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(57) Anotécia:

Opisuje sa nové koso3tvorcovad polymorfnd forma hydro-
gensiranu klopidogrelu alebo hydrogensiran metyl-(+)-(S)-
-a-(2-chiérfenyl)-4,5,6.7-tetrahydrotieno(3,2-c)pyridinyl-5-
-acetétu, sposob jeho pripravy a farmaceuticky prostriedok

s jeho obsahom.



Polymorfna forma hydrogensiranu klopidogrelu, spdsob jej

pripravy a farmaceuticky prostriedok s jej obsahom

Oblast techniky

Vynédlez sa tyka nového polymecrfu hydrogensiranu klopidogrelu
alebo hydrogensiranu metyl-(+)-(S)-a-(2-chldrfenyl)-4,5,6,7-
-tetrahydrotieno(3,2-c)pyridinyl-5-acetdtu a spdsobu jeho pri-
pravy. Vyndlez sa najmd tyka pripravy tohto polymorfu nazyvaného
forma 2 a izoldcie tejto zlG€eniny v tejto novej krystalickej

forme, ako aj farmaceutickych prostriedkov, ktoré ju obsahuju.

Doterajsi stav techniky

Hydrogensiran klopidogrelu Jje antitrombotikum, ktoré sa
prvy krat opisuje v EP 281459. Spdsob syntézy ndrokovany v tomto
patente umoZiiuje pripravu hydrogensiranu klopidogrelu, xtory sa
bude nazyvat forma 1. Teraz sa zistilo, Ze hydrogensiran Xxlopi-
dogrelu méZe existovat v rdéznych polymorfnych xry&talickych
formach, ktoré sa navzajom l1iSia stabilitou, svojimi fyz:<&lnymi
vlastnostami, svojimi charakteristickymi spektrdlnymi vlast-

nostami a spdsobom ich pripravy.

Podstata vynadlezu

Jedna z tychto novych polymorfnych foriem je teda predmetom
vynalezu. Je opisand v tejto prihlad3ke a bude sa nazyvat

forma 2.

Vynalez sa taktieZz tyka spdésobu pripravy hydrogansiranu

klopidogrelu v jeho polymorfnej forme 2.

Patent EP 281459 opisuje enantioméry derivatov tetrahydro-
tienopyridinov a ich farmaceuticky prijatelnych soli. Predmetom
EP 281459 je 3pecificky hydrogensiran klopidogrelu, to znamené&

pravotolivy izomér, ktory m& vynikajicu Ucinnost proti agregacii



krvnych dodticiek, zatial Co lavotoc¢ivy izomér “e menej ucinny a

menej dobre tolerovany.

V patente EP 281459, podanom pred desiatimi rokmi, nie je
Ziadna =zmienka o tom, Ze existuju Specifické polymorfné formy
hydrogensiranu klopidogrelu. Syntéza opisand v EP 281459, umoi-
Auje pripravu formy 1 hydrogensiranu polymorfu klopidogrelu.
EP 281459 nepredpokladd existenciu rdéznych polymorfnych foriem

klopidogrelu ani hydrogensiranu klopidogrelu.

Podla uvedeného stavu techniky sa pravotodivy izomér
klopidogrelu pripravuje salifikdciou racemickej zluceniny optic-
ky aktivnou kyselinou, ako 10-L-g&forsulfénovou kyselinou v ace-
téne, nasledovanou postupnymi rekryStalizaciami soli, aZ sa
ziska produkt s konStantnou optickou rotéciou, nasledovanymi
uvolnenim pravotocivého izoméru z jeho soli zadsadou.

Hydrogensiran klopidogrelu sa potom ziska obvyklym sp&sobom

rozpustenim uvedenej zasady v acetdéne ochladenom na lade a
pridavanim xoncentrovanej kyseliny sircvej, az nasta-
ne vyzrazanie. Takto ziskard zrazenina sa potom 1izoluje

filtraciou, premyje sa a vysu3i, ¢&im sa ziska hydrogensiran
klopidogrelu vo forme bielych krystalov, s teplotou topenia

184°C, ktorého opticka rotadcia je =55,1° (c = 1,891/CH;0H).

Spbsoby syntézy, opisané v zndmom stave techniky, umoZiuju

iba syntézu formy 1 hydrogensiranu klopidogrelu.

Vynalez sa teda tyka polymorfnej formy, nazyvanej forma 2,
hydrogensiranu klopidogrelu, ktord je podobne ako forma 1 tejto
zluCeniny uZito&nd ako lie¢ivo na profylaxiu a lieCbu trombézy
tym, Ze pésobi ako inhibitor zhlukovania krvnych dosti&iek. Co
sa tyka pouzZitia klopidogrelu a jeho soli, je moZné odkdzatna
Drugs of the Future 1993, 18, 2 107 az 112. Polymorfnd forma 2
hydrogensiranu klopidogrelu sa preto pouZiva ako aktivna zlozka
na pripravu lieCiva v kombindcii najmenej s jednou farmaceuticky
prijatelnou pomocnou latkou pri rovnakych indikécidch ako

forma 1.
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Teraz sa zistilo, Ze ked sa nechda hydrogensiran klopidogrelu
vykryStalizovat =z rozpuStadla, mdéZe sa =ziskat bud kry3talicka
forma =zodpovedajica forme produktu ziskaného podla uvedeného
EP 221459, a to forma 1 alebo nova, velmi stabilnd krystalicka
forma s dobre definovanou 3truxturou, dalej razyvanad forma 2.
Zistilo sa najmd to, Ze nova kryStalickd forma hydrogensiranu
klopidogrelu, forma 2, 3je najmenej tak stabilnd forma ako
opisand forma 1 a Ze sa spontdnne nemeni na skér zndmu formu 1.
Dalej, présok ziskany z formy 2 je kompaktnejdi a ovela menej
elektrostaticky ako praSok ziskany z formy 1 a méZe sa preto
lahSie podrobit Iubovolnému spracovaniu za obvyklych podmienok
farmaceutickej technolégie a najma priemyselnej galenickej

farmakolodgie.

Okrem toho sa pozorovalo, zZe forma 2 mad v dbésledku vy$3ej

termodynamickej stability nizsSiu rozpustnost ako forma 1.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Rozdiel medzi novou kryStalickou formou hydrogensiranu
klopidogrelu podla vyndlezu, formou 2 a formou 1 je =zrejmy =z
obrazkov 1 aZ 4, zatial c¢o obrazky 5 aZ 7 zndzornujl Struktiru
v kryStaloch formy 2.

Obrazky 1 az 7 zndzornuju nasledovné:

Obrazok 1 predstavuie rontgencvy difraktogram préasku fcrmy 1

hydrogensiranu klopidogrelu.

Obrazok 2 ukazuje rontgenovy difraktogram préasku formy 2

hydrogensiranu klopidogrelu.
Obrdzok 3 zndzortfiuje infracervené spektrum formy 2.
Obrézok 4 znazornuje infracervené spextrum formy 1.

Obrézok 5 ukazuje Strukturdlny vzorec hydrogensiranu klopidogre-

lu s o&islovanim atémov v kryStalickej forme 2.

Obrézok 6 ukazuje priestorovi konformaciu formy 2 hydrogensiranu
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klopidogrelu.

Obrazok 7 wukazuje orientdciu molekdl formy 2 hydrogensiranu

klopidogrelu v mriezke kry3tédlu.

Z krystalografickych ddajov sa zistilo, Ze kryStalicka
Struktura formy 1 obsahuje v kryStdle klopidogrelu dva volné
katiény a dva volné bisulfatové anidény. Obidva volné katidny

maja podobni konforméaciu.

Podla kryStalografickych udajov pre formu 2 sa zistilo, Ze

obsahuje volny katidén v kryStalovom bisulfdtovom anidénovom péare.

V obidvoch form&ch st katidény axidlne protonované a dusikovy
atém mé& konfiguraciu R. Konformacia katidénov vo forme 2 je

0odlisnd od konformidcie pozorovanej vc forme 1.

V molekuldrnom usporiadani obidvoch kryStalickych foriem nie

je Ziadne miesto obsadené molekulami rozptstadla.

Usporiadanie aniédnov v obidvoch kryStalickych Strukturach je
velmi rozdielne. Kry3talicka Struktura formy 2 kosoStvorcového
typu je nenej hustd (1,462 g/cm’®) nez kryStalickd Struktura

formy 1 jednoklonného typu (1,505 g/cm’).
Podla iného vyznaku je predmetom vyndlezu spdsob pripravy
formy 2 hydrogensiranu klopidogrelu, ktory spodiva v tom, Ze

(a) sa gaforsulfonat metyl-(+)-(S)-a-(2-chlérfenyl)-4,5,6,7-te-
trahydrotieno (3, 2-c)pyridinyl-5-acetétu rozpusti v organickom

rozpustadle,

(b) géforsulfdénova kyselina sa extrahuje vodno-alkalickym rozto-

kom uhli&izanu draselného a premyje sa vodou,

(c) organicka fé&za sa skoncentruje vo vakuu a zvySok z koncen-

tracie sa vyberie do aceténu,
(d) prida sa 80%-nd kyselina sirova,

(e) zmes sa zohrieva pod spdtnym chladidom, produkt vykry3ta-

lizuje, zmess sa ochladi, prefiltruje sa a kry3tdly sa premyjd a
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potom vysuSia za zniZeného tlaku, ¢&im sa ziska forma 1

hydrogensiranu klopidogrelu,

(f) vysledné vodno-acetdénové materské 1luhy potom po 3 azZ 6

mesiacoch uvolnia kry3taly formy 2 hydrogensiranu klopidogrelu.

Vynalez sa taktieZ tyka spdsobu pripravy formy 2 hydrogen-
siranu (+)-(S)-klopidogrelu, ktory spoliva v tom, Ze vodno-ace-
ténové materské 1luhy, ktoré vznikli pri kryStalizdcii formy 1
hydrogensiranu (+)-(S)-klopidogrelu nasledovne uvolnia pc 3 azZ 6

mesiacoch kryStaly formy 2 hydrodensiranu klopidogrelu.

Vodno-aceténové materské 1luhy vzniknuté =z kryStalizacie
formy 1 hydrogensiranu (+)-(S)-klopidogrelu obsahujd 0,3 aZ 1%
vody.

Obsahuju az asi 10% hydrogensiranu klopidogrelu, pricom toto
mnoZzstvo sa vypocCita z mnoZstva gaforsulfonatu metyl-(+)-(S)-a-
-(2-chlérfenyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno-(3,2-c¢)pyridinyl-5-

-acetdtu pouzitého pocas konverzie na hydrogensiran.

Tieto vodno-acetdédnové materské 1lihy uveiInuid pomaly, po
troch aZ 3Siestich mesiaccch, pri teplcte menej akc 40°C fcrmu 2

hydrogensiranu klopidogrelu.

Podla iného zo svojich vyznakov sa vyndlez tyka pripravy

formy 2 hydrogensiranu klopidogrelu, ktory spoéiva v tom, Ze

(a) sa gaforsulfondt metyl-(+)-(S)-a-(2-chldérfenyl)-4,5,6,7—te-
trahydrotieno-(3,2-c)pyridinyl-5-acetdtu rozpusti v organickom

rozpustadle,

(b) gadforsulfénovd kyselina sa extrahuje vodno-alkalickym

roztokom uhliéitanu draselného a premyje sa vodou,

(c) organickéa faza sa skoncentruje vo vakuu a zvySok

z koncentrécie sa vyberie do acetédnu,

(d) pri 20°C sa pridd 96%-n& kyselina sirovd a zmes sa naockuje

formou 2 hydrogensiranu klopidogrelu.
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(e) produkt vykry3talizuje, zmes sa ochladi, prefiltruje sa a
kryStaly sa premyju a potom vysuSia za zniZeného tlaku, &im sa

ziska forma 2 hydrogensiranu klopidogrelu.

Ind alternativa spoc¢iva v tom, Ze sa krysStalickd suspenzia
podrobi mechanickému strihu pomocou strihového ustrojenstva.
Toto Ustrojenstvo méZe dosiahnut rotac¢nu rychlost asi 10.000 az
15.000 otaZok za minutu. Ustrojenstvd s tymito charakteristikami
sl napriklad typu Turrax® predavané firmou IKA-Werke (Nemecko).
Tieto Ustrojenstvda su okrem toho vhodné na spracovanie

priemyselnych mnoZstiev.

Zasadcu je ziskat mletim jemné Castice zo zdkladného roztoku
cksahujucehc iba frakciu celkovej kyseliny sirovej. Zostédvajuca
¢ast sa potom vleje pomaly, aby sa urychlil kryStalicky rast.
Previedli sa pokusy s 10 % potrebnej kyseliny sirovej naliate na

zaciatku.

Predmetom vynalezu je teda forma 2 hydrogensiranu
klopidogrelu, vyznacujuca sa rontgenovym difrakénym profilom

prasku uvedenym v tabulke I.

Najma sa forma 2 sa vyznaduje taktieZ teplotou topeniga,
stanovenou analyzou diferencidlnej entalpie {DSC) pri 176°C a
charakteristickymi absorpciami v infracderverej oblasti a

v blizkej infracdervenej oblasti.

Niektoré fyzikalne vlastnosti a sprdvanie novej kry3talickej
formy hydrogensiranu klopidogrelu podla vyndlezu su uplne
odlisné od tychto vlastnosti formy 1, ako sa demonStrovalo sku-

manim obidvoch foriem obvyklymi metédami a technikami.

Rentgenovy difrakény profil prasku (difrakény uhol) bol
stanoveny Siemensovym difraktometrom D500TT. Charakteristické
prasSkové difraktogramy medzi 2 a 40° v 2 theta Bragga (2 théta,
stup., pre CuKa, A=1,542 A) si uvedené na obrazku 1 pre formu 1

a na obrazku 2 pre formu 2. Rozhodujuce c&iary na obrazku 1 su
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zhrnuté v tabulke II, zatial &o rozhodujlce &iary na obrazku 2

sl zhromazZdené v tabulke I.

V tabulkdach I a II d je medzimrieZkovd vzdialenost a I/I,
predstavuje relativnu intenzitu, vyjadrend ako percerto najin-
tenzivnejsej ciary.

Takbulka I: Forma 2

Vyznamné Ciary na obrazku 2

d(A) I/1I,
4,11 100,0
6,86 61,7
3,87 6.,4
3,60 56, 3
4,80 55,8
5,01 44,4
3,74 37,9
6,49 ; 33,1
5,66 29,8

Tabulka II: Forma 1

Vyznamné Ciary na obrdzku 1

d(A) I/1,
9,60 100,0
3,49 58,8
3,83 52,0
3,80 42,5
4,31 39,0
8,13 37,2
4,80 25,5
3,86 19,1
5,80 16,8
4,95 16,8




Analyza diferencidlnej entalpie (DSC) forieml a 2 sa
uskutocnila komparativne s pouzZitim pristroja Perkin Elmer DSC
7, kalibrovaného vzhladom na indium. Na kalorimetrickd analyzu
sa pouZzilo 2,899 mg formy 1 alebo 2,574 mg formy 2, ziskanej
v priklade 2, v drdZkovanom a perforovanom hlinikovom tégliku
v rozmedzi tepldét 40 az 230 °C, pri rychlosti zohrievania
10 °C/minatu. Teplota topenia a entalpia topenia sG uvedené
v tabuike III. Teplota topenia =zodpovedd <charakteristickej
tep.octe topenia, ziskanej pomocou DSC. Tato hodnota sa mdie
taktieZ definovat ako teplota zodpovedajuca prieseCniku medzi
zdkladriou a tangentou na vzostup piku topenia pozorovanych

pomocou DSC.
Tabulka III

Teplota topenia a entalpie

Forma 1 Forma 2
Teplota topenia (°C) 181, 2 176,0
Entaipia topenia (J/qg) 77 87

Rozdiel medzi novou formou 2 a fcrmou 1 hydrogensiranu
klopidogrelu sa taktieZ demonStroval pomoccu infracervenej
spektroskopie. Fourierove transformované infrafervené spektra
(FTIR) sa ziskali spektrometrom Perkin Elmer, systém 2000
s rozliZenim 4 cm™ od 4000 cm™ do 400 cm™*. Vzorky boli vo forme
peliet z KBr pri 0,3 % ako forma 1 alebo ako fcrma 2. Peleta sa
lisovala pod tlakom 10 ton poCas 2 mindt. KaZdad vzorka sa

skimala po 4 akumulaciéch.

Porovnédvanie charakteristickych ¢&iar, merané vlnovou dlZkou
(v cm™) a intenzitou (ako percento transmitancie) sa ilustruje

v tabulke IV.



Tabulka IV
Infradervené spektrum
Forma 1 Forma 1
Vlinova dlzka g Vlinova dizka 5
(cm™) transmitancie (cm™}) transmitancie
2987 42 2551 43
1753 14 1753 13,4
1222 16 1497 63,7
1175 12 1189 18
841 40 2029 | 33,2

Z tabalky IV je zrejmé, Ze forma 2 mé& charakteristické
absorpcie pri 2551 cm™, 1497 cm™!, 1189 cm™ a 1029 cm™}, ktoré

nie su pritomné vo forme 1.

Specidlna Struktura pradku formy 2 sa demonitrovala analyzou
monokry3talu rdéntgenovou difrakciou prasku pouZzitim difrakto-
metru MSC-Rigaka AFC6S a softvéru SHELXS-90 a SHELXS-93 na
pracovisku SG IRIS Indigo. Poloha vodikov C-H sa vytvorila vo
vzdialenosti 0,95 A. Krv3talograficxé hodnoty, najma interpla-
narne vzd_alenosti (a, b, c), uhly (a, B, y' a objem kazdej

jednotlivej bunky sd uvedené v tabulke V.
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Tabulka V

KryStalografické uddaje a urcenie Struktury formy 2

KryStalicky systém priestorovej

skupiny

KosoStvorcovy P212:2:

Rozmery jednotlivej bunky

a 10,321 (6)A
b 20,118 (9)A
c 9,187 (7)A
o 80 stupniov
B 90 stupnov
% 90 stupiiov

objem 1908 (2) A’
yA 4

hustota (vypo&itand)

1,462 g/cm’

slUstredené reflexie 2134
faktor R 0,0473
Atémové koordindty formy 2 sG uvedené v tabulke VI, dizka
vazieb v tabulke VII, uhly medzi vazbami v tabulke VIII a cha-

rakteristické torzné uhly v tabulke IX.
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Tabulka VI

Pozicéné parametre formy 2

atom x Y z U(eq)
Cl(l) 0.2223(3) 0.21728(12) 0.4295(3) 0.0835(8)
S(1) 0.8085(2) -0.00068(11) 0.3557(3) 0.0724(7)
S(2) 0.2840(2) 0.01908(8) 0.0013(2) 0.0412(4)
o(l) 0.3030(7) 0.2376(3) ~0.0528(7) 0.087(2)
0(2) 0.4630(6) 0.1637(3) -0.0860(6) 0.060(2)
0(3) 0.2175(6) -0.0350(3) 0.0957(6) 0.0551(14)
0(4) 0.2728(6) -0.0093(3) ~0.1432(5) 0.074(2)
0(5) 0.4174(4) 0.0241(2) 0.0497(6) 0.0503(13)
o(6) 0.2146(5) 0.0800(2) 0.0199(7) 0.065(2)
N(S) 0.4936(6) 0.1343(3) 0.1946(7) 0.0380(14)
C(2) 0.9111(10) 0.0427(5) 0.2500(13) 0.081(3)
C(3A) 0.7214(7) 0.1002(3) 0.2215(9) 0.047(2)
C(3) 0.8554(8) 0.0950(5S) 0.1824(11) 0.060(2)
C(4) 0.6332(7) 0.1548(4) 0.1706(10) 0.044(2)
c(6) 0.4750(8) 0.1100(4) 0.3487¢(9) 0.045(2)
C(7) 0.5487(8) 0.0450(4) 0.3722(10) 0.051(2)
C(7a) 0.6833(8) 0.0526(3) 0.3144(9) 0.050(2)
c(8) 0.3940(8) 0.1880(4) 0.1574(9) 0.043(2)
C(9) 0.4119(7) 0.2523(3) 0.2360(9) 0.044(2)
C(10) 0.3435(8) 0.2688(4) 0.3613(10) 0.057(2)
C(11) 0.3630(10) 0.3292(4) 0.4290(11) 0.076(3)
c(12) 0.4545(10) 0.3734(4) 0.3773(12) 0.080(3)
C(13) 0.5223(10) 0.3579(4) 0.2530(12) 0.067(3)
C(ls¢) 0.5019(8) 0.2980(3) 0.1863(10) 0.052(2)
C(L15) 0.3823(8) 0.1995(4) -0.0079(11) 0.053(2)
C(l6) 0.4462(16) 0.1687(6) -0.2422(11) |. 0.096(4)




Intramolekuldrne vzdialenosti
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Tapbulka VII

vo forme 2

Atém atém vzdialenost
Cl(1) C(10) 1.742(8)
S(1) C(2) 1.682(12)
S(1) C(7a) 1.722(8)
S(2) 0(6) 1.429(5)
S(2) 0(4) 1.450(5)
S(2) 0(5) 1.450(5)
S(2) 0(3) 1.551(S)
o(1) C(15) 1.195(9)
0(2) C(15) 1.314(10)
0(2) Cc(1l6) 1.448(10)
N(5) C(6) 1.510(10)
N(5) C(4) 1.515(9)
N(5) c(8) 1.530¢(9)
C(2) C(3) 1.350(13)
C(34) C(7A) 1.341(10)
C(3a) C(3) 1.432(10)
C(3A) C(4) 1.501(10)
c(se) c(7) 1.528(10)
C(7) C(7A4) 1.495(11)
c(8) C(9) 1.493(10)
c(8) C(15) 1.541(12)
C(9) C(1l4) 1.384(10)
C(8) C(10) 1.390(11)
C(10) C(ll) 1.379(11)
C(1ll) C(12) 1.382(12)
C({12) C(13) 1.359(13)
C(13) C(1l4) 1.378(11)

Vzdialenosti st v angstromoch. Odhady priemernych odchyliek

na desatinné miesto su v zatvcrkach.



Uhly medzi intramolekuldrnymi va@zbami zahriujacimi nevodikové

atomy
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Tabulka VIII

atom Atcm atdém uhol

C(2) S(1) C(7a) 91.2(4)
0(s) S(2) 0(4) 114.0(4)
0(6) S(2) 0(5) 112.3(3)
0(4) S(2) 0(5) ; 112.6(3)
0(6) S(2) 0(3) | 108.2(3)
0(4) S(2) 0(3) 101.6(3)
0(5) S(2) 0(3) 107.3(3)
C(15) 0(2) C(16) 115.3(9)
c(6) N(5) C(4) 110.1(6)
c(6) N(5) c(s8) 110.6(6)
C(4) N(5) C(8) 114.5(5)
C(3) c(2) S(1) 113.7(7)
C(7a) C(34) C(3) 113.0(8)
C(7a) c(34a) C(4) 122.8(7)
C(3) C(3a) C(4) 124.1(8)
C(2) C(3) C(34) 110.7(9)
C(3A) C(4) N(5) 1039.5(6)
N(5) c(6) C{7 110.2(7)
C(7a) C(7) c(6) 108.9(6)
C(3A) C(74) C(7) 124.9(7)
C(3a) C(7a) S(1) 111.4(6)
C(7) C(7a) S(1) 123.7(6)
C(9) C(8) N(3) 114.9(6)
C(9) C(S) C(15) 110.9(6)
N(5) C(8) C(15) 112.2(7)
C(14) C(9) c(10) 117.1(7)
C(1l4) c(9) c(8) 119.9(8)
C(10) C(9) c(8) 123.0(7)




14 eoes ..: es o

Tabulka VIII (pokraCovanie)

Uhly medzi intramolekuldrnymi vizbami zahrfiujdcimi nevodikové

atomy atdém atdm atém uhol
C(1l1) C(10) C(9) 120.7(8)
C(1l1) C(10) Ci(1) 117.8(7)
C(9) C(10) Cl(1l) 121.4(6)
C(10) C(11) C(l1l2) 120.7(9)
C(13) C(12) C(1ll) 119.3(9)
C(12) C(13) ) C(l4) 120.0(9)
C(13) C(14) c(9) 122.2(9)
0(1) C(15) 0(2) 126.7(9)
0(1) C(15) c(8) 119.3(9)
0(2) C(15) c(8) 114.0(7)

Uhly sd v stupfioch. Odhady priemernych odchylok na posledné

desatinné miesto su v zatvorkach.
Tabulka IX

Konforma&né uhly a charakteristicxé skriZenie

(1) (2) (3) (4) uhol
C(74A) S(1) C(2) C(3) -1.1(9)
S(1) C(2) C(3) c(3a) 0.9(12)
C(7a) C(3a) c(3) c(2) 0.0(12)
C(4) C(34a) C(3) C(2) 177.1(8)
c(7a) C(3a) C(4) N(S) -19.7(11)
C(3) C(3a) C(4) N(5) 163.4(8)
c(6) N(5) C(4) C(3a) 50.2(8)
c(8) N(5) _ C(4) C(3a) 175.7(7)
C(4) N(5) c(e) C(7) "-67.3(8)
c(8) N(5) Cc(6) C(7) 165.0(6)
N(53) c(6) C(7) C(7a) 47.8(9)
C(3) C(34a) c(7a) C(7) ~179.1(8)
C(4) C(3A) C(7a) C(7) 3.8(13)




Tabulka IX
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(pokracovanie)

Konformaéné uhly a charakteristické skrizZenie

(1) (2) (3) (4) uhol
C(3) C(3a) C(7a) 5(1) -0.8(9)
C(4) C(3a) C(7a) S(1) -177.9(6)
c(s) C(7) c(7a) C(3a) -17.6(12)
c(6) C(7) C(7a) S(1) 164.3(6)
c(2) S(1) C(7a) C(3a) 1.1(7)
C(2) S(1) c(7a) C(7) 179.4(8)
c(6) N(S) c(8) c(9) 68.9(8)
Cc(4) N(5) c(8) C(9) -56.3(10)
C(6) N(5) c(8) C(15) -163.2(6)
C(4) N(5) c(8) C(15) 71.6(8)
N(5) Cc(8) C(9) C(14) 81.4(9)
C(15) c(8) c(39) C(1l4) -47.2(10)
N(5) c(8) C(9) C(10) -97.3(9)
C(15) c(8) C(9) C(10) 134.2(8)
C(14) C(9) C(10) C(1l1) 1.9(12)
c(8) C(9) C(10) C(11) -179.4(8)
C(14) C(9) C(10) Cl(1) 176.9(6)
C(8) c(9) C(10) Cl(1) -4.4(11)
C(9) C(10) C(1l) C(12) -2.6(14)
Cl(1) C(10) C(1l) C(12) -177.8(8)
C(10) C(1l) C(12) C(13) 3(2)
C(11) C(12) C(13) C(l4) -2(2)
C(12) C(13) C(14) C(9) 1.1(14)
Ct10) c(9) C(l4) C(13) -1.1(12)
c(8) c(9) C(1l4) C(13) -179.9(8)
Cilis6) 0(2) C(15) 0(1) .=4.3(13)
Ctle) 0(2) C(15) c(8) 174.5(8)
c(9) c(8) C(15) o(l) -54.0(10)
N(S) c(8) C(15) 0(1) 176.0(7)
c(9) c(8) C(15) 0(2) 127.1(7)
N{(S) C(8) C(15) 0(2) -2.8(9)
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Uhly su v stupfioch. Odhady priemernych odchylok na posledné

desatinné miesto su v zatvcrkach.

Znamienko je kladné, ak v pohlade od atému 2 &k atému 3

pohybom v smere hodinovych ruciciek je atém 1 nad atdémom 4.

Rontgenova kryStalografickd 3tudia, najma krystalografické
udaje, atémové koordinadty z tabulky VI, dizka vdzieb z tabul-
ky VII, uhly medzi vdzbami 2z tabulky VIII a charakteristické
torzné uhly z tabulky IX dokazujd navrhnutt Struktiru zndzornenu

na obrazkoch 5 a 6.

Skumanie pod mikroskopom ochalilo, Ze krystdly novej formy 2

su morfologicky odlisné od kry$talu formy 1.

KryStaly formy 1 existuju vo forme nepravidelnych dostiéiek,

zatial Co krystaly fermy 2 existu’u vc forme aglomeratcv.

Vdaka svojej nizkej elektrostaticite v porovnani s formou 1,
je teda forma 2 2zvlast vhodnd na vyrobu farmaceutickych pros-
triedkov na liecbu akejkolvek choroby, u ktorej je indikované

antitrombotikum.

Preto podla iného zo svojich vyznakov si predmetom vyndlezu
farmaceutické prostriedky, obsahujlce ako aktivnu zloZku formu 2
hydrogensiranu klopidogrelu, vyznacu:dcu sa rontgenovym difrak-

¢nym profilom préddku ilustrovanérc v takulke I.

Forma 2 hydrogensiraru klopidogrelu podla vyndlezu je vyhod-
ne spracovand do farmaceutickych prostriedkov na oréalnu
aplikaciu, obsahujicich 75 mg aktivnej zloZky na davkovaciu
jednotku, vo forme zmesi naimenej s jednou farmaceutickou

pomocnou latkou.

Ked sa pripravi pevny prostriedok vo forme tabliet, zmieS3a
sa hlavna aktivna zloZka s farmaceutickym nosi&om, ako so
Zzelatinou, S&krobom, laktézou, steardtom hore&natym, mastencom,

arabskou gumou a podobne. Tabletky sa mdéiu pot-ahnut sacharézou
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alebo inymi vhodnymi substanciami alebo sa méZu spracovat tak,
e maju predliZend alebo oneskorend aktivitu a Ze kontinudlne

uvolfiuju vopred stanovené mnoZstvo aktivnej zlozky.

Pripravok vo forme Zelatinovych tobeoliek sa ziska zmieZanim
aktivnej zloZky s riedidlom a naliatim ziskanej zmesi do makkych

alebo tvrdvch toboliek.

Prasky alebo granule dispergovatelné vo vode mdéZu obsahovat
aktivnu zloZku vo forme zmesi s dispergaénymi prostriedkami
alebo zméacadlami alebo suspenza&nymi &inidlami, ako polyvinylpy-

rolidénom, ako aj so sladidlami alebo korektormi chuti.

Ak ma byt aktivna zloZka spracovand na rektalnu aplikaciu,
pouzija sa Capiky, ktoré sa pripravuji so spojivami, ktoré sa
topia pri rektalnej teplote, napriklad s kakaovym maslom alebo

s polyetylénglykolmi.

Na parenteralnu aplikdciu sa pouZiju vodné suspenzie, solné

roztoky alebo sterilné a injektovatelné roztoky.

Aktivna zloZzka sa mbéie taktieZz spracovat vo forme
mikrokapsul, pripadne s jednym alebo viac nosi&mi alebo aditiva-

mi.

Priklady uskutoénenia vynélezu

Naslecujuce priklady ilustruju vyndlez, bez toho, aby ho

akokolvek cbmedzovali.

Priprava géforsulfonédtu metyl-(=)-(S)-a-(2~chlérfenyl)-4,5,6,7-

-tetrahydrotieno(3,2-c)pyridinyl-5-acetéatu.

400 kg racemického hydrochloridu metyl-oa-(2-chlérfenyl)-
-4,5,6,7-tetrahydrotieno(3,2-c)pyridinyl-5-acetatu a 1840 kg di-
chlérmetdnu sa vnesie reaktora s mie3anim. Potom sa pomaly prida
1200 kg B8%-ného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Po

dekantacii sa organickd faza skoncentruje vo vakuu. 2Zvysok
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z koncentracie sa zriedi 1000 litrami aceténu. Pri 20 aZ 25°C sa
prida roztok 154 kg kyseliny 1-R-10-gaforsulfénovej v 620 li-
troch acetdnu. Gaforsulfondt metyl-a-(2-chlérfenyl)-4,5,6,7-
-tetrahydrotieno(3,2-c)pyridinyl-5-acetdtu sa ochladi a necha sa
vykryStalizovat, pripadne so zaocCkovanim. Ked je krystalizacia
vydatnd, zohrieva sa zmes pod spatnym chladidom a pctom sa
ochladi na 25°C. Krystdly sa potom odfiltrujd a premyja sa
aceténom a potom sa vysu$ia pri zniZeného tlaku. Tak sa ziska
196 kg gdforsulfonatu metyl-(+)-(S)-a-(2-chlérfenyl)-4,5,6,7-
-tetrahydrotieno(3,2-c)pyridinyl-5-acetatu, ¢o Jje 33%-ny vyta-

zok.

Priprava formy 2 hydrogensiranu klopidogrelu

Priklad 1 A

50 g klopidogrelgaforsulfonatu, pripraveného, ako je hore
naznaené, sa vnesie pod dusikom do reaktora s obsahom 250 ml.
Pridéd sa 100 ml dichlérmeté&nu a reakénd zmes sa mieSa 1C minut.
Potom sa vnesie roztok 9,%. g uhliditanu draselného rozpusteného
v 70 ml deionizovanej vody. Organickd& faza sa odstrani a vodna
faza sa premyje niekolkokrdt dichlérmetdnom. Organické fazy sa
spoja a skoncentruji sa ve vakuu. Ku koncentratu sa pridéd 229 ml
acetdédnu a zmes sa prefiltruie ra frite s 0,1 p aZ 0,22 p. Acetd-
novy roztok obsahujuci zasadu sa vnesie do reaktora pod dusikom
a potom sa pridd pri 20°C 7,4 g 80%-nej kyseliny sirovej a potom
sa zmes zohrieva aZ do varu rozpuStadla. KryStalizacia zaéne

a var sa udrZuje 2 hodiny.

Rozpustadlo sa oddestiluje, zmes sa ochladi na teplotu 0 az
-5°C a kryStaly sa odfiltrujui cez Buchnerov lievik, &im sa ziska
po vysuSeni 21,4 g formy 2 hydrogensiranu klopidogrelu s teplo-

tou topenia 176 + 3°C.
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Priklad 1 E

1200 kg klopidogrelgaforsulfondtu, pripraveného, ako je pred
tymto naznacené, sa vnesie pod dusikom do 6000 litrového
reaktora. ?2ridd sa 2345 litrov dichlérmetaru a reakénd zmes sa
mieSa 30 minut aZ 1 hodinu. Potom sa vnesie roztok 214,5 kg
uhli¢itanu draselného rozpusteného v 1827 litroch ionizovanej
vody. Organickd fédza sa odstrdni a vodnd faza sa premyje
niekolkokrat dichlérmeténom. Organické fazy sa spoja a skoncen-
truju vo vakuu. Ku koncentrdtu sa pridd acetér a zmes sa
prefiltruje cez filter s velkostou otvorov 0,1 pu aZ 1 p. Acetéd-
novy roztok (3033 litrov), obsahujici z&sadu sa vnesie pod
dusikom do reaktora a potom sa pridé& pri 20°C 264,8 kg 80%-ného

roztoku kyseliny siroveij.

Rozpustadlo sa oddestiluje, zmes sa ochladi na teplotu 0 az
-5°C a kry$taly sa odfiltruji cez Buchnerov lievik, &im sa ziska
po vysuSeni 779,1 kg formy 1 hydrogensiranu klopidogrelu
s teplotou topenia 184 + 3°C.

Vysledné vodno-acetdénové materské luhy vyludia potom po 3 aZ
6 mesiacoch pri teplote niZ3ej ako 40°C krystaly formy 2

hydrogensiranu klopidogrelu s teplotou topenia 176 + 3°C.

Priklad 1 C

1200 kg klopidogrelgaforsulfonadtu, pripravenéno, ako je
naznaCené pred tymto, sa vnesie pod dusikom do 6000 litrového
reaktora. Pridd sa 2345 litrov dichlérmetdnu a reakénd zmes sa
mieSa 30 mindt aZ 1 hodinu. Potom sa vnesie roztok 214,5 kg
uhli¢itanu draselného rozpusteného v 1827 litroch deionizovanej
vody. Organickd faza sa odstrani a vodnad faza sa premyje
niekolkokrat dichlérmeténom. Organické fazy sa spoja a skoncen-
trujd vo vékuu. Ku koncentridtu sa pridd acetén a zmes sa
prefiltruje cez filter s velkostou otvorov 0,1 p aZ 1 p. Acetéd-
novy roztok (3033 litrov), obsahujici z&sadu, sa vnesie pod

dusikom do reaktora a potom sa prida pri 20°C 264,8 kg 963%-ného
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roztoku kyseliny sirovej.

Rozpustadlo sa oddestiluje, zmes sa ochladi na teplotu 0 aZ
-5°C a kry3tdly sa odfiltruji cez Biichnerov lievik, &im sa ziska
po vysuSeni 785,3 kg formy 1 hydrogensiranu klopidogrelu s tep-
lotou topenia 184 + 3°C.

Vysledné vodno-aceténové materské luhy potem po 3 azZ 6
mesiacoch vylu¢ia pri teplote niZSej ako 40°C kry3tdly formy 2

hydrogensiranu klopidogrelu s teplotou topenia 176 + 3°C.

Priklad 2

909 litrov dichlérmetdnu a 450 kg gaforsulfonatu metyl-(+)-
-(S)-a-(2-chlérfenyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno(3,2~c)pyridi-
nyl-5-acetitu sa naplni do reaktora. Gaforsulfénovd kyselina sa
extrahuje vodnym roztokom 80 kg uhliditanu draseiného v 680 lit-
roch vody. Organickéd faza sa potom premyje vodou. Dichlérmetan
sa skoncentruie a zvySck =z koncentrdcie sa vyberie dc 1140
litrov aceténu. Potom sa pridd pri 20°C 100 kg 963%-rnej kyseliny
sirovej. Zmes sa nao¢kuje s 0,3 kg formy 2 hydrcgensiranu klopi-
dogrelu, ziskaného podla prikladu 1B alebo 1C. Hydrogensiran
klopidogrelu vykryStalizuje. Materidl sa prefiltruje a potom sa
premyje aceténom a vysuSi sa za zniZeného tlaku. Ziska sa 310 kg
formy 2 hydrogensiranu klopidogrelu, ¢&o je vytaZok 90,9%,
teplota topenia = 176 + 3°C.

Priklad 3

909 litrov dichlérmetdnu a 450 kg gdforsulfondtu metyl-(+)-
-(S)-a-(2-chlérfenyl)-4,5,6,7-tetrahydrotieno(3,2-¢c)pyridinyl-5-
-acetatu sa naplnl do reaktora. Gaforsulfénova kyselina sa
extrahuje vodnym roztokom 80 kg uhliditanu draselného v 680 lit-
roch vody. Organick& faza sa potom premyje vodou. Dichlérmetdan
sa skoncentruje a zvySok =z koncentricie sa vyberie do 1296

litrov aceténu.
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Teplota sa stabilizuje na 20°C a zapne sa Turrax®. Poc&as
niekolkych minit sa potom pridd 10% celkového mnoZstva 94 a3
96%-nej kyseliny sirovej (8,3 kg). Zmes sa naodkuje pomocou
0,012 kg formy 2 hydrogensulfondtu klopidogrelu, ziskanej podla
prikladu 1B alebo 1C. Hydrogensulfonat klopidogrelu vykrysta-
lizuje. Na reakéni zmes sa nechd pédsobit Turraxom® 45 minut.
Potom sa vleje asi poCas 2 hodin zvy3nych 90% 94 aZ 963-nej
kyseliny sirovej (74,6 kg), pridom sa Turrax® nechd v &innosti.
Turrax® sa zastavi 30 minat po ukonfeni pridavania kyseliny
a zmes sa mieSa 30 minat pri 20°C. Prefiltruje sa, premyje sa

acetdédnom a vysuSi sa za zniZeného tlaku.

Ziska sa 310 kg formy 2 hydrogensulfondtu klopidogreiu, to
znamena vytazok 90,9%-ny, teplota topenia = 176 + 3°C.
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PATENTOVE NAROKY

1. KryStalicky (+)-(S)-polymorf hydrogensiranu klopidogrelu
(forma 2), ktorého praskovy rontgenovy difraktogram ukazuje
nasledujuce charakteristické piky, vyjadrené ako interplanéarne
vzdialenosti pribliZne pri 4,11, 6,86, 3,60, 5,01, 3,74, 6,49,
5,66 A.

2. KryStalicky (+)-(S)-polymorf hydrogensiranu klopidogrelu
(forma 2), ktorého infradervené spektrum vykazuje charakteris-
tické abscrpcie vyjadrené v cm™ pri: 2551, 1437, 1189 a 1029,

P

s prislusnymi percentami transmitancie asi: 43, 63,7, 18, 33,2.

3. KryStelicky (+)-(S)-polymorf hydrogensiranu klopidogrelu
(forma 2), ktory md teplotu topenia 176 + 3°C.

4. KryStalicky polymorf hydrogensiranu klopidogrelu (forma 2),
vyznacujuci sa préSkovym rontgenovym difraktogramom podla

obrazku 2.

5. KryStalicky polymorf hydrogensiranu klopidogrelu (forma 2),

vyznacdujuci sa infracervenym spektrom podla obrazku 3.

6. KryStalicky polymorf hydrogensiranu klopidogrelu (forma 2),
vyznacdujuci sa prédkovym rontgenovym difraktogramom podla

naroku 1 a infracervenym spektrom podla naroku 2.

7. Spdsob pripravy formy 2 hydrogensiranu (+)-(S)-klopidogrelu
podla néarokov 1, 2 a 3, vyznacdujici sa tym, Ze sa vodno-
~aceténové materské 1luhy, pochddzajice z kryStalizacie formy 1
hydrogensiranu (+)-(S)-klopidogrelu podrobia vysoleniu, &im sa
po 3 aZ 6 mesiacoch ziskaju kryStaly formy 2 hydrogensiranu

klopidogrelu.
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8. Spdsob podla narokov 7, vyznacdujlici sa tym, Ze vodno-
acetdénové materské luhy, pochadzajuce z krystalizacie formy 1

hydrogensiranu (+)-(S)-klopidogrelu, obsahujd 0,3 aZ 1 % vody.

9. Spésob podla naroku 7, vyznadujuci sa tym, Ze vodno-
-aceténové materské 1luhy, pochadzajuce z kry3talizacie formy 1
hydrogensiranu (+)-(S)-klopidogrelu, obsahuja asi az 10 % hydro-
gensiranu klopidogrelu, pricom sa toto mnoZstvo vypolita z mnoz-
stva gaforsulfonatu metyl-(+)-(S)-a-(2-chlérfenyl)-4,5,6, 7-te-
trahydrotieno(3,2-c)pyridinyl-5-acetdtu pouZitého po&as trans-

formacie na hydrogensiran.

10. Spdsob podla narokov 7 aZ 9, vyznadujuci sa tym, Ze
vodno-aceténové materské 1lahy, pochadzajuce 2z krystalizacie
formy 1 hydrogensiranu (+)-(S)-klopidogrelu, vylu€duju pomaly po
troch aZ Siestich mesiacoch pri teplote menej neZ 40°C formu 2

hydrogensiranu klopidogrelu.

11. Spésok pripravy formy 2 hydrogensiranu klopidogrels, pri

ktorom

(a) sa gaforsulfondt metyl-(+)-(S)-o-(2-chlérfenyl)-4,5,6,7-
-tetrahydrotieno(3,2-c)pyridinyl-5-acetidt rozpusti v organickom

rozpusStadle,

(b) gaforsulfdénova kyselina sa extrahuje vodno-alkalickym roz-

tokom uhlicitanu draselného a premyje sa vodou,

(c) organicka faza sa skoncentruje za zniZeného tlaku a zvy3ok

z koncentracie sa vyberie do acetdnu,

vyznaculaci sa tym, Ze sa prida 94 aZ 96%-na kyselina
sirovd a zmes sa naockuje formou 2 hydrogensiranu klopidogrelu,

produkt sa nechd vykryStalizovat, zmes sa ochladi, prefiltruje
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sa a krysStaly sa premyjli a potom sa vysuSia pri zniZenom tlaku,

¢im sa vytvori forma 2 hydrogensiranu klopidogrelu.

12. Farmaceuticky prostriedok obsahujuci ako aktivnu zlozku

formu 2 hydrogensiranu klopidogrelu podla ndroku 1 v kombinéacii

najmenej s jednou farmaceutickou pomocncu latkou.
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Obr. 7
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