni zastaveno jeho celkova'trvéani bylg cca 15 minut. Teplota pfi pfidavku bromovodiku
se pohybovala v rozmezi +5 aZ +10 °C. Hust4 reak&ni sm&s pak byla michéna pfi teploté 0 az -
5 °C 4 hodiny. Vznikl4 krystalicka latka byla odséta pfés fritu a promyta 500 ml toluenu. Po
ususeni na vzduchu bylo ziskano 368,5 g klopidogrelu hydrobromidu. |

Vznikly krystalicky produkt byl charakterizovan RTG difraktogramem jako nova forma IIL

Cistota dle HPLC vice neZ 99,5 %.

Vzniklé krystaly poskytly RTG difraktogram:

9 ° d A Ire]

10,457 | 8,453 | 12,63
10,987 | 8,046 | 12,80 |




12,408 | 7,128 | 16,05
15,380 | 5,757 | 25,30
18,389 | 4,821 | 3542
19,369 | 4,579 | 33,25
20,616 | 4,305 | 14,13
21,807 | 4,072 | 19,17
22,569 | 3,937 | 13,33
23,170 | 3,836 | 15,10
23,291 | 3,816 [ 15,72
23,895 | 3,721 | 2841
24,052 | 3,697 | 12,75
25,489 | 3,492 | 12,04
25,735 | 3,459 | 12,72
28,744 | 3,103 | 12,40

Priklad 3

Klopidogrel hydrobromid z pfikladu 2 (368,5 g) byl rozpustén za michani a teploty do 60 °C v
2000 ml 2-propanolu. K tomuto roztoku byl pfi teploté 45 az 55 °C pfidan methyl-terc-
butylether (MTBE) (2135 ml). Roztok byl pomalu chlazen na teplotu mistnosti (cca 2 hodiny),
zalala krystalizace. Po 2 hodinich byl za michéani roztok chlazen na 0 az —5 °C do druhého
dne (18 hodin). Vyloudené krystaly byly odsaty a promyty 500 ml MTBE.

Bylo ziskino 91,2 % teorie klopidogrelu hydrobromidu, ktery byl RTG difraktogramem
charakterizovén jako forma II Cistota dle HPLC vice neZ 99,5 %.

Teploty tani byly mé&feny na Koflerové bloku. Difraktogram byl ziskdn pomoci difraktometru

X'PERT PRO MPD PANalytical.
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PATENTOVE NAROKY TMQ

. Zplsob piipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalické formy II, vyznacujici se
tim, Ze se klopidogrel baze rozpusti v organickém rozpoustédle a srazi se plynnym
bromovodikem, pfipadné je takto vznikly klopidogrel hydrobromid dale rozpustén a
krystalizovan z rozpoustédla obsahujiciho C1 a2C5 alkohol nebo smés Cl az CS

alkoholu s etherem, esterem nebo ketonem.

. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tirh, Ze je klopidogrel hydrobromid
sraZen z organického rozpoustédla zvoleného ze skupiny aromatickych uhlovodikd C6
az C12.

. Zplsob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze se sréZeni provadi pfi teploté

-15 °C az 30 °C a k riistu krystalti dochazi pfi teploté niZ8i nez 10 °C.

. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZije roztok klopidogrel
baze o koncentraci 1 aZ 40 %, pfi¢emZ molarni pomér klopidogrelu baze a

bromovodiku je 1:0,9 az 1,1.

. Zptsob podle kteréhokoli z pfedchozich narokd, vyznalujici se tim, Ze je

plynny bromovodik zavadén do roztoku klopidogrelu baze o koncentraci 15 aZ 40 %.

. Zptsob vyroby podle kteréhokoliv z nirokt 1 aZ 3, vyznacujici se tim, Ze je
plynny bromovodik zavadén do roztoku klopidogrelu baze o koncentraci 1 aZ 10 %,
pii¢emZ se sraZi klopidogrel hydrobromid formy III, ktery je dale krystalizovén z C1

aZ CS alkoholu nebo C1 aZ C15 alkoholu ve smési s etherem, esterem nebo ketonem.

. Zpusob podle naroku 6, vyznadéujici se tim, Ze je klopidogrel hydrobromid

formy II krystalizovén ze sm&siC1 az C5 alkoholu a etheru.




8. Zplsob podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze je klopidogrel hydrobromid
formy II krystalizovan ze smé&si 2-propanolu a methyl-ferc-butyletheru.
Jaks vv;e.;,|?mdktl<¥
9. Klopidogrel hydrobromid formy III, mé&e}ny@ piipravé klopidogrelu hydrobromidu
formy II zpGsobem podle niroku 6, charakterizovany piky zjisténymi RTG difrakci
v pozicich 26 7,796 °; 15,380 °; 18,389 °; 19,369 © a 23,895 °.
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