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OPIS IZUMA

Reference srodnih prijava

Ova prijava poziva se na privremene prijave serijskog broja Serial Numbers 60/342,440, predano 18. 12. 2001;
60/342,351, predano 21. 12. 2001.; 60/348,182, predano 11. 01. 2002.; 10/074,409, predano 12. 02. 2002. i 60/359,157,
predano 21. 02. 2002., koje su sve ovdje uklju¢ene putem reference.

Podrudje izuma

Predmetni izum odnosi se na kemiju ¢vrstog stanja klopidogrel hidrogensulfata.
Pozadina izuma

Ateroskleroza je nakupljanje naslaga na stjenkama arterija koje dovodi do zadebljanja i smanjivanja elastiénosti arterija.
Ateroskleroza nastaje uslijed ozljede unutarnjeg sloja arterije. Ozljeda je uzrokovana uobicajenim aktivnostima i
bolestima kao §to je visoki kolesterol, visoki krvni tlak, pusenje 1 infekcija.

Naslage nastaju na unutarnjim stjenkama arterije na ovim mjestima ozljede. Naslage su uglavnom sastavljene od
masnog tkiva i glatkih miSi¢nih stanica. Nastajanje naslage ¢esto dovodi do gruSanja krvni uslijed nakupljanja plocica
na mjcstu ozljede. Ovo grusanjc mozc dovesti do smanjenja ili prekida protoka krvi do vitalnih organa $to uzrokujc
sréane infarkte ili druga teska stanja. Naslaga takoder moze puknuti i uslijed toga krvni ugrusak prolazi kroz arteriju,
poznat kao embolus, koji, ako se talozi u manjoj krvnoj Zili, moZe potpuno prekinuti protok krvi.

Aktivnost protiv nastajanja plocica je pozeljna kod borbe protiv Cesto fatalnih ishoda ateroskleroze. Klopidogrel je
mhibitor induciranog nakupljanja plocica koji djeluje tako da inhibira vezanje adenozin difosfata na njegov receptor.
Klopidogrel se metabolizira u jetri u aktivni oblik. Njegovo djelovanje protiv nakupljanja plocica je prosiren u tome da
on zaustavlja bilo kakvu aktivnost plo¢ica, ¢ak i do deset dana nakon davanja.

Kemijski naziv klopidogrela je metil(+)-(S)-a-(o-klorfenil)-6,7-dihidrotieno|3,2-c|piridin-5(4H)-acetat. Ima sljedecu
strukturu:

o ”’“‘”’;1

Aktivnost klopidogrela protiv nakupljanja plocica €ini ga efikasnim lijekom za smanjivanje pojave ishemi¢nih udara,
sr¢anih udara ili klaudikacije uslijed oboljenja krvnih zila kao Sto je ateroskleroza. Inhibiranjem nakupljanja plocica
klopidogrel smanjuje vjerojatnost blokiranja arterija te tako spre¢ava moZdane udare i sré¢ane udare. U. S. Pat. No.
5,576,328 opisuje postupak sprecavanja pojave sekundarnog ishemi¢nog dogadaja davanjem klopidogrel i ovdje je
ukljuen putem reference.

Nedavne studije pokazale su da je klopidogrel efikasniji u blokiranju nakupljanja plo€ica nego aspirin, a puno je blazi za
gastrointestinalni trakt. Klopidogrel je efikasniji nego aspirin ¢ak i kod puno nize doze. Pokazano je da je doza od 75 mg
baznog ekvivalenta efikasnija nego doza od 325 mg aspirina. Dodatno uz to da je efikasniji, klopidogrel uzrokuje puno
manje gastrointestinalnog krvarenja nego aspirin.

Klopidogrel se daje kao hidrogensulfatna (sin. bisulfat) sol. Klopidogrel hidrogensulfat ima empirijsku formulu
C16H 6CINO,S-H,S04. Trenutno se prodaje kao PLAVIX® tablete koje sadrze oko 98 mg klopidogrel hidrogensulfata,
§to je ekvivalentno 75 mg klopidogrel baze. PLAVIX" je bijeli do prljavo bijeli prasak koji je prakti¢ki netopljiv u vodi
pri neutralnom pH ali visoko topljiv kod kiselog pH. Otapa se dobro u metanolu, nesto u metilen kloridu, i slabo u etil
eteru.

Patenti U. S. Patent Nos. 4,847,265; 5,132,435; 6,258,961; 6,215,005 i 6,180,793, koji su ovdje ukljuéeni putem
reference u svojoj potpunosti, iznose metode koje se mogu primijeniti da se priredi klopidogrel hidrogensulfat.

Predmetni izum odnosi se na fizicka svojstva ¢vrstog stanja klopidogrel hidrogensulfat a priredenog bilo kojim od ovih
ili drugim postupcima. Na ova svojstva moze se utjecati kontroliranjem uvjeta u kojima se klopidogrel dobiva u ¢vrstom
obliku. Fizicka svojstva ¢vrstog stanja ukljucuju, na primjer, proto¢nost mljevene krutine. Proto¢nost utjece na lakocu
kojom se s materijalom rukuje za vrijeme obrade u farmaceutski proizvod. Kada &estice spoja u prahu ne proti¢u lako
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jedna pokraj druge, stru¢njak za formulacije mora to uzeti u obzir kada razvija tabletu ili kapsulsku formulaciju, $to
moze imati za potrebu primjenu sredstava za klizanje kao $to je koloidni silicijev dioksid, talk, §krob ili tribazi¢ni kalcij
fosfat.

Drugo vazno svojstvo ¢vrstog stanja farmaceutskog spoja je njegova brzina otapanja u vodenoj tekuéini. Brzina otapanja
aktivnog sastojka u Zelu¢anoj tekucini pacijenta moZze imati terapijske posljedice zato §to postavlja gornju granice brzine
kojom aktivni sastojak unesen oralno moZe dospjeti u krvotok. Brzina otapanja se takoder mora uzeti u obzir pri
formuliranju sirupa, napitaka i drugih tekuéih medikamenata. Forma &vrstog stanja spoja moze takoder utjecati na
njegovo ponasanje prilikom kompaktiranja i na njegovu stabilnost prilikom skladistenja.

Ove prakti¢ne fizicke karakteristike su pod utjecajem konformacije i orijentacije molekula u jedini¢noj Celiji, §to
definira odredenu polimorfnu formu supstance. Polimorfna forma moze dovesti do termi¢kog ponasanja razli¢itog od
ponaanja amorfne tvari ili druge polimorfne forme. Termicko ponaSanje se mjeri u laboratoriju takvim postupcima kao
§to je kapilarno odredivanje tocke taljenja, termogravimetrijska analiza (TGA) i diferencijalna pregledna kalorimetrija
(DSC) te se moze koristiti za razlikovanje nekih polimorfnih formi od drugih. Odredena polimorfna forma moze takoder
dovesti do pojave istaknutih svojstava koja se mogu ustanoviti pomocu rendgenske difrakcije praskastog uzorka, C
NMR spektrometrije ¢vrstog stanja i infracrvene spektrometrije.

Otkri¢e novih kristalnih formi farmaceutski korisnog spoja pruza nove prilike za pobolj$anje karakteristika ponasanja
farmaceutskog proizvoda. Ono povecava repertoar materijala koje stru¢njak za formuliranje ima na raspolaganju za
projcktiranjc, na primjcr, farmaccutskc forme doziranja lijcka sa ciljanim profilom otpustanja ili drugom Zcljcnom
karakteristikom.

U. S. Pat. No. 4,529,596 usmjeren je na sastav klopidogrela i metode za njegovu primjenu. 596 patent poducava sintezu
klopidogrela,, ali ne predlaze ili iznosi postojanje polimorfa ili amorfne forme klopidogrela. U. S. Pat. No. 4,847,265
usmjeren je na enantiomer klopidogrela i takoder ne predlaze ili poducava o bilo kakvim polimorfima ili amorfnoj formi
klopidogrela. Ovi U. S. patenti su ovdje ukljuceni putem reference.

Medunarodna publikacija International Publication No. WO 99/65915 iznosi dva polimorfa klopidogrel hidrogensulfata,
nazvana Forme 11 II, iako Forma I je originalno iznesena u EP 281459,

Prema medunarodnoj publikaciji International Publication No. W099/65915, Forma I ima PXRD difraktogram s
maksimumima na 9.2, 10.9, 15.2, 17.9, 18.5, 20.6, 23.0, 23.2, 23.4 i 25.5+0.2 stupnjeva dva theta. Forma I takoder ima
infracrveni spektar s apsorpcijskim vrpcama na 2987, 1753, 1222, 11751 841 cm™.

WO 99/65915 takoder iznosi klopidogrel hidrogensulfat Formu II, prema ¢emu ima PXRD difraktogram s
maksimumima na 12.9, 13.6, 15.6, 17.7, 19.5, 21.6, 23.0, 23.3 1 24.7+0.2 stupnjeva dva theta. Ima infracrveni spektar s
apsorpcijskim vrpcama na 2551, 1753, 1497, 11891 1029 cm™.

Prema prijevodu Applicants' English translation, u primjeru 1B, Forma I se priprema otapanjem klopidogrel
kamforsulfonata u diklormetanu u atmosferi dusika. Onda sc uvodi otopina kalij karbonata u vodi. Organska faza sc
onda ukloni, koncentrira i doda u aceton. Otopina u acetonu se stavi u reakcijsku posudu pod dusikom i doda se 94%
otopina koncentrirane sumporne kiseline. Smjesa se onda destilira i ohladi, nakon ¢ega slijedi kristalizacija. Kristali se
isperu i osuse da se dobije Forma I.

Prema Chemical Abstract Accession No. 1999:811251, Forma II se priprema dodavanjem otopine 50 g klopidogrel
kamforsulfonata u 100 mL diklormetana u otopinu 9.1 g kalij karbonata u 70 mL vode. Organska faza je odvojena,
koncentrirana i otopljena u 229 mL acetona. Otopina u acetonu zagrijavana je uz refluks s 7.4 g 80% sulfatne kiseline
pod dusikom 2 h. Otapalo je onda uklonjeno da se dobije Forma II.

Forma II moze se takoder prirediti iz Forme I ostavljanjem vodene otopine mati¢nice nakon kristalizacije Forme I da
stoji 3-6 mjeseci.

Predmetni izum takoder pruza klopidogrel hidrogensulfat 1-butanolat, izopropanolat, 2 -butanolat i 1-propanolat.

Sada su otkrivene Cetiri nove kristalne forme klopidogrel hidrogensulfata, oznac¢ene Forme III, IV, V i VI, plus amorfna
forma klopidogrel hidrogensulfata i novi postupak za njihovu preparaciju te za preparaciju Forme I i II klopidogrela.
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Sazetak izuma

U jednom aspektu predmetni izum pruza klopidogrel hidrogensulfat karakteriziran podacima izabranim iz skupine koja
se sastoji od niza: rendgenski difraktogram praskastog uzorka s maksimumima na oko 8.1, 8.7, 14.3, 15.4, 20.1, 22.3,
22.5, 23.5 1 24.1+0.2 stupnjeva dva theta, termogram diferencijalne pregledne kalorimetrije koji ima endotermni
maksimum na oko 105 °C i FTIR spektar s maksimumima na oko 581, 707, 755, 971, 1057, 1196, 1252, 1436, 1476,
1748, 2590, 2670 1 2963 cm’. Navedena &vrsta kristalna forma ozna¢ava Formu II1.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji ima najmanje jednu
od karakteristika Forme III (kao §to su PXRD maksimumi i/ili FTIR maksimumi i/ili DSC maksimumi ovdje izneseni)
koji obuhvaca korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u 1-butanolu, uklanjanja 1-butanola iz otopine da
se dobije ostatak, mijeSanja protuotapala s ostatkom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat i odvajanja klopidogrel
hidrogensulfata. VlaZni uzorak se preferirano susi.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza klopidogrel hidrogensulfat karakteriziran podacima izabranim iz skupine koja
se sastoji od niza: PXRD difraktogram kako je temeljno prikazan na si. 4. i FTIR spektar s maksimumima na oko 583,
723, 762, 846, 1040, 1167, 1223, 1438, 1478, 1638, 1752, 25851 2960 cm'. Navedena &vrsta kristalna forma je amorfna
forma.

U drugom aspektu, predmetni izum pruZa postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji ima najmanje jednu
od karaktcristika amorfnc formc koji obuhvaca korake pripremanja otopinc klopidogrel hidrogensulfata u alkoholu
izabranom iz skupine koja se sastoji od metanola i etanola, mijesanja otopine s protuotapalom da se istalozi klopidogrel
hidrogensulfat i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji ima najmanje jednu
od karakteristika amorfne forme koji obuhvaca korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u alkoholu
izabranom iz skupine koja se sastoji od metanola i etanola, uklanjanja alkohola iz otopine da se dobije ostatak, mijeSanja
otopine s protuotapalom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji ima najmanje jednu
od karakteristika amorfne forme koji obuhvaca korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u alkoholu
izabranom iz skupine koja se sastoji od metanola i etanola, mije$anja otopine s protuotapalom da se istalozi klopidogrel
hidrogensulfat i odvajanja alkohola i protuotapala.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji ima najmanje jednu
od karakteristika amorfne forme koji obuhvacéa korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u acetonu i
uklanjanja acetona.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme I koji obuhvaca
dovodenje u kontakt amorfnog klopidogrel hidrogensulfata s eterom i odvajanje klopidogrel hidrogensulfata Forme I.
Preferirano, amorfni klopidogrel hidrogensulfat sc suspendira u cteru.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza klopidogrel hidrogensuifat karakteriziran podacima izabranim iz skupine koja
se sastoji od niza: a PXRD difraktogram s maksimumima na oko 22.0, 25.9, 26.9, 27.4, 28.1, 28.6 1 28.9+0.2 stupnjeva
dva theta, DSC termogram s endotermnim maksimumom na oko 160 - 170 °C i FTIR spektar s maksimumima na oko
618, 769, 842, 893, 935, 974, 1038, 1116, 1370, 1384 ¢cm™'. Navedena &vrsta kristalna forma oznacava Formu IV.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji ima najmanje jednu
od karakteristika Forme TV koji obuhvaca korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u izopropanolu,
talozenja klopidogrel hidrogensulfata i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji ima najmanje jednu
od karakteristika Forme IV koji obuhvaca korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u izopropanolu i
uklanjanja izopropanola.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza klopidogrel hidrogensuifat karakteriziran podacima izabranim iz skupine koja
se sastoji od niza: PXRD difraktogram s maksimumima na oko 25.5, 26.6, 27.8 1 28.5+0.2 stupnjeva dva theta, DSC
profil s endotermnim maksimumom na oko 126 - 132 °C i1 FTIR spektar s maksimumima na oko 623, 743, 802, 8§17,
843,963,972, 1028 i 1374 cm™. Navedena &vrsta kristalna forma ozna¢ava Formu V.
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U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji ima najmanje jednu
od karakteristika Forme V koji obuhvac¢a korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u 2-butanolu,
mijesanja protuotapala s otopinom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji ima najmanje jednu
od karakteristika Forme V koji obuhvaca korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u 2-butanolu,
uklanjanja 2-butanola iz otopine da se dobije ostatak, mijeSanja protuotapala s ostatkom da se istaloZi klopidogrel
hidrogensulfat i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza klopidogrel hidrogensulfat karakteriziran podacima izabranim iz skupine koja
se sastoji od niza: rendgenski difraktogram praskastog uzorka s maksimumima na oko 8.3, 9.1, 23.2, 23.6+0.2 stupnjeva
dva theta, termogram diferencijalne pregledne kalorimetrije koji ima endotermni maksimum na oko 136 °C i FTIR
spektar s maksimumima na oko 959, 1061, 1430, 1751, 1757 i 3119 em’. Navedena &vrsta kristalna forma oznacava
Formu VL

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata koji obuhvaca korake
pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u 1-propanolu, uklanjanja 1-propanola iz otopine da se dobije ostatak,
mijeSanja protuotapala s ostatkom da se istaloZi klopidogrel hidrogensulfat i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.
Preferirano, uklanjanje se provodi u postupcima predmetnog izuma uparavanjem.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme II koji obuhvaca
korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u otapalu izabranom iz skupine koja se sastoji od niza
diklormetan, 1,4-dioksan, toluen, kloroform, etil acetat, metiletil keton i t-butilmetil eter, taloZzenja klopidogrel
hidrogensulfata iz otopine i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme II koji obuhvaca
korake pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u acetonitrilu, mije$anja otopine s protuotapalom da se istalozi
klopidogrel hidrogensulfat i uklanjanja taloga.

Preferirana antiotapala su C, do Cg eteri.

Predmetni izum takoder pruza farmaceutske kompozicije i na¢in njithovog davanja, za inhibiranje nakupljanja plocica.

Kratak opis slika

SL 1 je rendgenski difraktogram praskastog uzorka klopidogrel hidrogensulfata Forme III.

S1.2 termogram diferencijalne pregledne kalorimetrije (DSC) klopidogrel hidrogensulfata Forme IIL.
S1. 3 je FTIR spektar klopidogrel hidrogensulfata Forme III.

S1. 4 rendgenski difraktogram praSkastog uzorka (PXRD) klopidogrel hidrogensulfata amorfne forme.
S1.5 jc FTIR spcktar klopidogrel hidrogensulfata amorfnc forme.

S1.6 je PXRD difraktogram klopidogrel hidrogensulfata Forme I'V.

S1.7 je DSC termogram klopidogrel hidrogensulfata Forme IV.

S1. 8 je MR spektar klopidogrel hidrogensulfata Forme I'V.

S1.9 PXRD difraktogram klopidogrel hidrogensulfata Forme V.

S1. 10 je DSC termogram klopidogrel hidrogensulfata Forme V.

Sl 11 je FTIR spektar klopidogrel hidrogensulfata Forme V.

S1. 12 je PXRD difraktogram klopidogrel hidrogensulfata Forme VI.

S1.13 je DSC termogram klopidogrel hidrogensulfata Forme VI.

Sl 14 je FTIR spektar klopidogrel hidrogensulfata Forme VL.

SL 15 je povrsinska analiza ne¢isto¢a pomocu HPLC.

Detaljan opis izuma

Kako se ovdje koristi, izrazi "IPA", "izopropanol", "izopropil alkohol" i "2-propanol" odnose se na isti alkohol.
Kako se ovdje koristi, izrazi "kristalizacija" i "taloZenje" su sinonimi.

Predmetni izum pruZa nove polimorfe klopidogrel hidrogensulfata 1 nove amorfne forme. Razli¢ite forme dobivene su,
izmedu ostalog, primjenom razli¢itih alkohola.
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U prvom aspektu, predmetni izum pruza novu kristalnu formu klopidogrel hidrogensulfata, oznacenu Forma III.
Klopidogrel hidrogensulfat Form III je karakteriziran rendgenskim difraktogramom praskastog uzorka (SL. 1) s
maksimumima na oko 8,1, 8.7, 14.3, 15.4, 20.1, 22.3, 22.5, 23.51 24.1+0.2 stupnjeva dva theta.

Klopidogrel hidrogensulfat Form III proizvodi termogram diferencijalne pregledne kalorimetrije (DSC) (S. 2) koji ima
maksimalnu endotermu oko 105 °C.

Klopidogrel hidrogensulfat Forme III proizvodi FTIR spektar (S1. 3) s karakteristi¢nim apsorpcijskim vrpcama na oko
581, 707, 755, 971, 1057, 1196, 1252, 1436, 1476, 1748, 2590, 2670 i 2963 cm™. FTIR spektar klopidogrel
hidrogensulfata Forme IIT ima dodatne apsorpscijske vrpce na oko 838, 886 i 1594 cm™.

Predmetni izum dalje pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme III koji obuhvaca korake
pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata i 1-butanola, uklanjanja 1-butanola da se dobije ostatak, mijeSanja
protuotapala s ostatkom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

U postupku, klopidogrel hidrogensulfat se mije$a s dovoljnom koli¢inom alkohola da se otopi klopidogrel
hidrogensulfat na ili ispod temperature refluksa alkohola. Da se potpuno otopi klopidogrel hidrogensulfat, smjesa se
moze zagrijati do temperature refluksa alkohola. Preferirano, smjesa se zagrijava uz refluks oko 30 minuta. Kada se
priprema otopina s klopidogrel bazom i sumpornom kiselinom, otopina se preferirano zagrijava uz refluks dulje
vremenske periode, kao §to je oko 2 sata. Stru¢njak u podru¢ju moze uvaZiti da male razlike u temperaturi i vremenu
trajanja mogu proizvesti isti rczultat i druge temperaturc i vremena trajanja mogu proizvesti isti rezultat pod drugim
uvjetima.

U najvise preferiranoj izvedbi, alkohol se uparava pod tlakom okoline ili snizenim tlakom nakon hladenja, uz
mogucnost hladenja u meduvremenu. Preferirano, otopina se hladi do sobne temperature i alkohol se uparava pod
snizenim tlakom. Ostatak ostaje nakon uparavanja.

Protuotapalo se onda dodaje u ostatak. Preferirano, protuotapalo je eter. Vise preferirano, svaki od eterskih alkilnih
radikala povezanih na atom kisika se neovisno izabere iz skupine koja se sastoji iz niza metil, etil, propil, izopropil,
butil, 1-butil, 2-butil i t-butil. Najvise preferirano, eter je dietil eter ili metil t-butil eter.

Smjesa ostatka i protuotapala se moze onda mijeSati jedan ili dva dana, preferirano dulje vrijeme kada se polazi od
klopidogrel baze. Talog po¢ne nastajati. Talog se onda odvoji od smjese. Struénjak u podru¢ju moZe uvaZziti da ima
puno na¢ina da se razdvoji talog od smjese. Preferirano, talog se odvaja filtriranjem. Nakon odvajanja, talog se po
izboru moze isprati organskim otapalom kao §to je dietil eter da se uklone necistoce.

Odvojeni talog se onda preferirano osusi, pod tlakom okoline ili pod snizenim tlakom. U preferiranoj izvedbi, talog se
sudi u vakuumu. Preferirano, talog se zagrijava da se ubrza proces suSenja. Vise preferirano, zagrijava se na oko 40°C
do oko 80°C. Najvise preferirano, zagrijava se na oko 50°C — 65°C oko 24 sata u vakuumskoj peéi. Struénjak u podrucju
mozZe uvaziti da ima puno nacina susenja spoja i da mijenjanjem uvjeta, druge temperature, tlakovi i vremenski periodi
bi zadovoljili.

Klopidogrel Forme IIT mogu se dobiti uz iskoristenje oko 97% Sto pokazuje visoku efikasnost i iskoritenje ovog novog
postupka.

U drugom aspektu, predmetni izum pruza novi amorfni klopidogrel hidrogensulfat. U skladu s izumom, amorfni
klopidogrel hidrogensulfat je vrlo €ist. Vise preferirano, on je bitno bez kristalnog klopidogrel hidrogensulfata. Najvise
preferirano, amorfni klopidogrel hidrogensulfat je bez kristalnog klopidogrel hidrogensulfata unutar granice detekcije
rendgenskog  difraktometra 7a praskasti uzorak u skladu s opisanom instrumentacijom. Cistoéa klopidogrel
hidrogensulfata moze se procijeniti usporedivanjem PXRD difraktograma nepoznatog uzorka s onima smjesa pravog
¢istog amorfnog i pravog ¢istog kristalnog klopidogrel hidrogensulfata.

Amorfni karakter i ¢isto¢a tvari koju smo proizveli potvrdeni su rendgenskim difraktogramom praskastog uzorka
dobivenim iz uzorka tvari koji je dan na si. 4. Difraktogram je bez jakih o$trih refleksa i neizraZzajan je osim grbe s
maksimumom centriranim na oko 2 4 stupnjeva dva theta.

Amorfna forma ima FTIR spektar (SI. 5) s maksimumima na oko 583, 723, 762, 846, 1040, 1167, 1223, 1438, 1478,
1638, 1752, 258512960 cm’.

Izum dalje pruza postupak za preparaciju amorfne forme klopidogrel hidrogensulfata koji obuhvaca korake pripremanja
otopine klopidogrel hidrogensulfata u metanolu ili etanolu i mijeSanja otopine s protuotapalom da se istalozi klopidogrel
hidrogensulfat i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.
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Alkoholna otopina klopidogrel hidrogensulfata moZe se zagrijavati da se poveca topljivost klopidogrel hidrogensulfata u
alkoholu. Preferirano, otopina se zagrijava od oko sobne temperature do oko temperature refluksa, s tim da su
temperature na ili blizu refluksa najvise preferirane. Nakon otapanja, otopina se moze ohladiti, preferirano do sobne
temperature.

Alkohol se moZe opciono ukloniti iz otopine da se dobije pjena ili uljasti ostatak. Preferirano, alkohol se ukloni
uparavanjem. Alkohol se moze upariti na tlaku okoline ili snizenom tlaku i opciono zagrijati da se ubrza isparavanje.
Protuotapalo se u takvom sluc¢aju onda doda u pjenu ili uljasti ostatak.

Alternativno, otopina klopidogrel hidrogensulfata i alkohola moze se dodati u protuotapalo da se istalozi klopidogrel
hidrogensulfat. Preferirano, otopina se dodaje polagano u proutotapalo. Preferirano, protuotapalo je eter. Svaki alkilni
radikal na eteru moZe se neovisno izabrati iz skupine koja se sastoji iz niza metil, etil, propil, izopropil, butil, 1-butil,
2-butil i t-butil. U jednoj preferirano] izvedbi, eter je metil-1-butil eter. U drugoj preferiranoj izvedbi, eter dietil eter.

U eteru nastaje talog. Talog se treba odvojiti od etera u ranom stupnju, preferirano unutar nekoliko sati. I nace ¢e se
amorfna forma promijeniti u Formu 1 $to dovodi do nizeg iskoriStenja.

Talog se moZe odvojiti tehnikama dobro poznatima u struci. Preferirano, talog se odvaja filtriranjem. Opciono se moZe
koristiti vakuum filtriranje.

Talog sc moZzc osusiti na tlaku okolinc ili sniZzcnom tlaku. Preferirano, talog sc zagrijava u vakuumskoj peéi oko 24 sata.
Vise preferirano, talog se zagrijava do temperature oko 40 °C do oko 70 °C. Najvi$e preferirano, zagrijava se do oko
50°C oko 24 sata.

Predmetni izum takoder pruZza postupak za preparaciju amorfnog klopidogrel hidrogensulfat koji obuhvaca korake
pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u metanolu ili etanolu, mijeSanja otopine s protuotapalom i uklanjanja
alkohola i protuotapala. Preferirano, otopina se dodaje u protuotapalo.

U jednoj preferiranoj izvedbi, protuotapalo je aromatski ugljikovodik s jednim prstenom kao $to je toluen, benzen ili.
Najvise preferirano, aromatski ugljikovodik s jednim prstenom je toluen.

Klopidogrel hidrogensulfat se prvo otopi u alkoholu da nastane otopina. Nakon otapanja klopidogrel hidrogensulfata u
alkoholu, otopina se dodaje u protuotapalo. U manje preferiranoj izvedbi, otopina se koncentrira prije dodavanja u
protuotapalo. Preferirano, protuotapalo se zagrijava do temperature oko sobne temperature do temperature refluksa tako
da klopidogrel hidrogensulfat postane bolje topljiv u protuotapalu uz to da su temperature na ili blizu refluksa
preferirane. Najvise preferirano, protuotapalo se zagrijava do temperature refluksa. Uz zagrijavanje protuotapala, smjesa
se moze dodati u protuotapalo znaCajno polagano da se poveca ukupna koli¢ina klopidogrela koju preuzme
protuotapalo.

Nakon dodavanja smjese u protuotapalo, nastala smjesa se preferirano ohladi do sobne temperature, iako ¢e stru¢njak u
podrudju uvidjcti da druge temperaturc mogu postiéi isti rezultat. Da s¢ dobije amorfni oblik, protuotapalo i alkohol sc
uklone, preferirano uparavanjem, da ostane amorfni oblik. Uparavanje se moze odvijati na tlaku okoline ili snizenom
tlaku i otopina se moze zagrijavati da se ubrza proces uparavanja.

Predmetni izum pruza postupak za preparaciju amorfne forme klopidogrel hidrogensulfata koji obuhvaca korake
pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u acetonu i uklanjanja acetona da se dobije amorfna forma. Smjesa
klopidogrel hidrogensulfata i acetona se zagrijava da nastane otopina. Preferirano, smjesa se zagrijava do temperature na
kojoj nastaje homogena otopina. Najvise preferirano, smjesa se zagrijava do oko refluksa nekoliko sati.

Nakon zagrijavanja, otopina se preferirano hladi do oko sobne temperature. Otopina moze se mijeSati. Preferirano,
otopina se mije$a nekoliko sati. Nakon mije$anja, aceton se ukloni da se dobije prasak koji je amorfna forma klopidogrel
hidrogensulfata. Preferirano, aceton se uklanja uparavanjem. Da se ubrza proces suSenja, tlak se moze sniziti i
temperatura se moze povisiti. Struénjak u podru¢ju moze uvaziti da preparacija amorfne forme moZze biti moguca pod
druk¢ijim uvjetima.

Predmetni izum takoder pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfat Forme I i smjese klopidogrel Forme I
i amorfnog klopidogrel hidrogensulfata. Amorfna forma pretvara se s vremenom u Formu I kada dode u kontakt,
preferirano u suspenziji, s eterom. Preferirano, eter je C, do Cs eter kako je gore opisano, viSe preferirano metil t-butil
eter ili dietil eter. Stru¢njak u podru¢ju moze uvaziti da se omjer Forme 1 prema amorfnom obliku povecava vremenom i
da se, kroz rutinsko eksperimentiranje, omjer formi jedne prema drugoj moze odrediti za bilo koje odredeno vrijeme.
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Primjeri ilustriraju da amorfni oblik klopidogrel hidrogensulfata prolazi transformaciju u Formu I u eter, narocito u
vremenskom periodu od oko 45 minuta do jednog sata. Da se dobije temeljno Forma I, klopidogrel hidrogensulfat se
suspendira eteru preferirano jedan sat, a dulji vremenski periodi, kao §to je Cetiri 1 osam sati, su najvi§e preferirani.
Vrijeme transformacije moze biti dulje ako je polazna tvar klopidogrel slobodna baza umjesto klopidogrel
hidrogensulfata.

Kao §to primjeri ilustriraju stru¢njak u podrudju ¢e uvidjeti, mogucée je da se dobije klopidogrel hidrogensulfat Forme I
iz klopidogrel hidrogensulfata primjenom amorfne forme kao intermedijera. Prvo se amorfna forma dobije kako je
ilustrirano i onda se suspendira u eteru da se dobije Forma I. Primjeri predmetnog izuma dobivaju Formu I ovim
mehanizmom.

Predmetni izum takoder pruza klopidogrel hidrogensulfat Forme IV. Klopidogrel hidrogensulfat Forme IV
karakteriziran je rendgenskim difraktogramom praSkastog uzorka (PXRD), termickom analizom i FTIR
spektroskopijom. Klopidogrel hidrogensulfat Forme IV predmetnog izuma je karakteriziran PXRD difraktogramom (SI
6) s maksimumima na oko 22.0, 25.9, 26.9, 27.4, 28.1, 28.6 i 28.9+0.2 stupnjeva dva theta. Odredenije, klopidogrel
hidrogensulfat Forme IV je karakteriziran PXRD difraktogramom s maksimumima na oko 11.0, 12.5, 13.3, 14.0, 17.6,
18.2, 18.8, 20.5, 22.0, 22.9, 24.1, 25.9, 26.9, 27.4, 28.1, 28.6 1 28.9+0.2 stupnjeva dva theta.

Klopidogrel hidrogensulfat Forme IV je takoder karakteriziran pomocu DSC. DSC termogram klopidogrel
hidrogensulfata Forme IV (SI. 7) karakteriziran je endotermnim maksimumom na oko 160-170°C. Klopidogrel
hidrogensulfat Forme IV jc takoder karaktcriziran FTIR spcktrom (SI. 8) s maksimumima na oko 618, 769, 842, 893,
935,974, 1038, 1116, 1370, 1384 cm™.

Predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme IV koji obuhvaca korake pripremanja
otopine klopidogrel hidrogensulfata u izopropanolu, talozenja klopidogrel hidrogensulfata i odvajanja klopidogrel
hidrogensulfata.

Klopidogrel hidrogensulfat se otopi u izopropanolu da nastane otopina. Preferirano, izopropanol se zagrije do oko
refluksa prije dodavanja klopidogrel hidrogensulfata da se postigne da izopropanol temeljno otopi klopidogrel
hidrogensulfat. Nastala otopina se onda ohladi do oko sobne temperature. Stru¢njak u podrucju prihvaca da drugi uvjeti
1 temperature mogu imati isti rezultat.

U jednoj izvedbi, ohladena otopina se pusti da stoji na sobnoj temperaturi dok ne dode do taloZenja. Otopina se opciono
moze mijesati. Nakon mijesanja nekoliko sati dolazi do taloZenja i nakon toga se odvaja. Talog se moze odvojiti u
skladu s postupcima dobro poznatima u prijasnjim radovima, kao §to je filtriranje, dekatiranje i centrifugiranje, gdje je
filtriranje najvise preferirani postupak.

Nakon odvajanja taloga, moze ga se opciono susiti. Za susenje, talog moZe se zagrijavati ili se tlak smanji da se ubrza
proces susenja. Preferirano, koristi se vakuumska pe¢ za zagrijavanje taloga oko 16 sati na temperaturi od oko 50°C.
Rezultat ovog procesa je klopidogrel hidrogensulfat Forme I'V.

U drugoj izvedbi, nakon hladenja otopine otapalo se ukloni da ostane ostatak. Otapale se preferirano ukloni
uparavanjem. Tlak se moZe sniziti da se ubrza proces susenja. Analiza ostatka potvrdila je da je to klopidogrel
hidrogensulfat Forme I'V. U ovoj izvedbi, nakon toga korak odvajanja i susenja nije neophodan s obzirom da je dobiveni
ostatak ve¢ suh i1 odvijen od otapala. Postupak za preparaciju .Forme IV ne zahtijeva dodatni korak primjene
protuotapala.

Predmetni izum takoder pruza klopidogrel hidrogensulfat Forme V. Klopidogrel hidrogensulfat Forme V karakteriziran
je PXRD, termi¢kom analizom i FTIR spektroskopijom.

Klopidogrel hidrogensulfat Forme V karakteriziran je PXRD difraktogramom (S1. 9) s maksimumima na oko 25.5, 26.6,
27.8 1 28.5+0.2 stupnjeva dva theta. Klopidogrel hidrogensulfat Forme V je narofito karakteriziran PXRD
difraktogramom s maksimumima na oko 11.0, 12.4, 13.1, 13.8, 15.2, 17.5, 18.1, 18.6, 20.2, 21.6, 22.7, 24.0, 25.5, 26.6,
27.8128.5+0.2 stupnjeva dva theta.

Klopidogrel hidrogensulfat Forme V je karakteriziran diferencijalnom preglednom kalorimetrijom (DSC)(10°C / min,
atmosfera dusika). DSC profil klopidogrel hidrogensulfata Forme V (SI. 10) karakteriziran je oStrim endotermnim
maksimumom na oko 126 - 132 °C. Klopidogrel hidrogensulfat Forme V takoder je karakteriziran FTIR spektrom (SL
11) s maksimumima na oko 623, 743, 802, 817, 843, 963, 972, 1028 1 1374 cm’.

Predmetni izum pruza postupak za preparaciju klopidogrel Forme V koji obuhvaéa korake pripremanja otopine
klopidogrel hidrogensulfata u 2-butanolu da nastane otopina, mije$anja protuotapala s otopinom da se istalozi
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klopidogrel hidrogensulfat i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata. Preferirano, protuotapalo se dodaje u otopinu. Talog
se moze opciono susiti. Preferirano, talog se susi pod snizenim tlakom i pri poviSenoj temperaturi. Najvise preferirano,
talog se susi u vakuumskoj pe¢i oko 24 sata na temperaturi oko 50 °C.

Prvo, klopidogrel hidrogensulfat se otpi u 2-butanolu. Otopina moze se zagrijavati da se temeljno otopi klopidogrel
hidrogensulfat u alkoholu. Preferirano, otopina se zagrijava do oko refluksa.

Nakon zagrijavanja, otopina se hladi. U jednoj izvedbi, nakon hladenja, otapalo se ukloni iz otopine, preferirano
uparavanjem pod snizenim tlakom, da se dobije ostatak. Protuotapalo se onda doda u ostatak.

U drugoj izvedbi, nakon hladenja otopine protuotapalo se dodaju u otopinu bez uklanjanja otapala. Protuotapalo se
preferirano dodaje polagano, kao $to je dokapavanjem.

Preferirano, protuotapalo je eter. Vise preferirano, svaki eterski alkilni radikal se neovisno izabere iz skupine koja se
sastoji iz niza metil, etil, propil, izopropil, butil, 1-butil, 2-butil i t-butil. Najvise preferirano, eter je dietil eter ili metil-1-
butileter.

Nakon dodavanja protuotapala nastaje talog. Otopina ili suspenzija se opciono mijesa od oko nekoliko sati do oko
nekoliko dana. Talog se onda odvoji. Talog se moZe odvojiti postupcima dobro poznatima u struci, kao §to je filtriranje.

Nakon odvajanja, talog sc moZc opciono oprati organskim otapalom kao §to jc cter. Talog sc onda mozc osusiti. Tlako
se moze sniziti ili se temperatura povisi da se ubrza proces suSenja. Preferirano, talog se susi u vakuumskoj pe¢i na
temperaturi oko 40 °C do 70 °C oko 24 sata.

Predmetni izum takoder pruza klopidogrel hidrogensulfat Forme VI. Klopidogrel hidrogensulfat je karakteriziran PXRD
difraktogramom (Sl. 12) s maksimumima na oko 8.3, 9.1, 23.2, 23.6+0.2 stupnjeva dva theta. Odredenije, klopidogrel
hidrogensulfat Forme VI je karakteriziran PXRD difraktogramom s maksimumima na oko 12.6, 13.2, 13.8, 14.7, 15.0,
15.4,19.1, 20.0, 20.4, 21.5, 22.1, 22.5, 24.3, 24.7 1 25.1£0.2 stupnjeva dva theta.

Klopidogrel hidrogensulfat Forme VI je takoder karakteriziran DSC termogramom (S1. 13) s endotermnim
maksimumimom na oko 136 °C.

Klopidogrel hidrogensulfat Forme VI je takoder karakteriziran FTIR spektrom (SI. 14) s maksimumima na oko 959,
1061, 1430, 1751, 175713118 cm™.

Predmetni izum takoder pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme VI koji obuhvaca korake
pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u 1-propanolu, uklanjanja 1-propanola iz otopine da se dobije ostatak,
primije$anja protuotapala ostatku da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat i odvajanja taloga.

Klopidogrel hidrogensulfat se otopi u 1-propanolu da se dobije otopina. Otopina moZe se zagrijavati da se temeljito
otopi klopidogrel hidrogensulfat u 1-propanolu. Preferirano, otopina sc zagrijava do oko refluksa nckoliko sati.

Nakon zagrijavanja, otopina se preferirano hladi do oko sobne temperature i mije$a. Otapalo se onda ukloni, preferirano
uparavanjem. Da se ubrza proces uparavanja, tlak se moze sniziti.

Preferirano, otapalo se potpuno upari da se dobije uljnati ostatak.

Protuotapalo se onda doda u ostatak. Preferirano, protuotapalo je eter. Vise preferirano, svaki eterski alkilni radikal se
neovisno izabere iz skupine koja se sastoji iz niza metil, etil, propil, izopropil, butil, 1-butil, 2-butil i t-butil. Najvise
preferirano, eter je metil t-butileter.

Protuotapalo se doda u ostatak i nastala smjesa se preferirano mije$a jedan dan. Talog pocinje nastajati i moze se
odvojiti metodama dobro poznatima u struci, kao $to je filtriranje.

Talog se preferirano susi. Talog moze se zagrijavati ili se tlak mozZe sniziti da se ubrza proces suSenja. Preferirano talog
se zagrijava od oko 40 °C do oko 60 °C, s tim da je oko 50 °C najvise preferirano. MoZe se upotrijebiti vakuumska pe¢
poznata u struci kroz oko jedan ili dva dana za suSenje taloga.

Predmetni izum dalje pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme Il koji obuhvaca korake
pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u otapalu izabranom iz skupine koja se sastoji iz niza kloroform,
diklormetan, 1,4-dioksan, toluen, etil acetat, metiletil keton 1 t-butilmetil eter, taloZenja klopidogrel hidrogensulfata iz
otopine i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.
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Kako primjeri ilustriraju, struénjak u podrudju ¢e uvaziti da optimalni uvjeti za kristalizaciju klopidogrel hidrogensulfata
Forme II iz ovih otapala ovise o otapalu. Uvjeti primijenjeni za kristalizaciju mogu varirati od jednog otapala do drugog.

Tipi¢no, klopidogrel hidrogensulfat se otopi u jednom od otapala i preferirano se zagrijava da se dobije potpuna otopina.
Preferirano otopina se zagrijava oko nekoliko sati.

Nakon otapanja, otopina se hladi. Preferirano, otopina se hladi do oko sobne temperature. Otopine se mogu taloZiti pod
neznatno razli¢itim uvjetima ovisno o otapalu koje se koristi. Otopina se moze koncentrirati djelomi¢nim uklanjanjem
otapala, kao $to je uparavanjem. Otopina moze se mijesati od oko nekoliko sati do oko nekoliko dana. Nakon taloZenja,
talog se moze odvojiti tehnikama dobro poznatima u struci, kao $to je filtriranjem.

Preferirano talog se osusi. Talog moZe se zagrijavati ili se tlak moZe sniziti da se ubrza proces suSenja. Preferirano talog
se zagrijava od oko 40 °C do oko 60 °C, s tim da je oko 50 °C najvise preferirano. MozZe se upotrijebiti vakuumska pec¢
poznata u struci kroz oko jedan ili dva dana za suSenje taloga.

Predmetni izum dalje pruza postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme II koji obuhvaca korake
pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u acetonitrilu, primijeSanja otopine s protuotapala da se istaloZi
klopidogrel hidrogensulfata i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata. Preferirano, otopina se dodaje u protuotapalo.

Preferirano, otopina sc priprema mije$anjem amorfnog klopidogrel hidrogensulfata s acctonitrilom. Preferirano, otopina
se drzi na oko sobne temperature. Otopina se onda dodaje u protuotapalo da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat.
Preferirano, otopina se dodaje polagano u protuotapalo.

Protuotapalo je preferirano eter. Vise preferirano, svaki eterski alkilni radikal se neovisno izabere iz skupine koja se
sastoji iz niza metil, etil, propil, izopropil, butil, 1-butil, 2-butil i t-butil. Najvise preferirano, eter je dietil eter.

Nakon dodavanja otopine u protuotapalo, nastaje talog. Suspenzija moze se mijesati, preferirano oko jedan da. Talog se
onda odvoji tehnikama poznatima u struci kao §to je filtriranje.

Preferirano talog se susi. Talog moze se zagrijavati ili se tlak moze sniziti da se ubrza proces susenja. Preferirano talog
se zagrijava od oko 50 °C do oko 70 °C, s tim da je oko 65 °C najvise preferirano. MozZe se upotrijebiti vakuumska pe¢
poznata u struci.

Nove kristalne forme klopidogrel hidrogensulfata su solvati razli¢itih otapala. Klopidogrel hidrogensulfat Forme III je
solvat 1-butanol i sadrzi oko 7 do oko 8% 1-butanola tezinski. Forma IV se smatra da je solvat izopropanola i sadrzi oko
3% do oko 9% izopropanola tezinski. Forma V je soivat 2- butanola i sadrzi oko 9% do oko 10% 2-butanol tezinski.
Forma VI je solvat 1-propanola i sadrzi oko 6% propanola tezinski.

Stru¢njak u podruc¢ju ¢e uvaziti da postupci predmetnog izuma mogu koristiti klopidogrel slobodnu bazu umjesto
klopidogrel hidrogensulfata kao polaznu supstancu. Nakon pripreme otopinc alkohola i slobodnc baze, slobodna baza
moze se obraditi sulfatnom kiselinom da se dobije hidrogensulfatna forma. Otopina se onda preferirano zagrijava do
refluksa nekoliko sati. Preferirano, sulfatna kiselina koja se koristi je oko 20% do oko 98% vodena otopina sulfatne
kiseline, najvise preferirano oko 80% vodena otopina sulfatne kiseline. Molarni ekvivalent sulfatne kiseline prema
upotrijebljenoj klopidogrel bazi je preferirano od oko 0.66 ekvivalenata do oko 1.1 ekvivalenata.

Struénjak u podruéju ¢e uvaziti da uvjeti i iskoriStenje moze varirati kada se polazi od klopidogrel baze umjesto
klopidogrel hidrogensulfata.

Iskoristenje 1 uvjeti mogu dalje varirati s obzirom na molarni omjer i koncentraciju upotrijebljene sulfatne kiseline.
Primjeri predmetnog izuma pruzaju vodstvo struénjaku u podrucju s obzirom na optimalne uvjete.

Struénjak u podrucju ce takoder uvidjeti da domet prikaza nije ogranifen redoslijedom dodavanja prilikom dodavanja
protuotapala. Na primjer, smjesa se moze dodati u protuotapalo ili obratno, iako neka izvedba moze preferirati jedan u
odnosu na drugi. Uobi¢ajeno je kristalizacija klopidogrela bolja kada se otopina dodaje u protuotapalo, ali u postupku je
obi¢no prikladnije da se dodaje protuotapalo u otopinu. Kada se dodaje protuotapalo na ostatak, redoslijed dodavanja je
od minimalnog znacaja.

Struc¢njak u podruc¢ju uvida da primjena protuotapala uzrokuje talozenje spoja. U jednoj izvedbi, protuotapalo se dodaje
u otopinu da se smanji topljivost odredenog spoja u odredenom otapalu te tako dolazi do taloZenja. U drugoj izvedbi,
protuotapalo se dodaje u uljasti ostatak ili gumastu tvar gdje niska topljivost odredenog spoja u protuotapalu dovodi do
taloZenja toga spoja.
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Mnogi postupci predmetnog izuma ukljuduju kristalizaciju iz odredenog otapala.

Struénjak u podrucju ¢e uvidjeti da .se uvjeti koji se odnose na kristalizaciju mogu modificirati bez utjecaja na formu
dobivenog polimorfa. Na primjer, kada se mije$a klopidogrel hidrogensulfat u otapalu da nastane otopina, zagrijavanje
smjese moze biti neophodno da se potpuno otopi polazna supstanca. Ako zagrijavanje ne razbistri smjesu, smjesa se
moze razrijediti ili filtrirati. Za filtriranje, vruca smjesa se moZe propustati kroz papir, staklena vlakna ili drugi
membranski materijal, ili kroz sredstvo za bistrenje kao $to je celit. Ovisno o primijenjenoj opremi i koncentraciji i
temperaturi otopine, moze biti potrebno da se aparatura za filtriranje prethodno zagrije da se izbjegne prerana
kristalizacija.

Uvjeti se takoder mogu promijeniti da se potakne/ubrza taloZenje. Preferiran na¢in poticanja taloZenja je da se smanji
topljivost otapala. Topljivost otapala se moZze smanjiti, na primjer, hladenjem otapala.

Drugi nadin za ubrzavanje kristalizacije je ubacivanjem kristala produkta ili grebenjem unutarnje povrsine posude za
kristalizaciju staklenim $tapi¢em. U drugim prilikama, kristalizacija se moze dogoditi spontano bez poticanja. Predmetni
izum pokriva izvedbe gdje se kristalizacija ili talozenje dogada precipitation spontano kao i one gdje se poti¢e/ubrzava,
osim ako je takvo poticanje klju¢no za dobivanje odredenog polimorfa.

Kao inhibitor naslaga, klopidogrel je efikasan za potiskivanje letalnih efekata grufanja krvi. Nakupljanje plo¢ica se ¢esto
dogada oko ostcéene krvne zile. Krvne Zile mogu imati samo malc pukotinc ili naslage kojc veé potaknu nakupljanjc
ploéica.

Nakupljanje plocica dovodi do zacepljenja arterija i tako povec¢ava rizik primarnih i sekundarnih udara i sréanog
infarkta. Inhibitiranjem nakupljanja plocica klopidogrel hidrogensulfat smanjuje rizik sréanog infarkta 1 udara.
Klopidogrel je narocito efikasan pri sekundarnoj prevenciji ishemicnih dogadaja koji se definiraju u struci kao
smanjenje dostave krvi u tjelesni organ, tkivo ili dio uzrokovano suZenjem ili zaCepljenjem krvnih Zila.

Farmaceutske kompozicije predmetnog izuma sadrze klopidogrel hidrogensulfat Forme III, IV, V, VI i amorfnu formu,
opciono u smjesi s drugim formama ili amorfnim klopidogrelom i/ili aktivnim sastojcima. Klopidogrel hidrogensulfat
Forme IIL, IV, V i VI dobivene postupcima predmetnog izuma su idealne za farmaceutsku kompoziciju u tome da imaju
¢istocu najmanje oko 90%, vise preferirano najmanje oko 95%, i najvise preferirano najmanje oko 99%. (Postotak
povrsine mjeren pomocu HPLC). Dodatno uz aktivne sastojke, farmaceutske kompozicije predmetnog izuma mogu
sadrzavati jedan ili vi$e ekscipijenata. Ckscipijenti se dodaju u kompoziciju za niz namjena.

Sredstva za razrjedivanje povetavaju masu ¢vrste farmaceutske kompozicije i mogu uéiniti da je farmaceutska forma
doziranja koja sadrzi kompoziciju pacijentu i osobi koja se o njemu brine lakSe s njom postupati. Sredstva za
razrjedivanje za &vrste kompozicije ukljuéuju, na primjer, mikrokristalnu celulozu (npr. Avicel®), mikrofinu celulozu,
laktozu, $krob, predZelatinizirani $krob, kalcij karbonat, kalcij sulfat, Secer, dekstrate, dekstrin, dekstrozu, dibazi¢ni
kalcij fosfat dihidrat, tribazi¢ni kalcij fosfat, kaolin, magnezij karbonat, magnezij oksid, maltodekstrin, manitol,
polimetakrilate (npr. Eudragit®™), kalij klorid, cclulozu u prahu, natrij klorid, sorbitol i talk.

Cvrste farmaceutske kompozicije koje se kompaktiraju u formu doziranja, kao 3to je tableta, mogu ukljudivati
ekscipijente ¢ije funkcije uklju¢uju pomaganje vezanja aktivnog sastojka i drugih ekscipijenata zajedno nakon presanja.
Veziva za Cvrste farmaceutske kompozicije ukljucuju akaciju, algininsku kiselinu, karbomer (npr. karbopol),
karboksimetilcelulozu natrij, dekstrin, etil celulozu, Zelatinu, guar gumu, hidrogenirano biljno ulje, hidroksietil celulozu,
hidroksipropil celulozu (npr. Klucel®), hidroksipropil metil celulozu (npr. Methocel®), tekuéu glukozu, magnezij
aluminij silikat, ma 1lodekstrin, meti lcelulozu, polimetakrilate, povidon (npr. Kollidon®, Plasdone®),
predzelatinizirani §krob, natrij alginat i §krob.

Brzina otapanja kompaktirane ¢vrste farmaceutske kompozicije u pacijentovom Zelucu moZze se povecati dodavanjem
sredstva za razgradnju u kompoziciju. Sredstva za razgradnju ukljuc¢uju algininsku kiselinu, karboksimetilcelulozu
kalcij, karboksimetilcelulozu natrij (npr. Ac-Di-Sol®, Primellose), koloidni silicij dioksid, kroskarmelozu natrij,
krospovidon (npr. Kollidon©, Poliplasdone®), guar gumu, magnezij aluminij silikat, metil celulozu, mikrokristalnu
celulozu, polakrilin kalij, celulozu u prahu, predZelatinizirani §krob, natrij alginat, natrij $krob glikolat (npr. Explotab®) i
$krob.

Sredstva za klizanje mogu se dodati da se poboljSa protocnost nekompaktirane &vrste kompozicije 1 da se poboljsa

preciznost doziranja. Ekscipijenti koji mogu djelovati kao sredstva zaklizanje ukljucuju koloidni silicij dioksid,
magnezijev trisilikat, celulozu u prahu, $krob, talk i tribazi¢ni kalcij fosfat.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20040647 A2

Kada se forma doziranja kao $to je tablet priprema kopaktiranjem kompozicije u prahu, kompozicija e podvrgava
pritisku tucka u presi. Neki ekscipijenti i aktivni sastojci imaju sklonost da se primaju na povr$ine tucka i prese $to moze
uzrokovati da proizvod ima udubine i druge povrinske nepravilnosti. Sredstvo za podmazivanje se moze dodati u
kompoziciju da se smanji adhezija i olak$a otpustanje proizvoda s tucka. Sredstva za podmazivanje ukljucuju magnezij
stearat, kalcij stearat, gliceril monostearat, gliceril palmitostearat, hidrogenirano ricinusovo ulje, hidrogenirano biljno
ulje, mineralno ulje, polietilen glikol, natrij benzoat, natrij lauril sulfat, natrij stearil fumarat, stearinsku kiselinu, talk 1
cink stearat.

Arome i pojacivaci arome ¢ine da forma doziranja bude lak$e jestiva za pacijenta. Uobi¢ajene arome i pojacivaéi arome
za farmaceutske proizvode koji mogu biti uklju¢eni u kompoziciju predmetnog izuma uklju¢uju maltol, vaniliju, etil
vaniliju, mentol, limunsku kiselinu, mravlje kiselinu, etil maltol i vinsku kiselinu.

Cvrste i tekuée kompozicije mogu se takoder bojati primjenom bilo koje farmaceutski prihvatljive boje da se poboljsa
njihov 1/ili olaksa pacijentu identifikacija proizvoda i razinu jedini¢ne doze.

U teku¢im farmaceutskim kompozicijama predmetnog izuma, klopidogrel hidrogensulfat i bilo koji drugi &vrsti
ekscipijenti se otope ili suspendiraju u teku¢em nosacu kao $to je voda, biljno ulje, alkohol, polietilen glikol, propilen
glikol ili glicerin.

Tekuce farmaceutske kompozicije mogu sadrZavati sredstva za emulgiranje da se aktivni sastojak ili drugi ekscipijent
koji nije topljiv u tcku¢em nosacu jednoliko rasprsi kroz kompoziciju. Srcdstva za cmulgiranjc koja mogu biti korisna u
teku¢im kompozicijama predmetnog izuma uklju¢uju, na primjer, zelatinu, zumanjak jajeta, kazein, kolesterol, akacije,
tragakant, hondrus, pektin, metil celulozu, karbomer, cetostearil alkohol i cetil alkohol.

Tekuée farmaceutske kompozicije predmetnog izuma mogu takoder sadrzavati sredstvo za povecanje viskoznosti da se
poboljsa osjecaj u ustima proizvoda i/ili presvuce sluznica gastrointestinalnog trakta. Takva sredstva ukljucuju akaciju,
algininsku kiselinu, bentonit, karbomer, karboksimetilcelulozu kalcij ili natrij, cetostearil alkohol, metil celulozu,
etilcelulozu, Zelatinu, guar gumu, hidroksietil celulozu, hidroksipropil celulozu, hidroksipropil metil celulozu,
maltodekstrin, polivinil alkohol, povidon, propilen karbonat, propilen glikol alginat, natrij alginat, natrij Skrob glikolat,
$krob tragakant i ksantan gumu.

Zasladivaci kao §to je sorbitol, saharin, natrij saharin, sukroza, aspartam, fruktoza, manitol i invertni $eCer mogu se
dodati da se poboljsa okus.

Mogu se dodati konzervansi i helirajuéa sredstva kao §to je alkohol, natrij benzoat, butilirani hidroksitoluen, butilirani
hidroksianizol i etilendiamin tetraoctena kiselina u koli¢inama koje su sigurne za unosenje u tijelo da se poboljsa
stabilnost prilikom skladitenja.

Prema predmetnom izumu, teku¢a kompozicija moZe takoder sadrZavati pufer kao $to je gukonska kiselina, mlijecna
kiselina, limunska kiselina ili octena kiselina, natrij gukonat, natrij laktat, natrij citrat ili natrij acetat.

Izbor ekscipijenata i koristene koli¢ine mozZe lako odrediti formulacijski struénjak temeljeno na iskustvu i uzimanju u
obzir standardnih procedura i referentnih radova u podrucju.

Cvrste kompozicije predmetnog izuma uklju¢uju praskove, granulate, agregate i kompaktirane kompozicije. Doze
uklju¢uju doze pogodne za oralno, bukalno, rektalno, parenteralno (ukljucujuéi subkutano, intramuskularno i
intravenozno), putem inhaliranja i oftalmicko davanje. Iako ¢e najpogodniji nacin davanja u bilo kojem danom slucaju
ovisiti o prirodi i teZini stanja koje se lije¢i, najvise preferirani put predmetnog izuma je oralni. Doze se mogu pogodno
predstaviti u jedini¢noj formi doziranja i prirediti na bilo koji od nacina dobro poznatih u farmaceutskoj struci.

Forme doziranja ukljucuju ¢vrste forme doziranja kao tablete, praskove, kapsule, supozitorije, sa sete, trodeje i lozenge
kao i tekuce sirupe, suspenzije i napitke.

Forma doziranja predmetnog izuma moze biti kapsula koja sadrzi kompoziciju, preferirano u prahu ili granuliranu ¢vrstu
kompoziciju izuma, unutar tvrde ili mekane ¢ahure. Cahura moze biti napravljena od Zelatine i opciono sadrzi sredstvo
za plastificiranje kao §to je glicerin i sorbitol 1 sredstvo za zamucivanje ili bojanje.

Aktivni sastojak i ekscipijenti mogu se formulirati u kompozicije i forme doziranja prema metodama poznatima u struci.
Kompozicija za tabletiranje ili punjenje kapsule moZe se prirediti vlaZznim granuliranjem. U vlaZznom granuliranju neki
ili svi aktivni sastojci i ekscipijenti u obliku praska se izmije$aju i onda dalje mije$aju u prisutnosti tekuéine, tipi¢no

vode, $to uzrokuje da se prasak zgruda u granule. Granulat se prosije /ili melje, osusi i onda prosije /ili melje do Zeljene
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veli¢ine Cestica. Granulat se moze onda tabletirati ili se drugi ekscipijenti mogu dodati prije tabletiranja, kao §to je
sredstvo za klizanje 1/ili podmazivanje.

Komporziciju za tabletiranje moze se prirediti konvencionalno suhim mije$anjem. Na primjer, smijeSana kompozicija
aktivnih tvari i ekscipijenata moze se kompaktirati u plocicu ili list i onda stisnuti u kompaktirane granule.
Kompaktirane granule mogu se nakon toga presati u tabletu.

Kao alternativa suhoj granulaciji, smije$ana kompozicija moze se presati direktno u kompaktiranu formu doziranja
primjenom tehnika direktnog presanja. Direktno presanje proizvodi jednoli¢niju tabletu bez granula. Ekscipijenti koji su
naro¢ito pogodni za tabletiranje direktnim pre$anjem uklju¢uju mikrokristalnu celulozu, laktozu osu$enu raspriivanjem
mlaza, dikalcij fosfatdihidrat i koloidni silicijev dioksid. Ispravna primjena ovih i drugih ekscipijenata u tabletiranju
direktnim presanjem dobro je poznata strunjacima u podru¢ju s iskustvom i vjestinom u odredenim izazovima
formuliranja kod tabletiranja direktnim preSanjem.

Punjenje u kapsulu predmetnog izuma moze obuhvacati bilo koju od prethodno spomenutih smjesa i granulata koje su
opisane s obzirom na tabletiranje, medutim, one se ne podvrgavaju finalnom koraku tabletiranja.

Kapsule, tablete i lozenge 1 druge forme jedini¢nog doziranja preferirano sadrze ekvivalent baze od oko 75 mg, §to je
oko 98 grama klopidogrel hidrogensulfat a Forme III, IV, V, VI ili amorfne forme. Jedini¢ne forme doziranja, kako se
ovdje koristi, odnose se na koli¢inu razli¢itih formi klopidogrela sadrzanog u sredstvu davanja, kao §to je tableta ili
kapsula. U preferiranoj izvedbi jedini¢na doza u tablcti za oralno davanjc sadrzi ckvivalent baze oko 25 mg do 150 mg.
Najvise preferirano, sadrzi oko 75 mg ekvivalenta baze. Struénjak u podruéju ¢e uvidjeti da se druge jediniéne doze
mogu napraviti po potrebi na rutinski nacin.

Upotrebljeni instrumenti:

PXRD

Rendgenski difraktogrami praskastog uzorka dobiveni su metodama poznatima u struci primjenom Scintag X-ray
powder diffractometer model X'TRA, varijabilnog goniometra, rendgenske cijevi s Cu ciljnom anodom i detektorom
¢vrstog stanja. Upotrijebljen je okrugli standardni aluminijski drza¢ uzorka s okruglom kvarcnom plo¢icom pozadine
nula. Snimanja su izvedena u rasponu od 2 do 40 stupnjeva dva theta, kontinuirano, s brzinom snimanja 3
stupnjeva/min.

DSC

DSC termogram dobiven je primjenom uredaja DSC Mettler 821e Star®. Temperaturni raspon snimanja bio je 30 - 350
°C brzinom 10 °C/min. TeZina uzorka bila je 3 - 5 mg. Uzorak je proci§cen plinovitim dusikom uz brzinu protoka 40
mL/min. Koristene su standardne aluminijske posudice od 40 pl s poklopcima s tri male rupice.

FTIR

Da se dobiju FTIR rezultati, kori$ten je Perkin-Elmer Spectrum One FTIR spektrometar s tehnikom difuzne
reflcktancije. Uzorak je fino samljcven s kalijevim bromidom i spektar je biljeZzen primjenom pozadine kalijevog
bromida u priboru difuzne reflektancije. Spektar je biljezen od 4000 - 400 ecm™. Napravljeno je esnaest snimaka uz
rezoluciju 4.0 ecm™. Za FTIR nisu koristene KBr tablete. U prethodnim radovima Forma II je karakterizirana pomoéu
FTIR primjenom KBr tableta. Kako je izneseno, prijavitelji su proveli FTIR tehnikom difuzne reflektancije ("DRIFT").
Klopidogrel hidrogensulfat Forme I i Forme II su analizirani DRIFT metodom i metodom KBr tablete. Dobiveni su
sliéni snimei za istu kristalnu formu razli¢itim metodama.

HPLC
Kolona i punjenje: Keystone, Betasil C 18, 250x4.6 Eluens: 70% metanol, 30% pufer 10.01M K,HPO,, pH =75 s
H;PO,

Brzina protoka: 1 ml/min

Temp kolone: 30°C

Valna duZina detekcije = 230 nm

Razrjedivaé: 70% metanol/30% voda
Uzorak: 10 mg/10 ml razrjedivada
Volumen ustrcavanja: 20 mikrolitara,
Instrument : Varian

Sljedeci primjeri dalje ilustriraju predmetni izum:
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Primjeri

Primjer 1
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme II

Klopidogrel baza (5.01 g, 1 ekv.) otopljen je u metiletil ketonu (MEK) (39.5 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena
otopina sulfatne kiseline (0.74 mL, 0.66 ekv.) u otopinu na 20°C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature
refluksa 2 sata. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i pola koli¢ine otapala je upareno pod snizenim tlakom i
za to vrijeme je nastao talog. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana MEK (2x10 ml) i su$ena na 50 °C u
vakuumskoj peci 24 sata da se dobije 3.55 g (54%) klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma II.

Primjer 2
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme II

Klopidogrel baza (4.27 g, 1 ekv.) otopljena je u metiletil ketonu (MEK) (33.7 ml). Dodana je osamdeset postotna
vodena otopina sulfatne kiseline (1.03 ml, 1.1 ekv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do
temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i mije$ana na ovoj temperaturi dodatnih 67
sati za koje vrijeme je nastao talog. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana MEK (2 x 10 ml) i suSena na 50 °C
u vakuumskoj peci 24 sata da se dobije 4.59 g (82%) klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma II.

Primjer 3
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme II

Klopidogrel baza (3.73 g, 1 ekv.) otopljena je u diklormetane (29.4 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (0.55 ml, 0.66 ekv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2
sata za koje vrijeme je nastao talog. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i1 pola koli¢ine otapala je upareno
pod snizenim tlakom. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana diklormetanom (2 x 10 ml) i su$ena na 50 °C u
vakuumskoj peéi 24 sata da se dobije 1.42 g (30%) klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme II.

Primjer 4
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme II

Klopidogrel baza (4.37 g, 1 ekv.) otopljena je u diklormetanu (34.5 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (1.06 mL, 1.1 ekv.)u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata
za koje vrijeme je nastala mutna otopina. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i mije$ana na ovoj temperaturi
dodatnih 16 sati za koje vrijeme je nastao masivni talog. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana diklormetanom
(2 x 10 ml) i su$ena na 50 °C u vakuumskoj peci 24 sata da se dobije 2.76 g (48%) klopidogrel hidrogensulfata kristalne
Forme II.

Primjer 5
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme 1T

Klopidogrel baza (4. 29 g, 1 ekv.) otopljena je u toluenu (33.8 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (1.04 mL, 1.1 ekv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 3
sata. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i mijeSana na ovoj temperaturi dodatnih 16 sati za koje vrijeme je
nastao masivni talog. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana toluenom (2 x 10 ml) i suSena na 50 °C u
vakuumskoj peci 24 sata da se dobije. 4.59 g (82%) klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme II.

Primjer 6
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme II

Klopidogrel baza (4.24 g, 1 ekv. ) otopljena je u kloroformu (33.4 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (0.62 mL, 0.66 ekv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2
sata za koje vrijeme je nastao talog. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i pola koli¢ine otapala je upareno
pod snizenim tlakom. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana klorformom (2 x 10 mL) i susena na 50 °C u
vakuumskoj pec¢i 24 sata da se dobije 3.14 g (56%) klopidogrel hidrogensulfat a kristalne Forme 1L

Primjer 7
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme 11

Klopidogrel baza (4.37 g, 1 ekv.) otopljena je u klorformu (34.5 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (1.06 ml, 1.1 ekv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata.
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Onda je otopina ohladena do sobne temperature i mije$ana na ovoj temperaturi dodatnih 16 sati za koje vrijeme je
nastao masivni talog. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana klorformom (2 x 10 ml) i suena na 50°C u
vakuumskoj peci 24 sata da se dobije 5.01 g (88%) Klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme II.

Primjer 8
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme 11

Klopidogrel baza (4.03 g, 1 ekv.) otopljena je u etil acetatu (31.8 m L). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (0.59 ml, 0.66 ekv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 3
sata za koje vrijeme je nastao ljepljivi talog. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i mijeSana na ovoj
temperaturi dodatnih 16 sati za koje vrijeme je nastao masivni talog. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana etil
acetatom (2 x 10 ml) 1 su$ena na 50 °C u vakuumskoj peci 24 sata da se dobije 2.59 g (49%) klopidogrel hidrogensulfata
kristalne Forme II.

Primjer 9
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme II

Klopidogrel baza (5.31 g, 1 ekv.) otopljena je u etil acetatu (41.9 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (1.29 mL, 1.1 ekv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2
sata. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i mijeSana na ovoj temperaturi dodatna 3 sata. Bijela krutina je
sakupljcna filtriranjem, isprana ctil acctatom (2 % 10 ml) i suScna na 50 °C u vakuumskoj pcéi 24 sata da sc dobijc 4.60
g (66%) klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme II.

Primjer 10
Preparacija klopidogrel hidrogensulfat a Forme II

Klopidogrel baza (4.39 g, 1 ekv.) otopljena je u tert-butilmetil eteru (MTBE) (34.6 ml). Dodana je osamdeset postotna
vodena otopina sulfatne kiseline (0.64 ml, 0.66 ckv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do
temperature refluksa 3 sata za koje vrijeme je nastao ljepljivi talog. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i
mije$ana na ovoj temperaturi dodatna 2 sata za koje vrijeme je nastao masivni talog. Bijela krutina je sakupljena
filtriranjem, isprana MTBE (2 x 10 mL) i su§ena na 50°C u vakuumskoj pei 24 sata da se dobije 2.96 g (52%)
klopidogrel hidrogensulfata kristalna Forme II.

Primjer 11
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme 1T

Klopidogrel baza (4.17 g, 1 ekv.) otopljena je u 1,4-dioksanu (32.9 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (0.61 ml, 0.66 ekv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2
sata za koje vrijeme je nastao masivni talog. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i mije3ana na ovoj
temperaturi dodatna 2 sata. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana 1,4-dioksanom (2 x 10 mL) i su$ena na 50
°C u vakuumskoj pcéi 24 sata da sc dobijc 2.61 g (48%) klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme II.

Primjer 12
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme II

Amorfni klopidogrel hidrogensulfat (1g) otopljen je u acetonitrilu (6 mL) na sobnoj temperaturi. Nastala otopina je
dodana u DEE (350 ml) dokapavanjem i dobivena suspenzija je mije$ana na sobnoj temperaturi 19 sati. Bijela krutina je
sakupljena filtriranjem, isprana DEE (15 mL) i su$ena na 65 °C u vakuumskoj peéi 24 sata da se dobije 0.71 g (71 %)
klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme TI.

Primjer 13
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata amorfne forme

Klopidogrel hidrogensulfat (3 grama) otopljen je u metanolu (6 mL). Toluen (350 mL) je odvojeno zagrijan do
temperature refluksa. Metanolna otopina klopidogrel hidrogensulfata, dokapana je u vrijuéi toluen. Nastala otopina
zagrijavana je uz refluks dodatnih 20 minuta. Otopina je ohladena do sobne temperature i mije$ana na ovoj temperaturi
16 sati. Otapalo je upareno pod snizenim tlakom do suhog da se dobije kremasta pjena (1.26 grama, 42%) za koju su
podaci karakterizacije pokazali da je amorfna forma.
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Primjer 14
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata amorfne forme

Klopidogrel hidrogensulfat (2 grama) otopljen je u metanolu (4 mL). Nastala otopina dokapana je u dietil eter (350 mL).
Suspenzija je mije$ana na RT oko Cetrdesetpet minuta. Krutina je filtrirana i suSena na 50 °C u vakuumskoj pe¢i 24 sata
da se dobije 1.12 grama (56%) klopidogrel hidrogensulfat za koju su podaci karakterizacije pokazali da je amorfna
forma.

Primjer 15
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata amorfne forme

Klopidogrel hidrogensulfat (1 gram) otopljen je u metanolu (3 mL) na sobnoj temperaturi. Nastala otopina dokapana je
u dietileter (DEE) (350 mL). Dobivena smjesa mijeSana je na sobnoj temperaturi 0.5 sata. Krutina je onda filtrirana i
sudena na 50 °C u vakuumskoj peci 16 sata da se dobije 0.86 g (86%) amorfnog klopidogrel hidrogensulfata.

Primjer 16
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata amorfne forme

Klopidogrel baza (3.42 g) otopljena je u acetonu (27 mL). Dodana je vodena otopina sulfatne kiseline (20%, 4.57 mL) u
otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Otopina je ohladena do sobne
tempceraturc 1 mijcSana na ovoj temperaturi dodatna 1.5 sata. Onda jc otapalo uparcno do suhog pod snizenim tlakom da
se dobije prasak (3.59 g, 78%) za koji su podaci karakterizacije pokazali da je amorfna forma.

Primjer 17
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata amorfne forme

Klopidogrel baza (2.88g) otopljena je u acetonu (23 mL). Dodana je vodena otopina sulfatne kiseline (20%, 2.56 mL) u
otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. je ohladena do sobne temperature i
mijesana na ovoj temperaturi dodatna 2 sata. Onda je otapalo upareno do suhog pod snizenim tlakom da se dobije prasak
(3.08 g, .82%) za koji su podaci karakterizacije pokazali da je amorfna forma.

Primjer 18
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme I

Klopidogrel hidrogensulfat (2 grama) otopljen je u metanolu (4 mL). Nastala otopina dokapana je u metil-1-butileter
(300 mL). Suspenzija je mijeSana na RT 16 sati. Nastali talog je filtriran i suSen na 65 °C u vakuumskoj peci 24 sata da
se dobiju kristali (1.5 grama, 75%). Analiza koja je slijedila nakon toga potvrdila je da su kristali klopidogrel
hidrogensulfat Forme I.

Primjer 19
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme I

Klopidogrel hidrogensulfat (3 grama) otopljen je u apsolutnom etanolu (9 mL) pri temperaturi refluksa da se dobije
bistra otopina. Otopina je onda ohladena do sobne temperature i otapalo upareno do suhog pod sniZenim tlakom da se
dobije ulje. Onda je dokapan metil-1-butil eter ili dietileter (28 mL) u uljasti ostatak i nastala smjesa je mijeSana na
sobnoj temperaturi 24 sata. Bijeli produkt je filtriran 1 suSen na 50 °C u vakuumskoj pe¢i 24 sata da se dobije 2.6 grama
(87%) klopidogrel hidrogensulfat kristalne Forme I.

Primjer 20
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme I

Klopidogrel hidrogensulfat (3 grama) otopljen je u metanolu (4 mL) pri temperaturi refluksa da se dobije bistra otopina.
Otopina je onda ohladena do sobne temperature i otapalo upareno do suhog pod sniZzenim tlakom da se dobije ulje. Onda
je dokapan terc-butil metileter ili dietileter (30 mL) u uljasti ostatak i nastala smjesa je mije$ana na sobnoj temperaturi
16 sati. Bijeli produkt je filtriran i suSen na 50 °C u vakuumskoj pec¢i 24 sata da se dobije 2.65 grama (88%) klopidogrel
hidrogensulfata kristalne Forme 1.

Primjer 21
Preparacija klopidogrel hidrogensultata Forme I 1 amorfne forme

Klopidogrel baza (3.85 g) otopljena je u apsolutnom etanolu (30.4 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (0.56 mL) u otopinu. Reakcijska smjesa je zagrijavana do temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina
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ohladena do sobne temperature i otapalo upareno do suhog pod snizenim tlakom pri ¢emu je ostala bijela pjena. Pjena je
mije$ana u metil t-butil eteru (MTBE) (7 Omi) 3 sata na sobnoj temperaturi. Otprilike pola MTBE je upareno pod
snizenim tlakom 1 krutina je sakupljena filtriranjem. Krutina je suSena na 50 °C u vakuumskoj pe¢i da se dobije 2.82 g
(56%) smjese klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme I i amorfnog klopidogrel hidrogensulfata.

Primjer 22
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme I

Klopidogrel hidrogensulfat (1 gram) otopljen je u metanolu (3 mL) na sobnoj temperaturi. Nastala otopina je dokapana
u dietileter (DEE) (350 mL). Dobivena smjesa je mije$ana na sobnoj temperaturi 1 sat. Krutina je onda filtrirana i
susena na 50 °C u vakuumskoj pec¢i 19.5 sata da se dobije 0.76 g (76%) klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme 1.

Primjer 23
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme I

Klopidogrel hidrogensulfat (1 gram) otopljen je u metanolu (3 mL) na sobnoj temperaturi. Nastala otopina je dokapana
u dietileter (DEE) (350 mL). Dobivena smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi 5 sati. Krutina je onda filtrirana 1
susena na 50°C u vakuumskoj peci 14 sata da se dobije 0.74 g (74%) klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme I.

Primjer 24
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme I

Klopidogrel hidrogensulfat (1 gram) .otopljen je u metanolu (3 mL) na sobnoj temperaturi. Nastala otopina je dokapana
u dietileter (DEE) (350 mL). Dobivena smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi 8 sati. Krutina je onda filtrirana i
susena na 50 °C u vakuumskoj peci 13 sata da se dobije 0.78g (78%) klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme I.

Primjer 2 5
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme I

Klopidogrel hidrogensulfat (1 gram) otopljen je u metanolu (3 mL) na sobnoj temperaturi. Nastala otopina je dokapana
u dietileter (DEE) (350 mL). Dobivena smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi 19.5 sati. Krutina je onda filtrirana i
susena na 50 °C u vakuumskoj peci 23 sata da se dobije 0.74g (74%) klopidogrel hidrogensulfata kristalne Forme I .

Primjer 26
Preparacija klopidogrel kristalne Forme 111

Suspenzija klopidogrel hidrogensulfata (3 grama) u 1-butanolu (5 mL) zagrijavana je do temperature refluksa 30 minuta
da se dobije bistra otopina. Otopina je ohladena do sobne temperature (RT) i otapalo je upareno pod snizenim tlakom da
se dobije uljnati ostatak. Dietil eter (30 mL) je dodan u ostatak. Nastala smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi 24 -
48 sati. Iz .smjese je istaloZio bijeli produkt i onda je filtriran te ispran dietil eterom (2 x 10 mL). Bijeli produkt je suSen
na 65 °C u vakuumskoj pcéi 24 sata da sc dobijc 2.91 grama kristalnog klopidogrel hidrogensulfata (97%) koji jc
identificiran kao Forma IIT putem PXRD.

Primjer 27
Preparacija klopidogrel kristalne Forme II1

Klopidogrel baza (4.28g) je otopljena u 1-butanolu (16.9 ml). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina sulfatne
kiseline (0.63 ml) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina
ohladena do sobne temperature i otapalo upareno do suhog pod snizenim tlakom pri ¢emu je ostalo 7uto ulje. Ulje je
mije$ano u metil t-butil eteru (MTBE) (125ml) 96 sati na sobnoj temperaturi da se dobije talog. Krutina je sakupljena
filtriranjem, is§rana MTBE (2 x 10ml) 1 su$ena na 50 °C u vakuumskoj peéi 24 sata da se dobije 3.33 g (60%)
klopidogrel hidrogensulfat kristalne Forme IIL

Primjer 28
Preparacija klopidogrel kristalne Forme III

Klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma I (1g) otopljen je u 1-butanolu (5 mL) pri temperaturi refluksa. Kada je
dobivena bistra otopina, otopina je ohladena do sobne temperature i otapalo je upareno do suhog pod sniZenim tlakom
da se dobije uljasti ostatak. Onda je dodan dietil eter (DEE) (7 mL) u ostatak i nastala smjesa je mijeSana na sobnoj
temperaturi 24 sata za koje vrijeme je nastao talog. Bijela krutina je sakupljena filtriranjem, isprana DEE (25 mL) i
sudena na 60 °C u vakuumskoj pe¢i 20 sati da se dobije 0.86 g (86%) klopidogrel hidrogensulfat kristalne Forme IIL
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Primjer 29

Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel hidrogensulfat (3 grama) otopljen je u izopropanolu (IPA) (32 mL(~11 vol.)} na temperaturi refluksa.
Nastala otopina je ohladena do sobne temperature i mije$ana na toj temperaturi 1 sat. Krutina je onda filtrirana i suSena
na 50 °C u vakuumskoj pe¢i 16 sati da se dobije 1.66 g (55%) klopidogrel hidrogensulfat kristalne Forme IV.

Primjedba: Volumen otapala moZe se povecati do 21 volumen / 1g klopidogrel hidrogensulfata.

Primjer 30
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel hidrogensulfat (3 grama) otopljen je u izopropanolu (IPA)(60 ml (20 vol.)) na temperaturi refluksa. Nastala
otopina je ohladena do sobne temperature otapalo je upareno do suhog pod sniZenim tlakom da se dobije 2.0 g (67%)
klopidogrel hidrogensulfat kristalne Forme IV.

Primjeri 31
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel baza (2.96 g) otopljena je u izopropanolu (45 mL). Dodana je vodena otopina sulfatne kiseline (98%, 0.50
ml) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina ohladena do
sobnc tcmperaturc i mijc$ana na ovoj temperaturi dodatna 2 sata da sc dobijc bijcli talog. Krutina jc sakupljcna
filtriranjem, isprana izopropanolom (2 % 10 ml) i suSena na 50 °C u vakuumskoj peci 28 sata da se dobije 2.78g (71%)
klopidogrel hidrogensulfat kristalne Forme IV.

Primjer 3 2
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel baza (2.91 g) otopljena je u izopropanolu (I PA) (44 ral) . Dodana je devedeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (0.32 ml) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je
otopina ohladena do sobne temperature i mije$ana na ovoj temperaturi dodatna 2 sata da se dobije bijeli talog. Krutina je
sakupljena filtriranjem, isprana IPA (2 x 10 ml) i susena na 50 °C u vakuumskoj peci 26 sata da se dobije 3.04 g (80%)
klopidogrel hidrogensulfat kristalne Forme I'V.

Primjer 33
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel baza (2.93g) otopljena je u izopropanolu (45 ml). Dodana je $ezdeset postotna vodena otopina sulfatne
kiseline (0.99 mL) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina
ohladena do sobne temperature i mije$ana na ovoj temperaturi dodatna 2.5 sata da se dobije bijeli talog. Krutina je
sakupljena filtriranjem, isprana izopropanolom (2 x 10 ml) i suSena na 50 °C u vakuumskoj peéi 15 sata da se dobije
2.22 g (58%) klopidogrel hidrogensulfat kristalnc Forme IV.

Primjer 34
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel baza (2.98g) otopljena je u izopropanolu (45 mL). Dodana je Sezdeset postotna vodena otopina sulfatne
kiseline (0.67 ml) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina
ohladena do sobne temperature i mijeSana na ovoj temperaturi dodatna 2 sata da se dobije bijeli talog. Krutina je
sakupljena filtriranjem, isprana IPA (2 x 10 ml) i susena na 50 °C u vakuumskoj peéi 15 sata da se dobije 0.93g (24%)
klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma I'V.

Primjer 35
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel baza (2.85 g) otopljena je u izopropanolu (43 mL). Dodana je ¢etrdeset postotna vodena otopina sulfatne
kiseline (1.67 mL) u otopinu na 20°C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina
ohladena do sobne temperature 1 mijeSana na ovoj temperaturi dodatna 3.5 sata da se dobije bijeli talog. Krutina je
sakupljena filtriranjem, isprana IPA (2 x 10 ml) i susena na 50 °C u vakuumskoj pec¢i 14.5 sata da se dobije 1.47 g
(40%) klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma IV.
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Primjer 36
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel baza (2.95 g) otopljena je u izopropanolu (45ml). Dodana je Cetrdeset postotna vodena otopina sulfatne
kiseline (1.15 mL) u otopinu na 20°C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina
ohladena do sobne temperature i mije$ana na ovoj temperaturi dodatna 3.5 sata da se dobije bijeli talog. Krutina je
sakupljena filtriranjem, isprana IPA (2 x 10 mL) i suSena na 50 °C u vakuumskoj peé¢i 14.5 sata da se dobije 0.49 g
(13%) klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma I'V.

Primjer 37
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel baza (2.89 g) otopljena je u izopropanolu (44 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina sulfatne
kiseline (0.42 mL) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina
ohladena do sobne temperature i mijeSana na ovoj temperaturi dodatnih 5 sati. Onda je otopina ohladena do sobne
temperature i pola koli¢ine otapala je upareno pod sniZzenim tlakom i nastala otopina spremljena na sobnoj temperaturi
45 minuta da se dobije bijeli talog. Krutina je sakupljena filtriranjem, isprana IPA (3 x 10 ml) i su$ena na 50 °C u
vakuumskoj peci 15 sata da se dobije 1.24 g (33%) klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma IV.

Primjer 38
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme IV

Klopidogrel baza (2.96 g) otopljena je u izopropanolu (IPA) (45 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (0.65 mL) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je
otopina ohladena do sobne temperature i mijesana na ovoj temperaturi dodatna 1.5 sata da se dobije bijeli talog. Krutina
je sakupljena filtriranjem, isprana IPA (2 x 10 mL) 1 suSena na 50 °C u vakuumskoj peci 15 sati da se dobije 3.24 g
(84%) klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma I'V .

Primjer 39
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme V

Klopidogrel hidrogensulfat (3 grama) otopljen je u 2-butanolu (9 mL) na temperaturi refluksa. Nastala otopina je
ohladena do sobne temperature i dokapan je metil terc-butileter (MTBE) (40 mL). Dobivena smjesa mijeSana je na
sobnoj temperaturi 72 sata. Krutina je onda filtrirana i suiena na 50 “C u vakuumskoj peéi 24 sata da se dobije 3.15 g
klopidogrel hidrogensulfat kristalne Forme V.

Primjer 40
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme V

Klopidogrel hidrogensulfat (3 grama) otopljen je u 2-butanolu (8 mL) na temperaturi refluksa. Nastala otopina je
ohladcna do sobnc temperaturce 1 otapalo uparcno do suhog pod sniZzenim tlakom. Onda je dokapan dictilcter (DEE) (26
mL) i dobivena smjesa mijeSana na sobnoj temperaturi 24 sata. Krutina je onda filtrirana i sudena na 50 °C u
vakuumskoj peéi 24 sata da se dobije 3.08 g klopidogrel hidrogensulfat kristalne Forme V.

Primjer 41
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme V

Klopidogrel hidrogensulfat (3 grama) otopljen je u 2-butanolu (14 mL) na temperaturi refluksa. Nastala otopina je
ohladena do sobne temperature. Onda je dokapan MTBE (35 mL) i dobivena smjesa mijesana na sobnoj temperaturi 16
sati. Dodan je dodatni MTBE (11 mL) i suspenzija mije$ana na sobnoj temperaturi dodatna 2 sata, Krutina je onda
filtrirana, isprana MTBE (25 mL) i su$ena na 65 °C u vakuumskoj pe¢i 24 sata da se dobije 2.95 g (98%) klopidogrel
hidrogensulfat kristalna Forma V.

Primjer 42
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme V

Klopidogrel baza (2.98 g) otopljena je u 2-butanolu (23 mL). Dodana je devedesetosam postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (0.50 mL) u otopinu na 20°C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je
otopina ohladena do sobne temperature i mijeSana na ovoj temperaturi dodatna 3 sata. Onda otapalo upareno do suhog
pod snizenim tlakom da se dobije ulje. Onda je dodan terc-butilmetil eter (MTBE) (44 mL) u uljasti ostatak i dobivena
smjesa, mijeSana na sobnoj temperaturi 16 sata. Talog je sakupljen filtriranjem, ispran MTBE (2 x 10 ml) i suSen na
50°C u vakuumskoj peéi 22.5 sata da se dobije 3.38 g (87%) klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma V.
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Primjer 43
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme V

Klopidogrel baza (2.94g) otopljena je u 2-butanolu (23 mL). Dodana je devedeset postotna vodena otopina sulfatne
kiseline (0.43 mL) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2 sata. Onda je otopina
ohladena do sobne temperature i mije$ana na ovoj temperaturi dodatna 1.5 sata. Onda je otapalo upareno do suhog pod
snizenim tlakom da se dobije ulje. Onda je dodan dietil eter (DEE)(40 ml) u uljasti ostatak i nastala smjesa mije$ana na
sobnoj temperaturi 16 sata. Talog je sakupljen filtriranjem, ispran DEE(2 x 10 mL) i su$en na 50 °C u vakuumskoj peci
19 sata da se dobije 2.11 g (55%) klopidogrel hidrogensulfat kristalna Forma V.

Primjer 44
Preparacija klopidogrel hidrogensulfata Forme VI

Klopidogrel baza (2.86 g, 1 ekv.) otopljena je u 1-propanolu (22.6 mL). Dodana je osamdeset postotna vodena otopina
sulfatne kiseline (0.59 mL, 0.66 e¢kv.) u otopinu na 20 °C. Reakcijska smjesa zagrijavana je do temperature refluksa 2
sata. Onda je otopina ohladena do sobne temperature i mije$ana na ovoj temperaturi dodatnih 16 sati. Otapalo je upareno
do suhog pod sniZzenim tlakom da se dobije uljasti ostatak. U ostatak je dodan MTBE (50 mL) i nastala smjesa mije$ana
na sobnoj temperaturi 24 sata za koje vrijeme je nastao masivni talog. Bijeli talog je sakupljen filtriranjem, ispran
MTBE (2 x 10 mL) i su8en na 50 °C u vakuumskoj pe¢i 30 sati da se dobije 2.58 g (69%) klopidogrel hidrogensulfat
kristalnc Forme VL.

Kada je tako opisan izum s obzirom na odredene preferirane izvedbe 1 ilustrativne primjere, stru¢njaci u podru¢ju mogu
uvaziti modifikacije izuma kako je opisano 1 ilustrirano koje ne odstupaju od duha i dometa izuma kako je izneseno u
specifikaciji. Primjeri su izneseni da pomognu u razumijevanju izuma, ali nisu namijenjene da, i ne bi trebale biti
shvacene da ogranicavaju njegov domet na bilo koji nain. Primjeri ne ukljucuju detaljne opise konvencionalnih
metoda. Takve metode su dobro poznate struémjacima s uobiCajenim znanjem u podrudju i opisane su u brojnim
publikacijama. Priruénik Polymorphism in Pharmaceutical Solids, Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Volume 95
moze se koristiti kao upute. Sve ovdje spomenute reference ukljuéene su u svojoj potpunosti.

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Klopidogrel hidrogensulfat naznacen time da je karakteriziran podacima izabranima iz skupine koja se sastoji od:
rendgenski difraktogram pragkastog uzorka s maksimumima na oko 8.1, 8.7, 14.3, 15.4, 20.1, 22.3, 22.5, 23.5 1
24.140.2 stupnjeva dva theta, termogram diferencijalne pregledne kalorimetrije koji ima endotermni maksimum na
oko 105 °C i FTIR spektar s maksimumima na oko 581, 707, 755, 971, 1057, 1196, 1252, 1436, 1476, 1748, 2590,
267012963 cm'™.

2. Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 1 naznaden time da je karakteriziran termogramom
diferencijalne pregledne kaiorimetrije koji ima endotermni maksimum na oko 105 °C.

3. Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjcvu 1 ili 2 naznaden time da jc karaktcriziran FTIR spcktrom s
maksimumima na oko 581, 707, 755, 971, 1057, 1196, 1252, 1436, 1476, 1748, 2590, 2670 i 2963 cm™.

4, Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 3 naznacen time da je dalje karakteriziran FTIR spektrom s
maksimumima na oko 886, 1323, 1594 cm’™.

5. Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 4 nazna€en time da je karakteriziran FTIR spektrom kako je
temeljno prikazan na sl. 3.

6. Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 1, 2, 3, 4 ili 5 naznaden time da ima rendgenski
difraktogram praskastog uzorka s maksimumima na oko 8.1, 8.7, 14.3, 15.4, 20.1, 22.3, 22.5, 23.5 i 24.1+0.2
stupnjeva dva theta.

7. Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 6 naznacen time da je dalje karakteriziran rendgenskim
difraktogramom praskastog uzorka kako je temeljno prikazan na sl. 1.

8. Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata prema patentnom zahtjevu 1, 2, 3, 4, 5, 6 ili 7 naznacen time
da obuhvaca korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u 1-butanolu,
b) uklanjanja 1-butanola iz otopine da se dobije ostatak,
¢) mijeSanja protuotapala s ostatkom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat; i
d) odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.
. Postupak prema patentnom zahtjevu 8 naznacen time da dalje obuhvaca korak susenja klopidogrel hidrogensulfata.

10. Klopidogrel hidrogensulfat naznacen time da je karakteriziran podacima izabranima iz skupine koja se sastoji od:
PXRD difraktogram kako je temeljno prikazan na si. 4. i FTIR spektar s maksimumima na oko 583, 723, 762, 846,
1040, 1167, 1223, 1438, 1478, 1638, 1752, 2585 1 2960 cm™.
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Postupak prema patentnom zahtjevu 10 naznaden time da je karakteriziran FTIR spektrom s maksimumima na oko

583,723, 762, 846, 1040, 1167, 1223, 1438, 1478, 1638, 1752, 2585 i 2960 cm™.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 11 naznaden time da ima FTIR spektar kako je temeljno

prikazan na sl. 5.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 10, 11 ili 12 nazna€en time da je karakteriziran PXRD

difraktogramom kako je temeljno prikazan na sl. 4.

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata prema patentnom zahtjevu 10, 11, 12 ili 13 nazna¢en time da

obuhvaca korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u alkoholu izabranom iz skupine koja se sastoji od metanola i
etanola;

b) mijesanja otopine s protuotapalom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat, i

¢) odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

Postupak prema patentnom zahtjevu 14 naznacen time da mijeSanje ukljucuje dodavanje otopine u protuotapalo.

Postupak prema patentnom zahtjevu 14 ili 15 naznacen time da se dio taloga, kada se eter koristi kao protuotapalo,

pretvara u Formu I prije odvajanja.

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata prema patentnom zahtjevu 10, 11, 12 ili 13 naznacen time da

obuhvaca korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u alkohol izabranom iz skupine koja se sastoji od metanola 1
etanola;

b) wuklanjanja alkohola iz otopine da se dobije ostatak;

¢) mijc3anja protuotapala s ostatkom da sc istalozi klopidogrel hidrogensulfat; 1

d) odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

Postupak prema patentnom zahtjevu 17 naznafen time da se dio taloga, kada se eter koristi kao protuotapalo,

pretvara u Formu I prije odvajanja etera.

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata prema patentnom zahtjevu 10, 11, 12 ili 13 naznacen time da

obuhvaca korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u alkohol izabranom iz skupine koja se sastoji od metanola i
etanola;

b) mijesanja otopine s protuotapalom; i

¢) uklanjanja alkohola i protuotapala.

Postupak prema patentnom zahtjevu 19 naznacen time da mijeSanje ukljucuje dodavanje otopine u protuotapalo.

Postupak prema patentnom zahtjevu 19 ili 20 naznaden time da dalje obuhvaca korak koncentriranja otopine prije

primjeSanja protuotapala.

Postupak prema patentnom zahtjevu 19, 20 ili 21 naznaden time da je protuotapalo aromatski ugljikovodik s

jednini prstenom.

Postupak prema patentnom zahtjevu 22 naznaden time da se aromatski ugljikovodik s jednim prstenom izabere iz

skupine koja se sastoji od niza ksilen, toluen i benzen.

Postupak prema patentnom zahtjevu 23 naznacen time da je aromatski ugljikovodik s jednim prstenom toluen.

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata prema patentnom zahtjevu 10, 11, 12 ili 13 naznacen time da

obuhvaca korake:

a) pripremanja otopinc klopidogrel hidrogensulfata u acctonu; 1

b) wuklanjanja acetona.

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme I naznaden time da obuhvac¢a dovodenje amorfnog

klopidogrel hidrogensulfata u kontakt s eterom i odvajanja klopidogrel hidrogensulfata Forme I.

Postupak prema patentnom zahtjevu 26 naznacen time da se svaki od eterskih alkilnih radikala neovisno izabere iz

skupine koja se sastoji iz niza metil, etil, propil, izopropil, butil, 1-butil, 2-butil i t-butil.

Postupak prema patentnom zahtjevu 27 naznacen time da se eter izabere iz skupine koja se sastoji dietil etera i

metil-t-butil etera.

Postupak prema patentnom zahtjevu 26 naznacen time da se amorfni klopidogrel hidrogensulfat suspendira u eteru.

Postupak prema patentnom zahtjevu 29 naznacen time da se klopidogrel hidrogensulfat suspendira u eteru dulje od

oko 1 sat.

Postupak prema patentnom zahtjevu 30 naznacen time da se amorfni klopidogrel hidrogensulfat suspendira u eteru

vi$e nego oko 4 sata da se dobije temeljno Forma 1.

Klopidogrel hidrogensulfat naznacen time da je karakteriziran podacima izabranima iz skupine koja se sastoji od:

PXRD difraktogram s maksimumima na oko 22.0, 25.9, 26.9, 27.4, 28.1, 28.6 1 28.9+0.2 stupnjeva dva theta, DSC

termogramom s endotermnim maksimumom na oko 160-170°C 1 FTIR spektrom s maksimumima na oko 618, 769,

842, 893, 935,974, 1038, 1116, 1370, 1384 cm™.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 32 naznafen time da je dalje karakteriziran DSC

termogramom s endotermnim maksimumom na oko 160-170°C.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 32 ili 33 naznacen time da je karakteriziran FTIR spektrom

s maksimumima na oko 618, 769, 842, 893, 935, 974, 1038, 1116, 1370, 1384 cm™.
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Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 34 naznacen time da je dalje karakteriziran FTIR spektrom
kake je temeljno prikazan na sl. 8.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 32, 33, 34 ili 35 nazna€en time da je karakteriziran PXRD
difraktogramom s maksimumima na oko 22.0, 25.9, 26.9, 27.4, 28.1, 28.6 1 28.9 + 0.2 stupnjecva dva theta.
Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 36 naznaden time da je dalje karakteriziran PXRD
difraktogramom s maksimumima na oko 11.0, 12.5, 13.3, 14.0, 17.6, 18.2, 18.8, 20.5, 22.9, 24.1+0.2 stupnjeva dva
theta.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 37 dalje karakteriziran PXRD difraktogramom kako je
temeljno prikazan na sl. 6.

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata prema patentnom zahtjevu 32, 33, 34, 35, 36, 37 ili 38
naznacen time da obuhvaca korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u izopropanolu;

b) talozenja klopidogrel hidrogensulfata; i

¢) odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata prema patentnom zahtjevu 32, 33, 34, 35, 36, 37 ili 38
naznaden time da obuhvaca korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u izopropanolu; i

b) uklanjanja izopropanol a.

Klopidogrel hidrogensulfat naznacen time da je karakteriziran podacima izabranima iz skupine koja se sastoji od:
PXRD difraktogram s maksimumima na oko 25.5, 26.6, 27.8 i 28.5+0.2 stupnjeva dva theta, DSC profilom s
cndotermnim maksimumom na oko 126 - 132 °C 1 FTIR spcktrom s maksimumima na oko 623, 743, 802, 817, 843,
963,972, 10281 1374 cm’™.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 41 naznacen time da je karakteriziran DSC profilom s
endotermnim maksimumom na oko 126 - 132 °C.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 41 ili 42 naznacen time da je karakteriziran FTIR spektrom
s maksimumima na oko 623, 743, 802, 817, 843, 963, 972, 1028 i 1374 cm’".

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 43 naznacen time da je karakteriziran FTIR spektrom kako
je temeljno prikazan na sl. 11.

. Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 41, 42, 43 ili 44 nazna€en time da je karakteriziran PXRD

difraktogramom s maksimumima na oko 25.5, 26.6, 27.8 1 28.5+0.2 stupnjeva dva theta.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 45 naznacen time da je dalje karakteriziran PXRD
difraktogramom s maksimumima na oko 11.0, 12.4, 13.1, 13.8, 15.2, 17.5, 18.1 + 0.2 stupnjeva dva theta.
Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 46 naznacéen time da je dalje karakteriziran PXRD
difraktogramom kako je temeljno prikazan na sl. 9.

Postupak za preparaciju klopidogrela prema patentnom zahtjevu 41, 42, 43, 44, 45, 46 ili 47 naznaden time da
obuhvaca korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u 2-butanolu;

b) mijesana protuotapala s otopinom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat; i

¢) odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

Postupak prema patentnom zahtjevu 48 naznacen time da mijeanje ukljutuje dodavanje protuotapala u otopinu.
Postupak za preparaciju klopidogrela prema patentnom zahtjevu 41, 42, 43, 44, 45, 46 ili 47 naznaden time da
obuhvacéa korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u 2-butanolu;

b) uklanjanja 2-butanola iz otopine da se dobije ostatak;

¢) mijeSanja protuotapala s ostatkom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat; i

d) odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

Klopidogrel hidrogensulfat naznacen time da je karakteriziran podacima izabranima iz skupine koja se sastoji od:
PXRD difraktogram s maksimumima na oko 8.3, 9.1, 23.2, 23.6+0.2 stupnjeva dva theta, termogram diferencijalne
pregledne kalorimetrije s endotermnim maksimumom na oko 136°C 1 FTIR spektar s maksimumima na oko 959,
1061, 1430, 1751, 17571 3119 em™.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 51 naznafen time da je karakteriziran termogramom
diferencijalne pregledne kalorimetrije s endotermnim maksimumom na oko 136°C.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 51 ili 52 naznaen time da ima FTIR spektar s
maksimumima na oko 959, 1061, 1430, 1751, 175713119 cm™.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 53 naznaden time da je dalje karakteriziran FTIR kako je
temeljno prikazan na sl. 14,

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjeva 51, 52, 53 ili 54 naznafen time da ima rendgenski
difraktogram praskastog uzorka s maksimumima na oko 8.3, 9.1, 23.2, 23.6 + 0.2 stupnjeva dva theta.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 55 naznaden time da je dalje karakteriziran rendgenskim
difraktogramom pragkastog uzorka kako je temeljno prikazano na sl. 12,

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata prema patentnom zahtjevu 51, 52, 53, 54, 55 ili 56 naznaten
time da obuhvaca korake:
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a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u 1-propanolu,

b) uklanjanja 1-propanola iz otopine da se dobije ostatak;

¢) mijeSanja protuotapala s ostatkom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat; i

d) odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

Postupak prema patentnom zahtjevu 8, 17, 19, 25, 40, 50 i 57 naznafen time da se uklanjanje provodi

uparavanjem.

Klopidogrel hidrogensulfat nazna¢en time da je prireden postupkom prema patentnom zahtjevu 8, 14, 17, 19, 25,

39, 40, 48, 50 ili 57.

Postupak prema patentnom zahtjevu 8, 39, 40, 48, 50 ili 57 naznaden time da postupak dovodi do klopidogrel

hidrogensulfata ¢isto¢e najmanje oko 99% kako je mjereno postotkom povrsine putem HPLC.

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme II naznaden time da obuhvaca korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u otapalu izabranom iz skupine koja se sastoji od niza
diklormetan, 1,4-dioksan, toluen, kloroform, etil acetat, metiletil keton i t-butilmetil eter;

b) talozenja klopidogrel hidrogensulfata iz otopine; i

¢) odvajanja klopidogrel hidrogensulfata.

Postupak prema patentnom zahtjevu 61 naznacen time da je otapalo diklormetan.

Postupak prema patentnom zahtjevu 61 naznaden time da je otapalo 1,4-dio ksan.

Postupak prema patentnom zahtjevu 61 naznacen time da je otapalo toluen.

Postupak prema patentnom zahtjevu 61 naznacen time da je otapalo klorform

Postupak prema patentnom zahtjevu 61 naznacen time da je otapalo etil acetat.

Postupak prema patentnom zahtjcvu 61 nazna€en time da jc otapalo mctiletil kcton.

Postupak prema patentnom zahtjevu 61 nazna¢en time da je otapalo t-butilmetil eter.

Postupak za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme nazna¢en time da obuhvaca korake:

a) pripremanja otopine klopidogrel hidrogensulfata u acetonitrilu;

b) mijesanja otopine s protuotapalom da se istalozi klopidogrel hidrogensulfat; i

¢) odvajanja taloga.

Postupak prema patentnom zahtjevu 69 naznacen time da mijeSanje ukljuCuje dodavanje otopine u protuotapalo.

Postupak prema patentnom zahtjevu 69 naznacen time da je klopidogrel hidrogensulfat koji se koristi da se priredi

otopina amorfni klopidogrel hidrogensulfat.

Postupak prema patentnom zahtjevu 8, 14, 17, 48, 50, 57 ili 69 naznaen time da protuotapalo je eter.

Postupak prema patentnom zahtjevu 72 naznafen time da se svaki eterski alkilni radikal neovisno izabere iz

skupine koja se sastoji iz niza metil, etil, propil, izopropil, butil, 1-butil, 2-butil i t-butil.

Postupak prema patentnom zahtjevu 73 naznacen time da eter je dietil eter

Postupak prema patentnom zahtjevu 8, 14, 17, 19, 25, 39, 40, 48, 50, 57, 61 ili 69 naznafen time da pripremanje

otopine ukljuduje pretvaranje klopidogrel baze u klopidogrel hidrogensulfat njenim dovodenjem u kontakt sa

hidrosulfatnom kiselinom u otapalu nastale otopine.

Farmaceutska kompozicija nazna€ena time da obuhvaca klopidogrel hidrogensulfat Forme III i farmaceutski

prihvatljiv ekscipijent.

Farmaceutska kompozicija nazna¢ena time da obuhvaca klopidogrel hidrogensulfat Forme IV i farmaceutski

prihvatljiv ekscipijent.

Farmaccutska kompozicija naznaena time da obuhvaca klopidogrel hidrogensulfat Forme V i farmaccutski

prihvatljiv ekscipijent.

Farmaceutska kompozicija naznafena time da obuhvacéa klopidogrel hidrogensulfat Forme VI i farmaceutski

prihvatljiv ekscipijent.

Farmaceutska kompozicija naznacena time da obuhvaca klopidogrel hidrogensulfat amorfne forme i farmaceutski

prihvatljiv ekscipijent.

Postupak za inhibiranje nakupljanja plo¢ica naznacen time da obuhvaca davanje farmaceutske kompozicije prema

patentnom zahtjevu 76, 77, 78, 79 ili 80.

Klopidogrel hidrogensulfat naznacen time da je 1-butanol solvat.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 82 naznaden time da je sadrzaj 1-butanola oko 7% do oko

8% tezinski.

Klopidogrel hidrogensulfat naznacen time da je izopropanol solvat.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 84 naznacen time da je sadrzaj izopropanola oko 3% do oko

9% tezinski.

Klopidogrel hidrogensulfat naznaden time da je 2-butanol solvat.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 86 naznacen time da je sadrzaj 2-butanola oko 9% do oko

10% teZinski.

Klopidogrel hidrogensulfat naznacen time da je 1-propanol solvat.

Klopidogrel hidrogensulfat prema patentnom zahtjevu 88 naznacen time da je sadrZzaj l-propanola oko 6 Y%

tezinski.
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SAZETAK

Pruzene su nove kristalne Forme III, IV, V i VI klopidogrel hidrogensulfata i amorfna forma klopidogrel
hidrogensulfata, kao i njihove farmaceutske kompozicije, te postupci lije¢enja pomocu takvih kompozicija. Takoder su
pruzeni novi postupci za preparaciju klopidogrel hidrogensulfata Forme I, Forme II, Forme III, Forme IV, Forme V,

Forme V11 amortne forme.
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8lika 15

Profil neéistocéa za klopilidogrel hidrogensulfac

RRT 041 012 0.14 015 0.16
FORM & (v

FORMA V! 008 042 0.61
FORM # i#® 0.23 0.06 008 0.72
FORM a ¥~ 0.22

0.55 0.77-0.73 100 115 124 225

AMINO-PREC. CLD
BOw x ™ 100.0
Fonna 008 986 0.14 033
ERl N PANE T & 0.10 98.5 0.28
Fo i ) 984 015 0.2¢¢

game maksimumi =2 povidinom <G.044% su uklijnfeni u
vy tablicu

*UVzorael nakon dedatnog susenia, 24h na 60°C 1 24h
na 70°2C.

**Maksimum-iz prethodrnog nancfenia

Svi uzorci su naneseni ponovno, 120 minuta

Uzorak za formu III odgovara primejru 26, formu IV
primejru 31, formu V primjeru 39 i formun VI

primjeru 44.
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