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(57) Anotace:

Kiopidogrel hydrobromid v krystalické formg I je
charakterizovany RTG difrakénim zéznamem s
charakteristickymi mezirovinnymi vzdalenostmi d 0,401;
0,439 2 0,317 nm a déle je charakterizovany pasy v
infraderveném spektru 1743, 1421, 1237, 760 a 728 cm’.
Zpisob piipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalické
formy I spo&iva v tom, e se klopidogrel baze rozpusténa v
toluenu srazi koncentrovanym roztokem kyseliny
bromovodikové.
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Klopidogrel hydrobromid v krystalické formé I a zpisob jeho pFipravy Tk

Oblast techniky

Vynalez se tyké nové krystalické formy hydrobromidu (alfa S) methylesteru kyseliny alfa-(2-
~chlorfenyl)-6,7-dihydro-thieno[3,2-c]pyridin-5(4H)-octové (déle klopidogrel hydrobromid),
kterd je charakterizovina rentgenografickou (RTG) difrakei a infraervenym spektrem, a

zpusobu jeji p¥ipravy.

Dosavadni stav techniky

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

je antitrombikum, které bylo popsano v patentu CZ 274 420 (EP 281 459), kde byly rovnéz
prokazany jeho Uinky na sniZeni krevni sraZlivosti u jednotlivych soli této latky. Soudasns
prodavané farmaceutické pfipravky na bazi klopidogrelu obsahuji tuto u€innou latku ve formé
hydrogensulfatové soli (anion HSO4). Postup vyroby S-en;éomeru zvefejnény ve vyse
citovaném patentu spo¢ivd vreakci racemické smési s opticky aktivni kyselinou

14 r v r . 01
kafrsulfonovou a nasledném rozd&leni diastereoigomeru.

Prislusna siil klopidogrelu s kyselinou kafrsulfonovou je vprostfedi methylenchloridu

pfevad€na roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného na opticky aktivni bazi, ktera se ziska

odpafenim rozpoustédla.

Odparek aktivni baze je prevadén na piislugnou siil. Konkrétnd hydrobromid je ziskan
rozpusténim béaze v diethyl- nebo diisopropyl-etheru a po kapkéch se srazi 48% kyselinou

bromovodikovou. Usudenim takto ziskané sraZeniny vzniknou krystaly s=z5¢/24tani 111 °C .
‘
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V citovaném patentu je rovn&Z posouzena toxicita hydrobromidu, ktera je dokonce o néco
nizZ8i nez u dnes pouzivaného hydrogensulfatu (LDs, klopidogrelu hydrogen sulfatu je 2591

mg a LDso klopidogrelu hydrobromidu je 4268 mg).

Podstata vynalezu

Nova krystalickd forma klopidogrelu hydrobromidu I je charakterizovéna mezirovinnymi
vzdalenostmi, zjisténymi RTG difrakci, d 0,401 nm; 0,439 nm a 0,317 nm nebo
infralervenym spektrogramem s pasy 1743, 1421, 1237, 760 a 728 cm™".

Krystalickou formu I lze §{ ziskat zroztoku baze v toluenu sraZenim se 48% kyselinou
bromovodikovou. Timto postupem vznika nejprve olejovits emulze hydrobromidu v toluenu,

kterd v8ak dal$im michanim p¥echézi na krystalickou hmotu. Michani Ize provadét za teploty

mistnosti, je vSak moZno i teplotu postupné sniZovat.

Vyhodny postup piipravy krystalické formy 1 spodiva vtom, Ze kroztoku 5 az 15 %
klopidogrelu baze v toluenu pfida 48% roztok kyseliny bromovodikové ve vodg, pfiemz
moldrni pomér klopidogrelu baze a bromovodikuje 1: 0,9 aZ 1,5.

Té'p)o—b/ a
Bed tani této formy je obtizné reprodukovatelny a identifikace selhdva. Pohybuje se

v rozmezi od asi 113 do 140 °C.

Prehled obrazki na pfiloZenych vykresech

Obrazek 1 znazoriiuje infradervené spektrum klopidogrelu hydrobromidu formy L.

Obrazek 2 znazoriuje RTG difraktogram klopidogrelu hydrobromidu formy L.

Vynélez je ilustrovan nasledujicimi ptiklady, které viak v 24dném ptipadé nemaji omezujici

charakter.,




Ptiklady provedeni vynéalezu
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Priklad 1

6,88 g (0,02137 mol) klopidogrelu baze vzorce (I} se rozpusti ve 100 ml toluenu za teploty
mistnosti. K tomuto roztoku se pii této teploté prikape 2,25 ml 48% HBr. Z roztoku vypadla
olejovita hmota, kterd po 4 hodinich michani za teploty mistnosti zkrystalovala. Vzniklé
krystaly byly odsaty a promyty toluenem. Po sudeni na vzduchu bylo ziskdno 6,66 g
naZloutlych krystald hydrobromidu vzorce (ITy (77,4 %) o teploté tani 120 a2 134 °C. Vzniklé

krystaly byly charakterizovany RTG difraktogramem (Obr. 2) a IC spektrem jako krystalova
forma I (Obr. 1).

Vznikl¢ krystaly poskytly RTG difraktogram:
{110

26 [deg] d Mo | V10
10,65 9,64 71,07 | 16.65
11,53 8,90 66,64 | 1561
14.70 6,99 | 25069 | 5873
16,30 6,31 10394 | 24,35
18,70 550 | 227.88 | 5339
1956 | 527 | 9256 | 2168
21,12 488 | 113,71 | 26.64
22 11 4,66 63,85 | 14.96
2306 | 447 | 9656 | 2262
23,52 439 | 42271 | 99,03
24,08 429 | 25623 | 60,03
25.26 409 | 10885 | 2550
25,79 | 401 | 42686 | 100,00
26,18 | 395 | 6100 | 1429
27 40 378 | 15010 | 3516
2839 | 365 | 196,78 | 46,10
28.90 358 | 116,94 | 27.40
29,86 3';47 90,02 21:,09




3094 | 335 | 154,84 | 3627
3273 | 317 | 337,56 | 79,08
3337 | 312 | 287,31 | 67.31
36,33 2,87 73,66 | 17.26
36,76 2,84 98,37 | 23.05
37,71 277 | 14766 | 3459
39,12 2:,67 120;,60 28:.25

Pfiklad 2

21,48 g (0,0667 mol) klopidogrelu baze vzorce (I)bylo rozpusténo za teploty mistnosti v 312
ml toluenu. Vznikly roztok se za michani ochladi v 14zni voda + led na teplotu +5 °C. Za této
teploty se v roztoku ptikape béhem 10 minut 7 ml 48% HBr. Reakéni smés se pak temperuje
na teplotu 18 az 20 °C a pfi ni se micha 3 hodiny. Vzniklé krystaly se odsaji, promyji
toluenem a sudi pii teploté mistnosti na vzduchu. Ziska se 19,46 g (72,4 %) naZloutlych
krystald hydrobromidu vzorce (II)" o teplotd tani 113~(?i 20 °C. Vzniklé krystaly byly
charakterizovany RTG difraktogramem a IC spektrem jako krystalova forma I.

Teploty tani byly mé&feny na Koflerové bloku.
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PATENTOVE NAROKY

. Klopidogrel hydrogenbromid v krystalické forms I, charakterizovany RTG difrakénim

zdznamem s charakteristickymi mezirovinnymi vzdalenostmi d 0,401; 0,439 a 0,317

nm.

. Klopidogrel hydrobromid v krystalické formé I podle ndroku 1, charakterizovany

mezirovinnymi vzdalenostmi d 0,312; 0,699; 0,55; 0,429 a 0,365 nm.

. Klopidogrel hydrobromid v krystalické formé I podle naroku 1 nebo 2,

charakterizovany pasy v infraerveném spektru 1743, 1421, 1237, 760 2 728 cm™.

. Zplsob pfipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalické formy I podle narokt 1az 3,

vyznacujici se tim, Ze se klopidogrel baze rozpudténa v toluenu srai koncentrovanym

roztokem kyseliny bromovodikové.

. Zpusob ptipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalické formy I podle naroku 4,

vyznacujici se tim, Ze se po vysrézeni vznikla olejovitd hmota micha s toluenem po

dobu potiebnou ke vzniku krystalu.

. Zpisob pfipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalické formy I podle néroku 4,

vyznalujici se tim, e se k roztoku 5 az 15 % klopidogrelu baze v toluenu pfida 48%

roztok kyseliny bromovodikové ve vodg, pfi¢em? molarni pomér klopidogrelu baze a

bromovodiku je 1 :0,9 az 1,5.
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IC spektrum — klopidogrel hydrobromid krystalova forma I
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