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DESCRIPCION
Procedimientos para la preparacion de diferentes formas de (s)-(+)-clopidogrel besilato.
Campo de la invencion.

La presente invencion se refiere a procedimientos mejorados para la preparacion de diferentes formas de (S)-(+)-
clopidogrel besilato y composiciones farmacéuticas que las contienen, y a su uso en medicina.

Antecedentes de la invencion.

El clopidogrel tiene la siguiente estructura (1)

®

Esta disponible en el mercado en forma de su sal bisulfato, y se comercializa por Sanofi-Synthelabo como “Plavix”,
que tiene la siguiente formula general (Il)

.l“\“H
@ sto‘

El clopidogrel es un inhibidor de la agregacion plaquetaria y se comercializa como agente antianginoso y agente
antiplaquetario, y se ha encontrado que reduce los eventos mérbidos en personas con enfermedad cardiovascular
aterosclerotica establecida y enfermedades cerebrovasculares.

La aplicacion terapéutica del clopidogrel como agente inhibidor de la agregacion plaquetaria y agente antitrombético,
y su preparacion, se describen en la patente de EE.UU. n° 4.529.596. La patente de EE.UU. n® 4.847.265 describe
el procedimiento para la preparacion de la sal hidrégeno sulfato del clopidogrel.

Formas polimérficas de bisulfato de clopidogrel han sido descritas en las patentes de EE.UU. n° 6.504.040 y
6.504.030. Los autores de la presente invencion han descrito nuevas formas polimérficas de bisulfato de clopidogrel
en su solicitud de patente publicada W0O2004081016.

La patente de EE.UU. n° 4.847.265 describe que el enantidmero dextrorrotatorio de férmula (I) del clopidogrel tiene
una excelente actividad de antiagregante plaquetario, mientras que el correspondiente enantiomero levorrotatorio de
(I) es el menos tolerado de los dos enantidmeros y es menos activo. La patente de EE.UU. n° 4.847.265 también
describe que fueron preparadas otras varias sales de clopidogrel base, asi como del isomero dextrorrotatorio como
su hidrocloruro, y sus sales de acidos carboxilicos y acidos sulfénicos. Concretamente, se prepararon sales de los
acidos aceético, benzoico, fumarico, maleico, citrico, tartarico, gentisico, metanosulfénico, etanosulfénico, benceno-
sulfénico y lauril sulfénico. Sin embargo, de acuerdo con la patente, normalmente estas sales precipitaron en forma
amorfa y/o eran higroscopicas, haciéndolas dificiles de manejar en una escala industrial. Ademas, no se publica
ningun procedimiento ni ningun dato correspondiente a cualquiera de estas sales. La memoria descriptiva describe
también sales del acido dobesilico (p. de f. = 70°C) y acido para-toluenosulfénico, que tiene un punto de fusion de
51°C, cuya purificacién, como se acepta en la patente, demostré ser dificil.

El besilato de clopidogrel, que esta al menos parcialmente en formas cristalinas (solvatado), ha sido descrito por
Helm en sus solicitudes publicadas W02004072084 (documentos US20050256152, EP 1480985 B1) y WO
2004072085. Mas adelante, Helm describié formas no solvatadas en su solicitud n® US20050203122.

Los autores de la presente invencion han descrito nuevas formas polimoérficas de mesilato de clopidogrel, besilato de
clopidogrel y tosilato de clopidogrel en su solicitud publicada n® WO2004106344, que son estables, desapelmaza-
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das, escalables y utiles industrialmente, y tienen importantes propiedades farmacolégicas. En el presente texto, los
autores de la presente invencion describen importantes procedimientos para preparar formas diferentes de (S)-(+)-
clopidogrel besilato.

Realizaciones de la presente invencion.

En una realizacion de la presente invencion se describen procedimientos mejorados para la preparacion de (S)-(+)-
clopidogrel besilato cristalino.

Estos procedimientos son faciles de escalar, disponibles comercialmente, seguros, faciles de manejar, y funcionan
con gran simplicidad.

Descripcion de la invencion.

La presente invencion describe procedimientos mejorados para la preparacion de (S)-(+)-clopidogrel besilato cristali-
no.

Las expresiones clopidogrel base, y clopidogrel besilato (o besilato de clopidogrel) usadas en la memoria descriptiva
significan (S)-(+)-clopidogrel base y (S)-(+)-clopidogrel besilato, respectivamente.

La forma amorfa descrita en la memoria descriptiva se prepara mediante el procedimiento descrito a continuacion. El
clopidogrel base, en los disolventes adecuados, se trata con acido bencenosulfénico, el disolvente se evapora a
sequedad y se separa la forma amorfa. El disolvente adecuado se elige entre tetrahidrofurano (THF), metil isobutil
cetona, o mezclas de los mismos.

La forma cristalina de (S)-(+)-clopidogrel besilato se prepara por cualquiera de los procedimientos descritos a conti-
nuacion, o combinaciones adecuadas de uno o mas de los procedimientos descritos a continuacion:

i) El clopidogrel base en disolventes adecuados se trata con acido benceno sulfénico y el disolvente se elimi-
na para obtener la forma cristalina. El disolvente o los disolventes adecuados pueden elegirse entre alcoholes ade-
cuados que pueden ser lineales o ramificados, alcoholes primarios, secundarios o terciarios tales como 1-hexanol, 2-
hexanol, 3-hexanol, isohexanol, 1-heptanol, 2-heptanol, 3-heptanol, 4-heptanol, octanol, isooctanol, decanol, do-
decanol o mezclas de los mismos.

i) Se disuelve (S)-(+)-clopidogrel besilato amorfo en disolventes adecuados y se elimina el disolvente para
obtener la forma cristalina. El disolvente o los disolventes adecuados pueden elegirse entre alcoholes adecuados
que pueden ser lineales o ramificados, alcoholes primarios, secundarios o terciarios tales como 1-hexanol, 2-
hexanol, 3-hexanol, isohexanol, 1-heptanol, 2-heptanol, 3-heptanol, 4-heptanol, octanol, isooctanol, decanol, do-
decanol o mezclas de los mismos.

iii}) El clopidogrel base en disolventes adecuados se trata con acido bencenosulfonico, la soluciéon se siembra
con cristales de (S)-(+)-clopidogrel besilato y el disolvente se elimina para obtener la forma cristalina. El disolvente o
los disolventes adecuados pueden elegirse entre alcoholes adecuados que pueden ser lineales o ramificados, alco-
holes primarios, secundarios o terciarios tales como 1-hexanol, 2-hexanol, 3-hexanol, isohexanol, 1-heptanol, 2-
heptanol, 3-heptanol, 4-heptanol, octanol, isooctanol, decanol, dodecanol o mezclas de los mismos.

iv) Se disuelve (S)-(+)-clopidogrel besilato amorfo en disolventes adecuados y la solucién se siembra con cris-
tales de (S)-(+)-clopidogrel besilato. Se elimina el disolvente para obtener la forma cristalina. El disolvente o los
disolventes adecuados pueden elegirse entre alcoholes adecuados que pueden ser lineales o ramificados, alcoholes
primarios, secundarios o terciarios tales como 1-hexanol, 2-hexanol, 3-hexanol, isohexanol, 1-heptanol, 2-heptanol,
3-heptanol, 4-heptanol, octanol, isooctanol, decanol, dodecanol o mezclas de los mismos.

Alternativamente, los procedimientos descritos anteriormente pueden repetirse usando clopidogrel base preparado
de acuerdo con los procedimientos mejorados descritos por el solicitante de la presente invencién en el documento
US 6.635.763.

El bencenosulfonato de clopidogrel (clopidogrel besilato) amorfo preparado de acuerdo con el procedimiento que se
describié anteriormente tiene un punto de fusién en el intervalo de 85°C a 95°C.

El bencenosulfonato de clopidogrel (clopidogrel besilato) cristalino preparado de acuerdo con el procedimiento de la
presente invencion tiene un punto de fusion en el intervalo de 130°C a 135°C.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2391410713

Los ejemplos no limitantes que siguen ilustran los procedimientos mejorados del autor de la presente invencion, para
la preparacion de (S)-(+)- clopidogrel besilato cristalino que se discute en la invencion, y no debe considerarse que
limite el alcance de la presente invencion en modo alguno. Los Ejemplos 1, 4, 5, 8, 9 y 10 se proporcionan con fines
ilustrativos y no entran dentro del alcance de la invencion.

Ejemplo 1.
Preparacion de clopidogrel besilato amorfo.

Se disolvio el clopidogrel base en THF. A ello se afiadié acido bencenosulfénico a 20°C, y la mezcla de reaccion se
calento a la temperatura de reflujo durante 2 a 10 horas. El disolvente se evaporé a sequedad bajo presion reducida
para obtener clopidogrel besilato, que en la caracterizacién mostré ser la forma amorfa.

El procedimiento anterior para preparar clopidogrel besilato amorfo se lleva a cabo usando metil isobutil cetona y
similar, o una mezcla de THF y metil isobutil cetona como disolvente.

Ejemplo 2.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvio el clopidogrel base (10 g) en decan-1-ol a 50 — 55°C. A esto se afiadié acido bencenosulfénico (5 g) a 50
- 55°C, y la mezcla de reaccion se agitd durante aproximadamente 20 h. El sélido se filtr6 y se lavé con metil-terc-
butil-éter y se secd en una estufa bajo vacio durante al menos 20 horas, para dar clopidogrel besilato, que en la
caracterizacion se encontré que era una forma cristalina. P. de f. 130 — 135°C.

Ejemplo 3.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvid el clopidogrel base (10 g) en decan-1-ol a 50 — 55°C. A esto se afiadié acido bencenosulfénico (5 g) a 50
- 55°C. La mezcla de reaccion se sembré con clopidogrel besilato cristalino, y la mezcla de reaccion se agité durante
aproximadamente 10 h. El sélido se filtro y se lavd con metil-terc-butil-éter y se secéd en una estufa bajo vacio duran-
te al menos 20 horas, para dar clopidogrel besilato, que en la caracterizacion se encontré que era una forma cristali-
na. P. de f. 130 — 135°C.

Ejemplo 4.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvié el clopidogrel base (60 g) en isopropanol a 50 — 55°C. A esto se afiadié acido bencenosulfénico (30 g) a
50 - 55°C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 20 h. El sélido se filtrd y se lavd con isopropanol y se secd en una
estufa bajo vacio durante al menos 20 horas, para dar clopidogrel besilato, que en la caracterizacion se encontré
que era una forma cristalina. P. de f. 130 — 135°C.

Ejemplo 5.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvié el clopidogrel base (30 g) en isopropanol a 50 — 55°C. A esta mezcla se afiadié acido bencenosulfénico
(15 g) a 50 - 55°C. La mezcla de reaccion se agité durante 20 h. El sélido se filtro y se lavd con isopropanol frio y se
seco6 en una estufa bajo vacio durante al menos 20 horas, para dar clopidogrel besilato, que en la caracterizacion se
encontré que era una forma cristalina. P. de f. 130 — 135°C.

Ejemplo 6.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvié el clopidogrel base (10 g) en decan-1-ol a 50 — 55°C. A esto se afadié acido bencenosulfénico (5 g)
disuelto en decan-1-ol a 50 — 55°C. La mezcla de reaccion se sembré con clopidogrel besilato cristalino, y la mezcla
de reaccion se agité durante al menos 20 h. El sélido se filtré y se lavd con metil-terc-butil-éter y se secd en una
estufa bajo vacio durante al menos 20 horas, para dar clopidogrel besilato, que en la caracterizacion se encontré
que era una forma cristalina. P. de f. 130 — 135°C.
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Ejemplo 7.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvié el clopidogrel base (10 g) en decan-1-ol a 50 — 55°C. A esto se afadié acido bencenosulfénico (50 g)
disuelto en decan-1-ol a 50 — 55°C. La mezcla de reaccion se sembroé con clopidogrel besilato cristalino (1 g), y la
mezcla de reaccion se agitdé durante aproximadamente 10 h. El sélido se filtrd y se lavd con metil-terc-butil-éter y se
secO en una estufa bajo vacio durante al menos 20 h, para dar clopidogrel besilato, que en la caracterizacion se
encontré que era una forma cristalina. P. de f. 130 — 135°C.

Ejemplo 8.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvié el clopidogrel base (5 g) en metil-terc-butil-éter. A esto se afiadié acido bencenosulfonico (2,5 g) disuelto
en metil-terc-butil-éter a 50 — 55°C. La mezcla de reaccion se sembro con clopidogrel besilato cristalino (50 mg) y la
mezcla de reaccion se agité durante al menos 24 h. El solido se filtrd y se lavd con metil-terc-butil-éter y se secé en
una estufa bajo vacio durante al menos 20 horas, para dar clopidogrel besilato, que en la caracterizacion se encon-
tré que era una forma cristalina. P. de f. 130 — 135°C.

Ejemplo 9.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvio el clopidogrel base (100 g) en isopropanol a 50 — 55°C. A esto se afiadi6 acido bencenosulfénico (50 g)
disuelto en isopropanol a 50 — 55°C. La mezcla de reaccion se sembré con clopidogrel besilato cristalino (1 g) y la
mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 10 h. El sélido se filtré y se lavé con isopropanol y se seco en
una estufa bajo vacio durante al menos 20 horas, para dar clopidogrel besilato, que en la caracterizacién se encon-
tré que era una forma cristalina. P. de f. 130 — 135°C.

Ejemplo 10.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvié el clopidogrel base (100 g) en isopropanol a 50 — 55°C. A esto se afiadio acido bencenosulfénico (50 g)
disuelto en isopropanol a 50 — 55°C. La mezcla de reaccion se sembré con clopidogrel besilato cristalino (1 g) y la
mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 10 h. El sélido se filtré y se lavé con isopropanol y se secé en
una estufa bajo vacio durante aproximadamente 20 horas, para dar clopidogrel besilato, que en la caracterizacion se
encontré que era una forma cristalina. P. de f. 130 — 135°C.

Ejemplo 11.
Preparacion de clopidogrel besilato cristalino.

Se disolvié el clopidogrel base (30 g) en hexan-1-ol a 50 — 55°C. A esto se afadié acido bencenosulfénico (15 g)
disuelto en hexan-1-ol a 50 — 55°C. La mezcla de reaccién se sembré con clopidogrel besilato cristalino (1 g) y la
mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 10 h. El sélido se filtro y se lavd con metil-terc-butil-éter y se
seco en una estufa bajo vacio durante al menos 20 horas, para dar clopidogrel besilato, que en la caracterizacion se
encontré que era una forma cristalina. P. de f. 130 — 135°C.

Las sales besilato de clopidogrel preparadas de acuerdo con los procedimientos de la presente invencion pueden
ser administradas a una persona en necesidad de las mismas, bien sea sin mas preparacién o bien preparadas en
formulaciones y formas de dosificacion adecuadas, como es bien sabido.

Algunas de las ventajas de los procedimientos para la preparacion de diferentes formas de clopidogrel besilato de
acuerdo con la presente invencion son:

- escalables hasta el nivel de instalaciones industriales y por ello utiles comercialmente;
- faciles de trabajar;

- buena recuperacion de los disolventes;

- da un rendimiento elevado.
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REIVINDICACIONES

12, Un procedimiento para la preparacion de una forma cristalina de (S)-(+)-clopidogrel besilato, que compren-
de:

i tratar clopidogrel base con acido bencenosulfonico en uno o varios disolventes adecuados elegidos entre
alcoholes adecuados que pueden ser lineales o ramificados, alcoholes primarios, secundarios o terciarios elegidos
entre 1-hexanol, 2-hexanol, 3-hexanol, isohexanol, 1-heptanol, 2-heptanol, 3-heptanol, 4-heptanol, octanol, isooc-
tanol, decanol, dodecanol o sus mezclas adecuadas;

ii. eliminar adecuadamente el disolvente.

28, Un procedimiento para la preparacion de una forma cristalina de (S)-(+)-clopidogrel besilato segun la reivin-
dicacion 12, en el que opcionalmente la mezcla de reaccion se siembra con cristales de (S)-(+)-clopidogrel besilato.

32 Un procedimiento para la preparacion de una forma cristalina de (S)-(+)-clopidogrel besilato, en el que el
(S)-(+)-clopidogrel besilato amorfo es convertido en la forma cristalina disolviéndolo en uno o varios disolventes
adecuados elegidos entre alcoholes adecuados que pueden ser lineales o ramificados, alcoholes primarios, secun-
darios o terciarios elegidos entre 1-hexanol, 2-hexanol, 3-hexanol, isohexanol, 1-heptanol, 2-heptanol, 3-heptanoal,
4-heptanol, octanol, isooctanol, decanol, dodecanol o sus mezclas adecuadas, y subsiguientemente eliminar ade-
cuadamente el disolvente.

42, Un procedimiento para la preparacion de una forma cristalina de (S)-(+)-clopidogrel besilato segun la reivin-
dicacion 32, en el que opcionalmente la mezcla de reaccién se siembra ademas con cristales de (S)-(+)-clopidogrel
besilato.
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