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411 TACIGN —
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
B Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
| B capitulo 1. [J Capitulo IL.
@ Nombre: SANO_FITAVEN'I:IS _
::c:r::gi :.onsutwda y existente bajo las leyes IDENTIFICACION
S LI%'I,ANTE Direcc; 174 do F C.C. D NIT |:|
ireccion: avenue ae France
Paris 75013 CE. O oro L[]
Francia Cual
Domicilio: Paris 75013 Numero -
Francia
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
gir:f:ion: ;::;r;a:. No. 72-35 C.C. g NIT |:|
REPRESENTANTE F:x: no: 211 86 50 C.E. D Otro E]
O APODERADO E-mail jontes@ Cual
Domicilio: Bogots, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31928
1. Kelth Richard LORIMER 2. Alicla Tee Fuay NG
1000 Northwestern Avenue 2501 Soldiers Home Road
West Lafayette Apt. 13D, West Lafayette
INVENTOR (ES) Indiana 4708 Indiana 47908
(72) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/US2005/013146 Fecha: 18 de abril de 2005
Publicacion Intemnacional No. WO 2005/103058 A1 Fecha: 3 de noviembre de 2005

Titulo (54)
@ FORMAS POLIMORFICAS DE HIDROBROMURO ACETATO DE
METIL(+}{S}- ALFA{2-CLOROFENIL)-6.7-DIHIDROTIENOI3.2-CIPIRIDINA-5(4H
HIDROBROMURO DE CLOPIDOGREL

Clasificaclon Intemaclonal (51) CO7D 49504 A G4 1K 31 [43c<

AGiPa I o2
Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
sild No[O us 20 de abril de 2004 80/563,796

@ Comprobante de pago No.: 08-75,863 Fecha: 3 de octubre de 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o0 autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser ol caso, cartificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

axtranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

@z 000 ODO0O0 REOOR m:l»:-°|

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : i"ﬁ._ Z_e_.___.___;:.

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JOF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Intemacional WO 2005/103058 A1
2. [X Forma PCT/ISA/210. Informe de Biisqueda Interacional.
3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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"Noay.

HE-L3

Representaridn y Poder con suiemticaclén notarial y Apustille
para patentes, modelos de wilikind, divefios udusts fales,
rnu de £brica, nombres comerdales, ensedas, wumbres

ds deminlo, jemng comerciale, leswclas.

and Powerof- Attarmey with notarial
authmticstion and Apostile for patents, utillty models,
indostrial deiges, trademarks, commercial names, frade

gdmnﬁunnn. l_lma Iinnnl.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
Yo (nosotros), sbsjo firoedo (s)/1 (we), the underxigned J;,‘:z?
SANOFL-AVENTIS

domicllladg (s) eavor 174, avenune de France

$-75013 Parfs, Prancis, heredy ratify the patent

application o, 05,057,645 #3led by EBMILIO PERRERD on Sune 14, 2005 and

por ¢ presmiy sombamos ¢ EMILIO FERRERO, ipa. 31929;
GONZALO PERDOMO, . §31; LUZ CIEMENCIA DE PAEZ, 1.
23555 y GERMAN CAVELIER, tp. 132, domiciliados on b Curern 4
"W 7233, Dojotd, Colmmibis, eu obvdocimiento s lo dispuesto eu ol
pimigrafo 10 dol Artfoulo 543 del Chdigo de Comeralo, ol primerd samn
principal y los demds como uplantes, on s ondan, camo mis {ousstros)
represcatantes en mdos Jog agmntos de propiedad industrial cou Saculted
pan rechir notifcacionts y nombrar  spoderedos  judicisles o
catrijudiciales. Bl rimer réprestutaaié supleats reemplavani-s] principal

umhuﬂ:oﬁwﬂlmmﬂnﬁﬁnﬂwﬁqﬂﬂ

miyma regla o= splicenl cuondo & saginde reprasentents supleots hays
de reampluxar al privwrg, o of tercero al sepnde. En tales cos, o
Tepressuaxts principal, o o primer, o ssgundo suplente, o o oam, o
- ambay, dechoamin su inteacifn de vo Giereer I represcntaciin medise
denluwidn wrentiosds por Notaria Pablioo en Colomble, 0 par Noterlo
u ot Fancloaeiy Piblite, ¢ Céasu!l da'Calaenbla, an ol sxeaajure; ¥ o
e tormre de bepadimentn, eon of cantificado respeeive. 31 iguno de Jos
dorshoedos Bltsre defmitivamente, & sigvients 1omerd i lugar. Coando
copmrs L2 Bugencha ¢ impadimento dal reprasentanre principal, o de w
pimers o segonds mplemes; on @ caso, podnin gercr b
Mnnﬂnm,ummdm.mln
¢l solo hecho da gjercasin, camivio en sew momenin el cjerclio de b
Mndm-wnm-ﬂuhu-n

Adurds, coafiar (confierimos) poder » los shogios mriba Rombradas,
pard abiener b protecridn de i (auesira) propicdad industrial y contre
Ia compruscls desieal, & cuyo efezn miorise {wmon) a log dichod
spoderados pare que mc (Do) represonea ants aslssquisrs eatidades o
parsonas, gjorgan 0 oo priddiccin, epesiabmente soic ba 3l orden
adminisrativo, conmacioso_adminlerative ¥ Judiclal, ad comm ke
tribonufies de mhirsmenso, an todo lo concernients & los siguicote
Seuntue: &) Oblencidn da ptentes de Invenciin, modsloy de wilided, y
digalios industrislcs; ¢l ragistro de marcss de flibrica, eolectives,
defonalvas, do povvicin, koms comerciales, nomsdess comarciales,
cnscflaz, ponzdwes da dominln, virladades vegeeales y denominacionss da
origw; su reoovicidn, mpaso, cambio da nombrs o dorieilie,

" cenoriaciln vohmtyrle; ¥ 2) ragistro do licencive de wio ds 950s darmchos;

b) La amccioncs de eompetencia deslgal, protertidn del consumider,
cposiciones 1 oheervacionts, cancelacidn adminimats y jadicial,
Dulided, radides cuneieres, concction dc Boonciws, In wheln, la
prolcecidn de secretos induscrioles, y en geoersl los juicioa sivilas,
penales, admininratives o contenclosn _adminisrativos relacionsdos con
extos derechal;, MCioncs y procesos que promovams o g0 e

€ CAVELIER AROGADOS
WPPODED?-179 (MORITA 12.1.1.2.9)

fn"due complisnce with the torms of paragraph ll.d'mh!-l!d’lh
Commescial Coda, do hereby sppolnt EMILIC PERRERD, tpa. 31925;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. tpa.
21545 and GERMAN CAVELIER, tps. 812, domxiciled at Coros 4* N*
7235, Bogad, Colombls, the fiw 3¢ principal and tha others £
alivreaten, in tha order of theér sppobwmens, a5 oor represenmiives for all
indusrial property mafiers with Psculty ™ receive notifications sad %
eppoins sciorocys in and out of Cowrt. The first alvemsie sl replace the ¢
principal In case of his absence or of temporal or dafinidve Impedimens.

The sama ruls.will spply whes the cecond altemnate repreyentative isto0 -
mipiacs the firs ona, or when the third is to replace the first or secand
dtamaben_fo their tam, or both of them, second [n mxh cases, the
principal represcatvrive, or the first or second eltermates @ their tum, o
both of thom, shall staic their infention not to wct 38 PPCTRTIMIVED
Mlﬁlﬁnihhﬁilh“ﬂﬂ&lﬂﬂ&nrhﬁn

lM.ﬂdﬂNﬂhOﬂhﬁlu b o
unuﬂlpdl_,hmhn ' .u L
sppolnited were to be definitely ob Ty oy e A
W place When the sbemce off Impe ﬂ’-‘ e PHCIPIETY 3.2
r@-nlin.qrnflhﬁmu ' i A f;.s
opres i can be takm again i ‘{v : il B 43 ¢
frat or second ahername depending o "h' ':fi.l.?\ ﬁ'-‘.---‘ﬁ"
marcies will sulfice. The exerxl eﬁ!: %rih ., -m “AB .
e ki sharmaen i hal o st 3 P& ;E ARIOEL

In addition, we grant & Power of ‘ 1 above. oumesl
wtameys m_low wo tha they mdy obesin ult pifilectifn of my (our)
indestiial proporty and against the onfsir compaitionibeg Msich purpose |

{wa) suthorize the siid sftomeys o reprosent g (un)Vbefore Ty
wnchoririas or parvons, with or withou! jurisdiction, wpecially those
wdminterative, adminterarve contestions and judicial, ws well is before
Achieration Conurt, tn all matters concerning the following: u) Obtuimmcnt
qfnﬂ.mm_ﬂim&ip:tclqimicnd
traderanrkn, collestiva, deforsive and sirviee marks, slogms, conwoercial
omoea, tade smblars, domain ouned, vegetal  varictics A
danomninstioes of origin: fs renewsl, amsignment, change of aume o
domiglle, volumary cenocliation; sud the reginmtion of licancss of use of
tha shove rights; b) Actlons of unliir competition, pretection 1o the
conmimer, oppusitions or cbmervations, sdminlgtrative or Coeunt
sanccllation, sulthy, Infringement, granting of licanses, the action for writ
mummd’mmﬂhmﬂmmn penal,
and sdminivrative snits relating w those righty, actons and min
hlhmdhyn;u)wmnmmddmmﬂlﬁubnwmm

they may qubstitute this Pawer of Anomay, cornpromige, coneilinze, #drmit
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Le présent acte public |
2, - a &t signé par {S.. koo B, .. 000
3. - agissant en qualité de . AQTE AR |
4. - est revétu du sceau de .. . SOE ...,
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Le Notaire soussigné certific : que 1a gignature qul précdde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis, '

et que ladite société fonctionne et est régie par le dro:t francais

que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France

" et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qul a examiné les documents -
correspondants et les certifie.
Etnblietsignéil’nris

Le 99 /o6 /0% »

T HESIRAACTE
3COLI0 NOTARIG DAXTO (T} DEL CIRGULO
DE 82EJTA, HAGO CONSTARQUR LA

: '“'“‘21’.'.%‘::%“.‘.’-‘%%‘!.’.‘.%‘1“""
: g .a"f:,w;.,.-
f - . L 2006 g _
/  APOSTILLE 95 F el K Al
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)"* ou T ”q“"-»
. ) TARIG ()
Pays : .
Le présent blic )
2. n été signé par
3. agissant en qualité de
4. est revétu du sceau/!
' Attesté
5. [ 6. le
7. par ' '
8. :
9. u/cachet : 10.  Signature :
- i
-1
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I. - Répubiye ang;am
Le présent acte pubhc .

2, - a été signé par l{ .....
3. - agissant en qualité de
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. 4 - est revétu du sceau de

Am LU,

ATT ESTF
5. -APANS c.ceeerrreeeeaerenas 2 1 JUIN 201115

------------------------

¥4 ‘hg!.

---------------------------




_'esauténtica,yql.leelsigmtﬂioou.paac.lmlumt'oelcamo rector de

Traduccion Oficial No. 20050708 demdoannntoesgib'aﬁFrancésyen
INGLES, ¢l cual, para su identificacitn se sella con el selio de Marfa Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

_LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la fima del Sr. Merkus Jacobi, puesta
anteriormente )
(Firma llegible)

. ... ASSOCIES

Notanos
20, rue de Ia Paix
75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) : % TS SR

El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente d&?
- L
Marcus Jacobi

Opa_raeiomsPahantesEmopa.dehmw-Averﬁs. que la dicha
sociedad funciona y estd regida por el derecho francés; que la sdgiedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario est
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son_de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos correspondientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005,

El Notario MARIA 1A SANINT

(Fima—sgello) WAKIA CUGERIA SANINT TRADRGRO Y OFICIAL
TRADUCT CIAL :E-;as \ . ::.a}i:ll az:

RESOLUTONY,. 671 818 ° ooo-e2 3

BEL MIMISYER ,J? [HSTIOA del Mintsterio de Juslida
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(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA .
(convonlo do La Haya del § de ocluhn de 1981)

1. Pals Republlca Franoasa ] -

El presente Documento Publico :

2. Fue firmado por el Abogado Koenig
3. | Quien actia en calidad de NO'i’ARIO

-

4.  Lleva el selio de SU DESPACHO fE =3

- T S =g

- By o

g -'

Lerlifics Eﬂ e i
5. En Paris 8. El 21dojumod02ms

7:  Porel Procurador General arte el Tribunal de Primera Insté ¥
8. Bajo el Nimero 81903
9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia da Paris.
10- Firma: (Ileglble;;. Bg i

N

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

TRADJCTD1A OFICIAL

MAKIA EUGENIA SANINT ; .
TRALYCIORA OMCIAL I:E;:;: L : _n-a nm

COLUION Bo, 671 S e
I:I‘.: H:llh"l\‘:lﬁ DE JUS um 1 Bifatstesio de Justida
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) -

(19) World Inlellectnal Property )
ization
I ouel Bovcen \ O T Y G N A
(43) International Publication Date (10) International Publication Number
3 November 2005 (03.11.2005) WO 2005/103058 Al

(51) Tuternutional Patent Clawification”  COTD 495/04, (81) Designated States (unless otherwiss indicated, for svery

AG1K 31/4365 kind of naglonal protection avallabla): AE, AG, AL, AM,
BA, BB, BG,BR,BW, BY, BZ CA,CH, CN,
U, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, Eq, BS, F,
GE, GH, GM, HR, HU, I, IL, IN, I, P, X8,
M, KP. KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
D, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N, RO, NZ, OM,

(21) Internationnl Application Number:
PCT/US2005/013146

(22) Internationsl Filing Dute: 18 April 2005 (18.04.2005) . pg Py, PL, PT, RO, RU, SC, D, SE, 50, SK. SL, SM, SY,
T, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,

(25) Flllng Langunge: Bnglish ZA, M, ZW.

(26) Publication Language: Enghsh (3) Deslgnated States (uniess otharwise indlcated, for every

kind of reglonal protection avuilable): ARIPO (BW, GH,

(30) Priarily Datn: . - ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, K2, MD, RU, TI. T™M),
60r363,796 20 Apiil 2004 (2004.2006)  US European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, EE, ES, FI,
.. FR.GB,GR,HU, IR, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
(71) Applicant (for all dexignassd States axcept US): SANOF1- SE, 51, SK, TR), OAPI (BF, BI, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
AVENTIS [US/US]; 300 Samerset Corporate Boulevard, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Bridgewster, New Jerssy 08807-2854 (US).
Declurution nnder Rule 4.17:
(72) Inventors; and —  of inventorship (Rule 4.17(iv)) for US only

(75) Inventors/Appllcants (for US only): LORIMER, Kelth * 500
Richard [OB/US]; 1000 Northwestarn Avenne, West __ . yornorional search report
i S 0 1 e B~ R e e e
Latayette, Indiana 47906 (UIS) claims -n:" 10 be republished ix the event of receipt of

(74) Agents: BOLCSAK, James, W. et al; Aventis Pharma-  For iwo-letter codes and other abbreviations, refar to the "Guld-
cruticals Inc,, Ronte 202-206, P. O. Bax 6800, Bridgcws-  ance Notex on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ter, New Jersey 08807-08807 (US). ning of each regular issue of the PCT Gazene.

(54) Tile: POLYMORPHIC FORMS OF METHYL (+) - (S) -ALPHA- 2-CHLOROPHENYL) -6, 7-DIHYDROTHIENO '3,2-
CIPYRIDINE-384H) ACETATE HYDROBROMIDE, CLOPIDROGEL HYDROBROMIDE
e

(57) Abstract; The invention relates to polymorphic Forma B, C, znd D of methy)(+)«(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetats hydrobromide, to pharmarontical compositions containing tha same, and to the method of use thereof for
Inhibiting plutelet aggregation.

GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8z, TZ, UG, Z™,

q‘
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POLYMORPHIC FORMS OF HE'I'H!L(-I-) (8) -ALPHA- (2~ ~CHLOROPHENYL) -6, 7-DIHYDROTHIENO 3, I~
CIP!RIDINE—SB!H) AEE'.'I!I!.TE H!DROBRDHIDE CLOPIDROGEL H!DROERONIDB

The invention relates to polymorphic Forms B, C, and D of methyl(+)(S)-a~(2- .
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide, to
pharmaceutical compositions containing the same and to the method of use thereof for
inhibiting platelst aggregation.

U.S. Patent No. 4,847,265, issued July 11, 1989, discloses the dextrorotatory
ensntiomer of methyl alpha-5-(4,5,6,7-tetrahydro-(3,2-C)thienopyridyl)(2-
chlorophenyl)acetate or a pharmaceutically acceptable salt thereof. Specifically disclosed are
the hydrochloride, hydrogen sulfate, hydrobromide, and taurocholato salta.

U.S. Patent No. 6,429,210, issued August 6, 2002, discloses polymorphic Form II of
methyl(+)}(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrogen
sulfate known as clopidogrel hydrogen sulfate.

WO 03/066637, published August 14, 2003, discloses crystalline Forms I and II of
methyl-(S)-(+)2-chlorophenyl)-2-(6,7-dihydro4H-thieno[3,2-Clpyridine-5-y1) acetate
hydrochloride.

U.S.-2003/0114479, published June 19, 2003, discloses crystalline Forms IIT, IV, and
V, and an amorphous form of clopidogrel hydrogen sulfate.

US 2003/0225129, published December 4, 2003, discloses crystalline Forms I, IV, V,
end VI and an amorphous form of clopidogrel hydrogen sulfate. .

The solid state physic.al properties of a pharmaceutical compound cen be influenced by
the conditions under which the compound is obtained in solid form. Solid state physical
propexties include, for example, the flowability of the milled solid which affects the ease with
which the compound is handled during processing into a pharmaceutical product. Another
important solid state property of a pharmaceutical compound is its rate of dissolution in
aqueous fluid. The rate of dissolution of an active ingredient in a patient’s stomach fluid can
have therapeutic consequences becanse it imposes an upper limit on the rate at which an orally
administered active ingredient can reach the blood. The solid-state form of a compound may
also affect its solubility, bioavailability, behavior on compacﬁoﬁ, stability, or its electrostatic
natore, '

These physical propesties of a pharmaceutical compound can be influenced by the
conformation and orientation of molecules in the unit cell which defines a particular
polymorphic form of a compound. The polymorphic form may give rise to thermal behavior
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different from that of the amorphous material or another polymorphic form. Thermal
behavior is measured in the laborstory by such techniques as capillary melting point,
thermogravimetric analysis and differential scanning calorimetry and can be used to
distinguish one polymorphic form from enother. A particular polymarphic form may also
give rise to distinct properties that may be detectable by X-ray powder diffraction, solid-state
3CNMR spectrometry and infrared spectrometry.

The discovery of new crystalline polymorphic or amorphous forms of &

' pharmaceuﬁcnlcompomdpmﬁdeunoppmtlmitytoimpmvethephyuical or performanco

characteristica of a pharmaceutical product in that it enlarges the repertoire of matexials that a
formulation scientist has available for designing, for example, a pharmaceutical dosage form
of a drug with a targeted release profile or other desired characteristic.

The invention relates to polymorphic Forms B, C, and D of methyl(+)-(S)-ot-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide of the formula I:

I
C—OCH;

seach

As described more particularly hereinafter, polymorphic Forms B, C and D of the
present invention are distinguished from the hydrobromide salts disclosed in aforementioned
U.S. Patent No. 4,847,265.

Polymnrphfc Form B is characterized by an X-ray powder diffraction paitern with B
peak at about 20.9 degrees two-theta and more particularly with peaks at about 10.4, 14.2,
19.5 end 20.9 degrees two-theta. Form B is also characterized by an FTIR spectrum with
peaks at about 537, 800, 1758, 3488, and 3949 cm’, Form B, which has a melting point of
about 140-143°C, exhibits an X-ray powder diffraction pettern substantially as depicted in
Figure 1B. and an FTIR spectrum substantially as dspicted in Figure 3.

Polymorphic Form C is characterized by an X-ray powder diffraction pattern with a
peak at about 22.0 degrees two-theta, and more particulerly with peeks at about 20,6, 22.0,
28.1 and 31,7 deprees two-theta. Form C is also characterized by an FTIR spectrum with
peaks at about 534, 789, 1753, 3639, 3657, and 3959 cml. Form C , which has a melting

ty
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point of about 138-148°C, exhibits an X-ray powder diffraction pattein substantiaily as
depicted in Figure 1C and an FTIR spectrum substantially as depicted in Figure 4. )

Polymorphic Form D is characterized by an FTIR spectrum with peaka at about 456,
723, 756, 1647, and 1748 cm™. Form D exhibits an X-ray powder diffraction paiter
substantially as depicted in Figure 1D and an FTIR spectrum substantially as depicted in
Figure 5.

The present invention further relates to a pharmaceutical composition comprising:
polymeorphic Forms B, C, or D of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno{3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide, together with a pharmaceutically acceptable carrier,
adjuvant, diluent, or vehicle.

The present inveation farther relates to a method for inhibiting platelet aggregation
which comprises administering to a patient in rieed thereof an effective amount of
polymorphic Form B, C, or D of methyl(+)(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide. |

The present invention further relates to the use of polymaorphic Form B, C, or D of
methyl(+)~(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetato
hydrobromide for the preparation of a medicament for inhibiting platelet aggregation.

The present invention further relates to a method of reducing atherosclerotic events
which comprises administering to a patient in need thereof an effective amount of
polymorphic Eorm B, C, or D of methyl(+)<(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide.

The present invention further relates to the use of polymorphic Form B, C, or D of
methyl(+)(S)-0t-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate
hydrobromide for the preparation of a medicament for reducing atherosclerotic events.

Figure 1A is an X-ray powder diffraction pattemn of Form A of methyl(+)-(S)-o-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide hydrate.

Figure 1B is an X-ray powder diffraction pattern of Form B of methyl(+)-(S)-o-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate hydrobromide.

Figore 1C is an X-ray powder diffraction pattern of Form C of methyl(+)-(S)-o-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothienof3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide.

Figure 1D is an X-rey powder diffraction pattern of Form D of methyl(+)-(S)-o-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetats hydrobromide.
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Figure 2 is an FTIR spectrum of Form A of methyl(+)-(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide hydrats.

Figare 3 is an FTIR spectrum of Form B of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno]3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide,

Figure 4 is an FTIR spectrum of Form C of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide.

Figure 5 is an FTIR spectrum of Form D of methyl (+:)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide.

Form B of methyl(+)-(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H)
acetate hydrobromide may be prepared by adding Form A of the compound to acetonitrile and
then adding isopropyiacetate to the solution until a precipitate of Form D is obtained. The
solvents are decanted and evaporated to afford Form B.

Form. C of ;nethyl(+){S)-u-(2-chlorophenyl)-6.‘7—dihydmﬂ|ieno[3,2—C]pyridine-5(4H)
acetate hydrobromide may be prepared by dissolving Form A in a mixture of acetonitrile and
isopropylacetate, seeding the solution with Form B, and then evaporating the solvents to
afford Form C.

Form A of methyl(+)~(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H)
acetate hydrobromide is obtained by reacting methyl(-+)-(S)-a«2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate with-hydrobromic acid as described in Example
) 8

Methyl(+)-(S)-c~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate can
be prepared, for example, by the method described in U.S. Patent No. 4,847,265, which is
incarparated herein by reference, or by the methods described herein in the examples.

The following examples will further illustrate the invention with, however, limiting it
thereto. All melting points ers given in degrees centigrade (°C) and are obtained by placing
the sample in a glass capillary. X-ray powder diffraction (XRPD) analyses were performed
using a Shimadzu XRD-6000 (with a tube voltage of 40KV, an amperage of 40 mA, .
divergence and scattering slits set at 1°, the receiving slit set at 0.15 mm, and a theta two theta
continuous acan at 3°/min from 2.5 to 40° 2 theta) X-ray powder diffractometer using CuKo.
radiation. Infrared spectrum were acquired on a Magna-IR 860 Fourier transform infrared
(FT-IR) spectrophotometer equipped with an Ever-Glo mid/far IR source, and the samples
were prepared by mixing the sample with KBr.
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Preparation |
Methyl(+)-(S)-or-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acctate
A solution of clopidogrel hydrogensulfate (which cam be prepared according to the
methods described in U.S. Patent No. 6,429,210 the contents of which are incorporated herein
by reference) was treated with an aqueous solution of sodium éarbonate. The title compound
was extracted with dicthyl ether and the solution was dried over MgSO, and the solvent was
removed under reduced preasure to afford the title compound as a yellow gel.

Example 1
Form A of methyl(+)-(8)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide hydrate

A solution of methyl(+){S)-x-{2-chlorophenyl)-6,7-dibydrothieno[3,2-Clpyridine-
5(4H) acetate of preparation 1 (1.8067g in 25mL of ethanol) (2.767mL) was added to
hydrobromic acid (2.0 mol/L, 0.310 mL). Heptane (1.00mL) was added and the solution was
filtered through a 0.2 pm nylon filter into a clean vial and left to eviporate wider nitrogen.
The golid which formed was glurried in a 1,4-dioxane-ethanol (9:1) mixture (1.0mL) at room
temperature and then the sampie was then temperature cycled between 25-35°C. The sample
was then refrigerated, filtered and dried to afford 0.0187 g of the title compound, m.p. 116°C.
U.S. Patent No. 4,847,265 discloses two hydrobromide salts, one melting et 111°C and the
other at 140°C. The compound of the instant example was analyzed by FTIR and XRPD and
found to correspond to the lower melting hydrobromide salt diaclosed in U.S. Patent No.
4,847,265.

Example 2
Form B of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide
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Farm A of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H)
acetate hydrobromide hydrate of Example 1 (0.0323g) was addsd to acetonitrils (0.200mL)

. and the mixture weas sonicated until complete dissolution was achieved. The solution was

filtered through & 0.2 m nylon filter into a clean vial and isopropylacetate (2.600mL) wes
added until a precipitate formed. The solution was decanted off and was then filtered through
2 0.2 pm nylon filter into & clean vial, and left to eveporete uncovered to dryneass to afford the
title compound, m.p. 140-143°C, which was analyzed by FTIR and XRPD.

. Example 3
Form C of methyl(+)«(S)-a-(2~chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromids. '

Form A of methyl(+)~(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4 1)
acetate hydrobromide hydrate of Example 1 (0.1019g) was dissolved in acetonitrile (0.500 _
mL) end isoprqpylaceme (1.0mL) was added. Additional acetonitrile (0.10ml.) was added to
the slightly murky solution. The solution was filtered through & 0.2jum nylon filter into 2 |
clean vial and was soeded with a smzll arnount of Form B of Example 2. The vial was
covered with parafilm which was perforated with holes and the solution was left to evaporate
to dryness to afford the title compound, m.p. 138-148°C, which was analyzed by FTIR and
XRPD.

Example 4
Form D of methyl(+)-(S)~x~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide

The precipitate obtain in Example 2 was dried to afford the title compound as an
amorphous solid which was analyzed by FTIR and XRPD.

As disclosed in U.S. Patent No. 4,847,265 and U.S. Patent No. 5,576,328 (the entire
contents of each of which is incorporated herein by reference) methyli(+)-(S)-o-(2-
chlarophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acefate and its pharmacentically
acceptable salts have been found to possess valuable pharmacological properties. In
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perticular, they have been found to inhibit platelet aggregation and thus would be useful in
reducing atherosclerotic events, such as myocardial infarction, stroke, and vascular death.

The compounds of the invention are generally administered to patients which include,
but are not limited to, mammals such as, for example, man. It will also be apparent to those
skilled in the art that a compound according to the invention can be coadministered with other
therapeutic or prophylactic agents and/or medicaments that are not medically incompatible
therewith, -

The compounds of the invention can be prepared for pharmaceutical use by
conventional pharmaceutical procedures that are well known in the art, that is, by formulating
a pharmaceutical composition which comprises compounds of the invention together with one
or more pharmaceutically acceptable carriers, adjuvants, diluents or vehicles, for urul
administration in solid or liquid form, parenteral administration, topical administration, rectal
administration, or aerosol inhalation administretion, and the like.

Solid compositions for oral administration include compressed tablets, pills, powders
and granules. In such solid compositions, the active compound is admixed with at least one
inert diluent such as starch, calcium carbonate, sucrose or lactose. These compositions mey
elso contain additional substences other than inert diluents, e.g., lubricating agents, such as
magnesium stearate, talc and the like.

Liquid compositions for oral administration include phermaceutically acceptable
emulsions, solations, suspensions, syrups and elixirs containing inert diluents commonly used
in the art, such was water and liquid paraffin. Besides inert diluents, such compositions may
also contain adjuvents, such as, wetting and suspending ageats and sweetening, flavoring,
perfuming, and preserving agents. According to the invention, the compounds for oral
administration zlso include capsules of absorbable msaterial, such as gelatin, containing said
active componeat with or without the addition of diluents or excipients.

Preparations according to the invention for parenteral administration include sterile
agueous, aquasous-organic, and organic solutions, suspensions and emulsions. Examples of
organic solvents, ar suspending media are propylene glycol, polyethylens glycol, vegetable
oils such as olive qil and injectuble organic esters such as ethyl oleate. Theae compositions
can also contain adjuvants such as stebilizing, preserving, wetting, emulsifying and disperaing
agents.

Preparations according to thie invention for topical administration or acrosol inhalation
administration inclade dissolving or suspeading a compound of the invention in a
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pharmaceutically acceptable vehicle such as water, aqueous alcohol, glycol, ail solution or oil-
water emulnion; and the like. . .

Preparations according to the invention for rectal administration includs suppositories
prepared by using suitable carriers, ¢.g., cacao butter, hardened oils, glycerides or saturated
fatty acids, and the like.

If desired, the compounds of the invention can further be incorparated into slow
release or targeted delivery systems such as polymer matrices, liposomes, and microspheres,

The percentage of active component in such compositions may be varied so that a
suitable dosage is obtained. The dosege administered to a particular patient is variable
depending upon the clinician’s judgment uging as criteria: the ronte of administration, the
duration of treatment, the size and physical condition of the patient, the potency of the active
component, and the patient’s response thereto. An effective dosage amount of the active
component can thus readily by determined by the clinician after a consideration of all criteria
and using his best judgment on the patient’s behalf.. In general, a compound of the instant
invention is administered at a doso in the range of about 0.01 to about 100 mg/kg body weight.
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What is claimed fs:

1. Polymorphic Form B of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothienof3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrohromide.

2. Polymorphic Form B of methyl(+)-(S)--(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 1 baving en X-ray powder
diffraction pattem with a peak at about 20.9 degrees two-theta.

3. Polymorphic Form B of meﬂ:yl(+)—(8)—m—(Z-chlmophenylM.‘]—dihydmtbieno[S.2.-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 1 having an X-ray powder
diffraction pattern with peaks at about 10.4, 14.2, 19.5 and 20.9 degrees two-theta.

#. Polymorphic Form B of methyl(+):(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
C]pyﬁdine—.S(4H) acetate hydrobromide according to claim 1 having an FTIR spectrum with
peaks at about 537, 800, 1758, 3488, and 3949 cm™.

5. Polymorphic Form B of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothienof3,2--
Clpyrtidine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 1 having a melting point of about
140-143°C.

6. Polymorphic Form B of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 1 having an X-ray powder
diffraction pattern substantially as depicted in Figure 1B.

7. Polymorphic Form B of methyl(+)«(S)-c~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 1 having an FTIR spectrum
substantially as depicted in Figure 3.

8. .Polymorphic Form C of methyl(+)-(S)-a~(2-chlarophenyl)-6,7-dihydrothieno(3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide.
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9. Polymorphic Form C of methyl(+)«(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-

Clpyridine-5(4H) acetste hydrobramide according to claim 8 having an X-ray powder
diffraction pattern with a peak at about 22.0 degrees two-theta.

10. Polymorphic Rorm C of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetats hydrobromide according to claim 8 having an X-ray powder
diffraction pattern with peeks at about 20.6, 22,0, 28.1, and 31.7 degrees two-theta.

11. Polymorphic Form C of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophanyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 8 havirig an FTIR spectrum with

" peaks at about 534, 789, 1753, 3639, 3657 and 3959 cm™”.

12. Polymorphic Form C of methyl(+)-(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 8 having a melting point of about
138-148°C. '

13. Polymorphic Form C of methyl(+)-(S)-a-(2-chlarophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim & having an X-ray powder
diffraction pattern substantially as depicted in Figure 1C,

14. Polymorphic Form C of methyl(+)-(8)-0{2-chloropheny!)-6,7-dihydrothieno{3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 8 having an FTIR spectrum
substantially a8 depicted in Figure 4.

15. Polymorphic Form D of methyl(+)-(8)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide.

16. Polymorphic Form D of methyl(+)-(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 15 having an FTIR spectrum with
peaks st about 456, 723, 756, 1647, and 1748 cm™.
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17. Polymarphic Form D of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno{3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide acconding to claim 15 having an X-ray powder
diffraction pattern substantially as depicted in Figure 1D.

18. Polymorphic Form D of methyl(+)~(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide according to claim 15 having an FTIR spectrum
substantiaily as depicted in Figure 5.

19. A pharmacentical composition compriging a compound accarding to any one of
claims 1-18 together with a pharmacentically acceptsble catrier, adjuvant, diluent, or vehicle.

20. A method for inhibiting platelet aggregation which comprises administering to a
patient in need thereof an effective amount of a compound according to any one of claims 1-
18

21. A method of reducing atherosclerotic events which comprises administering to a
patient in need thereof an effective amount of a compound accarding to any one of claims 1-
18.
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Figore 1A. XRFD pattern of Form A of methyl(+)-(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate hydrobromide
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Figure 1B  XRPD pattern of Form B of methyl(+)~(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothienof3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide
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Figare 1C XRPD pattern of Form C of methyi(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrotiienof3,2-Clpyridme-5(4H) acetate hydrobromide
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Figore 1D XRPD pattern. of Form D of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridme-5(4H) acetate hydrobromide
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Figure 2. FT-IR spectrum of Form A of methyl(+)-(S)-a-(2-chlarophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate hydrobromide
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Figure3 FT-IR spectrum of Form B of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-S(4H) acetate hydrobromide
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Figure 4. FT-IR spectrum of Form C of methyl(+)-(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dibydrothieno[3,2-Clpyridine-S(4H) scetate hydrohromide
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Figore 5 FT-IR spectrom of Form D of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate hydrobromide
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(57) Resumen: La invencion se refiere a las formas polimérficas B, C y D de acetato de hidrobromuro de metil(+)-(S)-a-
(2-clorofanil)-8,7-dihidrotieno[3,2-Clpiridina-5(4H), a las composiciones famacéutices que contienen el mismo y al
mbtodo de utilizacitn del mismo para inhiblr |a acumulecion de plaquetas.
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F RMAS POLIMORFICAS DE HIDR BROMUR ACETAT DE METIL(+)~(S)-
ALFA-(2-CLOROFENIL)-6,T-DIHIDROTIENO[3,2-C]PIRIDINA-5(4H),
HIDROBROMURO DE CLOPIDOGREL

La invencién se refiere a las formas polimérficas B, C y D de acetato de
hidrobromuro de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H), a las
composiciones farmacéuticas que contienen el mismo y al método de utilizacion del
mismo para inhibir la 3'&.3?&%&?5? de plaquetas.

La patente U.S. n® 4.847.265, publicada el 11 de julio de 1989, da a conocer el
enantiomero  dextrarrotatorio del alfa-5-(4,5,8,7-tetrahidro-(3,2-C)tienopirdil)(2-
clorofenil)acetato de metilo o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables. Se dan
a conocer especificamente las sales de hidrocloruro, bisulfuro, hidrobromuro y
taurocolato.

La patente U.S. n® 6.429.210, publicada el 6 de agosto de 2002, da a conocer
la forma polimorfica del bisulfato acetato de metil(+)-{S)-a-(2-clorofenil)-8,7-
dihidrotieno(3,2-C]piridina-5(4H) conocido como bisulfato de clopidogrel.

El documente WO 03/066637, publicado el 14 de agosto de 2003, da a conocer
las Formas cristalinas | y Il del hidrocloruro acetato de metil(+)-(S)<(+)-(2-clorofenil)-2-
(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-C]piridina-5-il}.

El documento U.S. 2003/0114479, publicado el 19 de junio de 2003, da a
conocer las Formas cristalinas Ill, IV y V, y una forma amorfa del bisulfato de
clopidogrel.

El documento U.S. 2003/0225129, publicado el 4 de diciembre de 2003 da a
conocer las Formas cristalinas m, IV, VyVl yuna forma amorfa del bisulfato de
clopidogrel.

Las propiedades fisicas en estado sdlido de un compuesto farmacéutico
pueden estar influenciadas por las condiciones en las que se obtiene el compuesto en
forma sélida. Las propiedades fisicas en estado sélido incluyen, por ejemplo, la fluidez
del sdlido molido que afecta a la facilidad con la que se manipula el compuesto
durante el tratamiento en un producto farmacéutico. Otra propiedad importante del
estado sdlido de un compuesto farmacéutico es la velocidad de disolucidn en un fluido
acuoso. La velocidad de disolucién de un ingrediente activo en un fluido del estémago
dei paciente puede tener consecuencias terapéuticas porque impone un limite superior
a la velocidad a la que puede alcanzar la sangre el ingrediente activo administrado por
via oral. La forma en estado sélido de un compuesto puede también afectar a su
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solubilidad, biodisponibilidad, comportamiento en la compactacion, estabilidad o su
naturaleza electrostatica.

Las propiedades fisicas de un compuesto farmacéutico pueden estar
influenciadas por la configuracion y orientacion de las moléculas en la unidad celular
que define una forma polimérfica especial de un compuesto. La forma polimoérfica
puede dar lugar a un comportamiento térmico diferente del comportamiento térmico del
material amorfo o de otra forma polimérfica. El comportamiento térmico se mide en el
laboratorio por técnicas tales como el punto de fusidn capilar, anélisis
termogravimétrico y calorimetrla de barmrido diferencial y pueden ulilizarse para
distinguir una forma polimérfica de otra. Una forma polimérfica determinada puede dar
lugar también a distintas propiedades que pueden ser detectables por difraccion de
polvo de rayos X, espectrometria *'CNMR en estado sélido y espectrometria infrarroja.

El descubrimiento de nuevas formas cristalinas polimérficas o amorfas de un
compuesto farmacéutico proporciona una oportunidad para mejorar las caracteristicas
flsicas o de rendimiento de un producto farmacéutico porque amplia el repertorio de
materiales que dispone un formulador cientificc para disenar, por ejemplo, una
formulacién farmacéutica de un farmaco con un perfil de liberacion dirigido u otras
caracteristicas deseadas.

La invencién se refiere a las Formas polimérficas B, C y D de hidrobromuro
acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) de férmula
I:

0
'ICII—OCHg

\/ Cl « HBr 0]
N/

[ || |

S

Como se describe mas especialmente después en la prasente memoria, las
Formas polimérficas B, C y D de fa presente invencién se distinguen de las sales de
hidrobromuro dadas a conocer en ia patente U.S. n° 4.847.265.

La Forma polimérfica B se caracteriza por un modeio de difraccién en polvo de
rayos X con un pico de aproximadaments 20,8 grados dos-theta y mas particularmente
con picos a 104, 14,2, 19,5 y 20,9 grados dos-theta. La Forma B se caracteriza
también por un especiro FTIR con picos a aproximadamente 537, 800, 1.758, 3.488 y
3.849 cm™. La Forma B, que tiene un punto de fusion de aproximadamente 140-143°C,

2\
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presenta un modelo de difraccién en polvo de rayos X sustancialmente como el
representado en la Figura 1B y un espectro de FTIR sustanciaiments como el
representa en la Figura 3.

La Forma polimérfica C se caracteriza por un modelo de difraccién en polvo de
rayos X con un pico de aproximadamente 22,0 grados dos-theta y mas particularmente
con picos a 20,6, 22,0, 28,1 y 31,7 grados dos-theta. La Forma C se caracteriza
también por un espectro FTIR con picos a aproximadamente 534, 789, 1.753, 3.639,
3657 y 3.958 cm™. La Forma C, que tiene un punto de fusién de aproximadamente
138-148°C, presenta un modelo de difraccion en polvo de rayos X sustancialmente
como el representado en la Figura 1C y un espectro de FTIR sustancialmente como el
representa en la Figura 4.

La Forma polimdrfica D se caracteriza por un espectro FTIR con picos a
aproximadamente 456, 723, 756, 1.847 y 1.748 cm™. La Forma D presenta un modelo
de difraccion en polvo de rayos X sustancialmente como el representado en la Figura
1D y un espectro de FTIR sustancialmente como el representa en la Figura 5.

La presente invencién se refiere ademas a una composicién farmacéutica que
comprende: las Formas polimérficas B, C o D del hidrobromuro acetato de metil(+){S)-
a-(2-clorofenil)-8,7-dihidrotienol3,2-Clpiridina-5(4H), junto con un excipiente,
adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién se refiere ademas a un método para inhibir la
aglomeracién de plaquetas que comprende la adminisiracidn a un paciente que lo
necesita una cantidad eficaz de las Formas polimérficas B, C o D del hidrobromuro
acetato de metii(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8,7-dihidrotienof3,2-Cpiridina-5(4H).

La presente invencion se refiere ademas a la utilizacién de la Forma polimérfica
B, C o D del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-
Clpiridina-5(4H) para la preparacién de un medicamento destinade a inhibir la
aglomeracién de plaquetas.

La presente invencién se refiere ademés a un método de reduccién de
episodios ateroscleréticos que comprende la administracidn a un paciente que lo
necesita una cantidad eficaz de las Formas polimérficas B, C o D del hidrobromuro

_acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8, 7-dihidrotienof3,2-Cpiridina-5(4H).

La presente invencidn se refiera ademds a la utilizacién de la Forma polimérfica
B, C o D del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-

Clpiridina-5(4H) para a preparacién de un medicamento destinado a reducir los
episodios ateroscleréticos.

L2
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La Figura 1A es un modelo de difraccién en polvo de rayos X de [a Forma A del
hidrobromuro acetatc de metil{+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8,7-dihidrotienc|3,2-Clpiridina-
5(4H) hidratado.

La Figura 1B es un modelo de difraccidon en polvo de rayos X de la Forma B del
hidrobromuro acetato de metil{+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8,7-didrotieno[3,2-C]piridina-
5(4H).

La Figura 1C es un modelo de difraccion en polvo de rayos X de la Forma C del
hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-
5(4H).

La Figura 1D es un modelo de difraccion en polvo de rayos X de la Forma D del
hidrobromuro acetato de maetil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-
5(4H).

La Figura 2 es un espectro FTIR de la Forma A del hidrobromuro acetato de
metil{+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) hidratado.

La Figura 3 es un espectro FTIR de la Forma B del hidrobromuro acetato de
metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8, 7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H).

La Figura 4 es un espectro FTIR de la Forma C del hidrobromuro acetato de
metil(-+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8, 7-dihidrotieno[3,2-C)piridina-5(4H).

La Figura 5 es un espectro FTIR de la Forma D del hidrobromuro acetato de
metil(+)-(S)-a~{2-clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H).

La Forma B del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8,7-
dihidrotienof3,2-Clpiridina-5(4H) puede prepararse afladiendo la Forma A del
compuesto a acetonitrilo y a continuacién afiadiendo acetato de isopropilo a la solucién
hasta que se obtenga un precipitado de la Forma D. Se decantan los disoiventes y se
evaporan para dar la Forma B.

La Forma C del hidrobromuro acetato de metil{+)-(S)-a~(2-clorofenil)-8,7-
dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) puede prepararse disolviendo la Forma A en una
mezcla de acetonitrilo y acetato de isopropilo, sembrando la solucién con la Forma B,
y a continuacién evaporando los disolventes para dar la Forma C.

La Forma A del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8,7-
dihidrotieno[3,2-Clpiridina-5(4H) se obtiene haciendo reaccionar el acetato de metil(+)-
(8)-a-(2-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) con acido bromhidrico como se
describe en e! Ejemplo 1.

El acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H)
puede prepararse, por ejemplo, por el método descrito en la patente U.S. n® 4.847.265,
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que estd incoporada en la presente memoria como referencia, o por los métodos
descritos en la presente memoria en los ejemplos.

Los ejemplos siguientes ilustraran con mas detalle la invencion limitandolos, sin
embargo, a la misma. Todos los puntos de fusién se dan en grados centrigrados (°C) y
se obtienen colocando la muestra en un capilar de vidrio. Los anélisis de difraccién en
polvo de rayos X (XRPD) se realizaron utilizando un difractrbmetro para polve de rayos
X Shimadzu XRD-6000 (con un voitaje del tubo de 40 kV, un amperaje de 40 mA,
rendijas de divergencia y dispersién ajustadas a 1°, la rendija de absorcién ajustada a
0,15 mm y una exploracidn continua uno theta dos theta a 3%min desde 2,5 a 40° 2
theta) utilizando radiacion CuKa. Se obtuvo el espectro inframojo en un
aspectrofotdmetro infrarrojo de transformada de Fourier (FT-IR) Magna-IR 860

equipado con una fuente Ever-Glo de IR medio/lejano, y se prepararon las muestras
mezclando la muestra con KBr,

Preparacion 1
Acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-8,7-dihidrotienc|3,2-Clpiridina-5(4H)

Se tratd una solucion de bisulfato de clopidogrel (que puede prepararse segin
los métodos descritos en la patente U.S, n° 6.420.210 cuyos contenidos estdn
incorporados en la presente memoria como referencia) con una solucién acuosa de
carbonato sddico. Se extrajo el compuesto del titulo con éter dietilico y se sect la
soluciéon sobre MgSO, y se elimind el disclvente a presién reducida para dar el
compuesto del titulo como un gel amarillo.

Ejemplo 1
Forma A del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-
8,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) hidratado

Se afiadi6 una solucidn de acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) de la preparacién 1 (1,8087 g en 25 ml de etanol)
(2,767 ml) a Acido bromhidrico (2,0 molA, 0,310 ml). Se afiadi6 heptano (1,00 ml) y se
filtrd la solucion a través de un filtro de nilén de 0,2 pm en un vial limpio y se dej6
evaporar bajo nitrdgeno. El sélido que se formé se puso en suspensién en una mezcia
de 1,4-dioxano-etanol (9:1) (1,0 ml} a temperatura ambiente y a continuacién la
muestra se ciclé a una temperatura entre 25 y 35°C. La muestra se refrigeré a

2.4
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continuacién, se filtrd y se secd para dar 0,0187 g del compuesto del titulo, p.f. 116°C.
La patente U.S. n® 4.847.265 da a conocer dos sales de hidrobromuro, una que funde
a 111°C y la otra a 140°C. El compuesto del presente ejemplo se analizé por FTIR y
XRPD y se obtuvo la sal correspondiente al hidrobromuro de punto de fusién inferior
descrito en la patente U.S. n® 4.847.265.

Ejemplo 2
Forma B del hidrobromuro acetato de metil(+)«(S)-a-(2-clorofenil)-
6,7-dihidrotieno[3,2-C)piridina-5(4H)

La Forma A del hidrobromuro acetato de metil(+)S)-a-(2-clorofenil)-8,7-
dihidrotieno[3.2-C]piridina-5(4Hj del Ejemplo ) (0,0323 g) se afadi® a acelonitrilo
(0,200 ml) y la mezcla se sometid a ultrasonidos hasta conseguir la disolucién
completa. Se filtré la solucién a través de un filtro de nildn de 0,2 pm en un vial y se
afladié acetato de isopropilo (2,800 ml} hasta formar un precipitado. Se decanté la
solucién y se filtré a continuacion a través de un filtro de nilon de 0,2 ym en un vial
limpio, y se dej6é evaporar a sequedad al descubierto para dar el compuesto del titulo,
p.f. 140-143°C, que se analizé por FTIR y XRPD.

Ejemplo 3
Forma C del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-
6,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H)

Se disolvid la Forma A del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-
6,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) hidratado del Ejemplo 1 (0,1010 g) en acetonitrilo
(0,500 m!) y se afladid acetato de isopropilo (1,0 ml). Se afiadi® més acetonitrilo (0,10
ml) a la solucién ligeramente turbia. Se filtré la solucién a través de un filtro de nilén de
0,2 ym en un vial limpio y se sembro con una pequefia cantidad de la Forma B del
Ejemplo 2. Se cubrié el vial con parafilm que se perford con orificios y se dejé la

solucién evaporar a sequedad para dar el compuesto del titulo, p.f. 138-148°C, que se
analizé por FTIR y XRPD.

25
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Ejemplo 4
Forma D del acetato hidrobromuro de metil(+)~(S)-a-(2-clorofenil)-
6,7-dihidrotienc[3,2-C]piridina-5(4H)

El precipitado obtenido en el Ejemplo 2 se sect para dar el compuesto del titulo
como un sélido amorfo que se analizé por FTIR y XRPD.

Como se da a conocer en la patente U.S. n® 4.847.265 y en !a patente U.S.
n® 5.576.328 (los contenidos completos de cada una de las cuales estan incoporados
en la presente memoria como referencia) se ha descubierto que el acetato de metil(+)-
(S)-a-(2-clorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) y sus sales farmacéuticamente
aceptables poseen propiedades farmacologlcas valiosas. En particular, se ha
descublerto que inhiben la aglomeraclon de plaquetas y asi serlan dtiles en la
raduccién de los episodios aterosclerdticos, tales como el infarto de miocardio, ictus y
muerte vascular.

Los compuestos da la invencién se administran generalmente a pacientes que
incluyen, pero no se limitan a, mamiferos tales como, por ejemplo, el hombre. Es
evidente también para los expertos en la materia que un compuesto segun la
invencion puede administrarse conjuntamente con otros agentes terapéuticos o
profilicticos y/o medicamentos que no son sanitariamente incompatibles con éstos.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse para uso farmacéutico por
procedimientos farmacéuticos convencionales que son bien conocidos en la técnica,
esto es, foomulando una composicién farmacéutica que comprende los compuestos de
la invencion junto con uno o méas excipientes, adyuvantes, diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables, para administracién oral en forma sélida o liquida,
administracién parenteral, administracién tépica, administracién rectal o administracién
por inhalacion de aerosol, y similares.

Las composiciones sdlidas para administracién oral incluyen los comprimidos,
piidoras, polvos y gréinulos. En dichas composiciones sélidas, el componente activo se
mezcla con al menos un diluyente inerte tal como almidén, carbonato cdlcico, sacarosa
o lactosa. Estas composiciones pueden contener también sustancias adicionales
aparte de los diluyentes inertes, p. ej., agentes lubricantes, tal como estearato de
magnesio, talco y similares.

Las composiciones liquidas para administracién oral incluyen emulsiones,
soluciones, suspensiones y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen
diluyentes inertes utilizados normalmente en la técnica, tales como agua y parafina
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liquida. Ademas de los diluyentes inertes, dichas composiciones pueden también
contener adyuvantes, tales como agentes humectantes y de suspensibn y
edulcorantes, aromatizantes, perfumes y agentes conservantes. Segtn la invencion,
los compuestos para administracion oral incluyen también capsulas de material
absorbible, tales como gelatina, que contienen dichos componentes activos con o sin
la adicién de diluyentes o excipientes.

Las preparaciones segun la invencidn para la administracién parenteral
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas, acuoso-organicas y
organicas esterilizadas. Ejemplos de disolventes organicos, o medios de suspensién
son propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como el aceite de oliva y
ésteres organicos inyectables tales como el oleato de etilo. Estas composiciones
pueden conténer ademds 'a'dyuvantes tales como agentes estabilizantes,
conservantes, humectantes, emulsionantes y dispersantes.

Las preparaciones seguin la invencibn para administracién tdpica o
administraciéon por inhalacion de aerosol incluyen la disolucién o suspensién de un
compuesto de la invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable tal como el
agua, el alcohol acuoso, glicol, solucién en aceite o emulsién de aceite en agua, y
similares.

Las preparaciones segun la invencion para la administracion rectal incluyen los
supositorios preparados utilizando excipientes adecuados, p. ej., manteca de cacao,
aceites hidrogenados, glicéridos o acidos grasos saturados, y similares.

Si se desea, los compuestos de la invencién pueden incorporarse ademas en
sistemas de administracién de liberacion lenta o dirigida tales como matrices de
polimero, liposomas y microesferas.

El porcentaje de componente activo en dichas composiciones puede variarse
de modo que se obtenga una dosis adecuada. La dosis administrada a un paciente
determinado es variable dependiendo del juicio del médico que utiliza como criterios: la
via de administracién, la duracion del tratamiento, la talla y estado fisico del paciente,
la potencia del componente activo y la respuesta del paciente a éste. Una cantidad de
dosis eficaz del componente activo puede ser determinada de este modo facilimente
por el médico después de una consideracién de todos los criterios y utilizando su
mejor juicio en beneficio del paciente. En general, un compuesto de la presente
invencion se administra a una dosis comprendida en el intervalo entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal.

A%
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REIVINDICACIONES

1. Forma polimérfica B del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofenil)-8,7-dihidrotieno(3,2-Clpiridina-5(4H).

2. Forma polimérfica B del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a<{2-
clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-C)piridina-5(4H) seguln la reivindicacién 1, que presenta
un modelo de difraccién en polvo de rayos X con un pico a aproximadamente 20,9
grados dos-theta.

3. Forma polimérfica B del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-Clpiridina-5(4H) segun la reivindicacién 1, que presenta
un modelo de difraccién en polvo de rayos X con picos a aproximadamente 10,4, 14,2,
19,5y 20,9 grados dos-theta.

4. Forma polimorfica B del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a<(2-
clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) segun la reivindicacién 1, que presenta
un espectro FTIR con picos a aproximadamente 537, 800, 1758, 3488 y 3949 cm™.

5. Forma polimérfica B del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) segun la reivindicacién 1, que tiene un
punto de fusién aproximadamente entre 140 y 143°C,

6. Forma polimérfica B del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofent)-8,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) segtin Ia reivindicacién 1, que presenta

un modelp de difraccidn an polve de rayos X sustancialmente como se representa en
la Figura 1B.

7. Forma polimérfica B del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)<-(2-
clorofenil)-6,7-dihidrotieno3,2-Clpiridina-5(4H) segun la reivindicacién 1, que presenta
un espectro FTIR sustancialmente como se representa en la Figura 3.

8. Forma polimérfica C del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-C)piridina-5(4H).
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9. Forma polimérfica C del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) segtin la reivindicacion 8, que presenta
un modelo de difraccién en polvo de rayos X con un pico a aproximadamente 22,0
grados dos-theta.

10. Forma polimérfica C del hidrobromuro acetato de metil(+)-(8)-a-(2-
clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) segtn la reivindicacién 8, que presenta
un modelo de difraccién en polvo de rayos X con picos a aproximadamente 20,6, 22,0,
28,1 y 31,7 grados dos-theta.

11. Forma polimérfica C del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S}a-(2-
clorofenil)-8, 7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) segun la reivindicacién 8, que presenta

un espectro FTIR con picos a aproximadamente 534, 789, 1753, 3639, 3657 y 3859

em.

12. Forma polimérfica C del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofentl)-8,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) seguan Ja relvindicacién B, que tiene un
punto de fusién aproximadamente entre 138 y 148°C.

13. Forma polimérfica C del hidrobremuro acetato de metil(+)-(S)-a-{2-
clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-C]piridina-5(4H) segun la reivindicacién 8, que presenta
un medelo de difraccién en polvo de rayos X sustancialmente como se representa en
la Figura 1C.

14. Foma polimérfica C del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-Clpiridina-5(4H) segun la reivindicacion 8, que presenta
un espectro FTIR sustancialmente como se representa en la Figura 4.

15. Forma polimérfica D del hidrobromuro acetato de metil{+)-(S)-a-(2-
clorofenil)-8,7-dihidrotieno[3,2-Clpiridina-5(4H).

16. Forma polimérfica C del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofenil)-6,7-dihidrotienc[3,2-Clpiridina-5(4H} segin la reivindicacion 15, que

presenta un espectro FTIR con picos a aproximadamente 456, 723, 758, 1647 y 1748
em™.
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17. Forma polimérfica O del hidrobromuro acetato de metil(+){S)-a-(2-
clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-Clpiridina-5(4H) segin la reivindicacién 15, que
presenta un modelo de difraccién en polvo de rayos X sustancialmente como se
representa en la Figura 1D.

18. Forma polimérfica D del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a-(2-
clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-C)piridina-5(4H) segin la reivindicacién 15, que
presenta un espectro FTIR sustancialmente como se representa en la Figura 5.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segln una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 junto con un excipiente, adyuvante, diluyente
o vehlculo farmacéuticamente aceptable.

20. Un método para inhibir la aglomeracién de plaquetas que comprende Ia
administraciéon a un paciente necesitado de ésta de una cantidad eficaz de un
compuesto seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.

21. Un meétedo para reducir los episodios ateroscleréticos que comprende la
administracién a un paciente necesitado de ésta de una cantidad eficaz de un
compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.
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Curva XRPD de la Forma B del ludrobromuro acetato de metil(+)-(S}-a (2-clorofeml-6, *-dindrotzeno|3,2-Clpmudma-5(4H)
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Figara 1D
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Figma 2
Espectro FI-IR de la Forma A del ludrobromuro acetato de metil(H-(S)-¢ (2-clorofenil-6, 7-diludrotieno[3,2-Clpmdma-5S(dH)
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Figma 3
Espectro FI-IR de la Forma B del Indrobromuro acetato de metl(+)-(S}-a-(2-clorofenil 6, *-diludrotienc[3,2-Cpmdma-S($H)
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Figura 4

Espectro FI-IR de la Forma C del ludrobromuro acetato de metil(+)-(S)-&-(2-clorofeml-§, 7-dilndrotiens|3,2- Clpuidna-5(4H)
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Figura §
Espectro FI-IR de la Forma D del hidrobromuro acetato de metil(+)-(S)-a (2-clo1ofenil-§, *-dindrotieno[3,2-Clpmdma-S(4H)
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(54) Thulo: FORMAS POUMORFICAS DE HIDROBROMURQ ACETATO DE METIL(+){S)- ALFA-{2-CLOROFENIL)-S,7-
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Reivindicacidn{es):

1. Forme polimdrfica B del hidrobromuro acetaio de 8. Forma polimdrfica B del hidrobromuro acetato de

metil{+)-{S)-a{2-clorafenil}-8, 7-diidrotieno[3,2-C]piridina- metil(+)-{S)-a-{2-clorofeni)-8,7-dihidrotieno[3,2-Clpiridina-

5(4H). 5{4H) segln la relvindicacidn 1, que presenta un modelo de
diffeccién en polvo de rayos X sustanclaimenits como se

2 Forma polimdrfica B del hidrobvomuro acetato de representa an la Figura 1B.

metil(+){S)-a-{2-clorofenil)-§, 7-dihidrotienof3,2-Cpiridina-
5{(4H) sagun la reivindicacidn 1, que presania un modaio de
difraccidn en poivo de nayos X con un plco a aproximadaments
20,9 grados doe-theta.

3 Forma polimdrfica B del hidrobromuro acetato de
mefil{+)-(S)-a-{2-clorofeni)-8, 7-dihkirctienof3,2-C]piridina-
5{(4H) seqin la reivindicacién 1, que presanta un modelo de
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10,4, 14,2, 18,5y 20,9 grados dos-theta.
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3949 e,

5 Forma polimérfica B del hidrobromuro acetato de
metil(+}H{S}-0{2-clorofenil}-6, 7-dihidrotieno[3, 2-Clpiridina-
5(4H) seg(n la relvindicacin 1, que fiene un punto de fusién
apraximadamente entre 140 y 143°C.
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