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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por reivindicacién de priondad

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

Poderes, 8| fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solictante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descnpcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descrnipcién, 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 o autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso, certficado de depésito del matenal biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA
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Solicito la concesidn de la patente,
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X Publicacién internacional WO 2005/103059 A1
2 Forma PCT/ISA/210 Informe de Bisqueda Intemacional
3 [XExtracto de publicacién

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

HE-L3

Representasidn y Foder con autenticaclén notarial y Apushile
para pakcates, modelos de utilldad, divefion wdususiles,
marcas de fibrica, pombres comercales, ensefas, oumbres
ds domainle, leosds comercizies, lceneias.

Represeatation and Power-of- Attormey whh  netarfal
acthetsation and Apggtlle for paunts, utility modeb,
Indusivial detigns, tradeamurks, commerclal oames, trade

% MIIE m Licemses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abayo firmeds (s)/1 (we), the underngned

BAROPL--AVENTIS

18095
3804

domiciliadp () en/of_174, avenne de France

P-75013 Paxfs, Prancia, hereby ratify the patent

application No, 05,057,645 filed by IMILIO PERRERD on June 14, 2005 and

por & presenm nambramos & BMILIO FERRERO, tm 31929
GONZALQ PERDOMO, pa §31 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 y GERMAN CAVELIER, ta. 132, domusilindos en la Carera 4*
N* 7235 Bogotl, Colamiue, en cbodeammaento » lo dhspussio e ol
prigrafo Lo 9el Astioulo 543 dal Cldsgyd Jo Comerela, ol primarn como
principal y los demdy como suplentas, aa su orden, como oo (nusstnos)
represeninntes an todos los apmios da propusdad mdustnal eon Swuled
pme recihr ponficacioncs y nombrar spodasdos judchiea o
axtriguhiales. Bl promer répoeséutian suplente reemplazard al principal
en 50 ge augeacn 0 impediments mmporal o definfiivo de aquil La
mbgma regls oo aplicari cvandy of sepunds reprassntants supleme hayn
de reamplaxar al primare, o o tsrcaro al segundo. Eu tales casos, el
repressnrame prinemal, o el pramsro, o segundo suplente, e W cago, 0
mt:hamnmdntmﬂﬂwhlm;hm
dechwacain sutentioadn por Noteno Fibhco an Colomius, o por Notarlo
U otnd Fandlonariy Piblics, o Coarul da Colambla, s &l exoamjem; y xf
= trrmre da fropedimento, can el candficado mspectivo, i algno de los
tombredos falisre defmnvanxate, & upnete tomanl & lugar Cusado
comre la augencla o impedimenic del representante priscdl, o ds su
Eimera o segundo miplesrss, &2 m cas0 podiin garar b
rqlmdﬂn.mnmin.mummdm asumdndola par
¢l mio hachn ds gercerla, coxniido m asa momentn ol gemine de la
representacida por o] prmmTo, srgumndo © teroer suplcnic &1 m caso.

Admns, conflars (confbrimos) poder a Jos abogados arika nombeadas,
para gbitner It protecadn de mu (nucsira) propadsd udustral y conta
Ia competencia desisal, & cuyo afecsn sulories (umas) a log dichos
spoderados par que me (pos) representen mie aglesquiers suthdades o
parsonng, sléreim ¢ po ktenido, cpcawimente anie I dd onlen
atmmemtive, contecloso—sdmlmgrativo y judial, asl como los
tibunales de wrhitramania, an wedo lo concacnlents o ko sipocic
anmtos: 2) Obtencxda ds patentes de invenciin modelos de utihdad, y
daollos mdustralew; &) rgeio do maress de fibrien, eolectives,
defanslvas, do girvicw, lams comercmles, nombwes camercales,
cusehing, nombres da daminig, variedades vegenles y denaemmamaonss ds
otign su rewvenin, tmpan, cambio de nambe ¢ dovrueilio,
cuncelacién vohmtyris, ¥ ol régutro do heonews de uso da ssos datechos;
b) Las ucqoncs de comperencia deslpal, proteceion drl consummdor,
oponcicoss U observacyencs, camcelacidn administragve y jodiclal,
oubdad methdes cantelarsy, conctudn de hecneras, I wiels, Ia
prolecodn de mcretos ndustiales, y e gemersl Jos jumas cviles,
penales, adnurefrstivos o contencloso_administrativos retacionsdos con
anos derschos, OO ¥y EOCGHOS QU PIOMOVIMOS O O DOY

C CAVELIER ABOGADOS
WFPODE0®-1 (MINUTA 12 1 1.2.5)

m dua compliance with the terms of pamgraph ez of amcla 543 of the
Commereml Code, do beraby sppaint EMILIO PERRERG tpa. 51929
GONZALO PERDOMO, tpa. §31 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
23555 md GERMAN CAVELIFR, ma. 32, dosmmled ar Cares 4 W
T1.3S, Sagotd, Colombla, the fimr as principal and the others 2
alternntes, m the ordar of their spposomans, a5 our representshves for all
udustnal propanty meficrs with Sunky ™ receve nobficanonz wd W
eppomLt atoneys m and out of Court. The first slteynste shell replace the
principal In case of his sbsence or of amporal or defimiove impedimen:
‘The same s will apply when the second ahemaie representanve i w
Tepiace the first ona, or when the thivd b to replace the first or second
alteroates In therr tom, or both of them, second b mch caxs, the
pncipal represcatanve, or the it or second alteymaws m their wm o
both of thom, shall starc thor micobion oot to act 48 RCprelTIhVes
m.m,mmsmmmmnuum
& Notary or snother Publle Offies] or 2 Colfiii -

sppotutess were to be defimnely abuent, the FREREIGE/C mum v
his place- Whon the sbstnce or Ipidiinier
Tepresentauive, or of the flrar or gecand alibmele lhipmn j ;
Tepresenzation can be takn again In theli Sixiefe, by the ) o
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In additico wo graut & Power of Atrmoy Sy meabove.unnal
on of my (dus)
mdwstral proparty and agmns the unfor |||n||.ibrwh::||p\||puel

m«mmwwmjmwﬂl:m
aminisraiive, adminigrative conrentious and judicral, us well is bejore
Artmration Comt, {n all metters concemmg the following™ n) Obtunmcnt
of pmems, wnility models and unhettml demgos; the regutrabon of
vademrks, collective, defionsive and sorvice marks, slogmms. commereal
sames, tnde mmbleom domam ommed, vegeld vencucs and
denominations of ongm, its eeawal, assigement, chinge of nume or
douncile, voluntary cenoclbxnon, and the reglumuian of Jeanses of use of
tho sbove nghts, b) Actlans of unfier compeumaon, protection to he
consumér oppuutons or obasrextion:, advmmistrabve of Coun
omnecllsthnn, noltty infringement, prantmg of bicenses, the action for wet
Ouudemas, the protcron of rade scorets, md In general the civll penal
el edmrntrstve mim relatng © those nghts acnons and it
mstituted by me (us) o agrinst me (us). And thay m all ihe above mamcrs

they may qubstrtuts this Power of Atamey eurnpromiee concihate admu
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Sanofi-Aventis Dr Markus Jacoba

" AFOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre
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1 - République Frangatse
Le présent acte public N
2 -aétt signépar ¢ kaeoa
- 3 -agissant en qualité de AQXet A8,
4 - est revétu du sceau de M Euat ..
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE)

75002
TOL 01 5504 70 00

K L ASSOCIES

&

Notwures
200“'-3& In Paix
PARIS
Fax 0140204243

Le Notaire soussigné certifie que la signature qui précéde 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 droit frangais
que la société est sise1 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité & octroyer le présent pouvoir

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notare qui a examiné les documents

. correspondants et les certifie
Etabhi et signé & Pans
le 90 /o6 /08 »
Le Notaire
b .
e
: E-N::':::r::'n:.m .
N/ . & f~ 18 0CT 2005H j"_;j;
-/ APOSTILLE S STA TR
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) be > kuty urjioez BARAJAS
KROJAR QIS
ol Sane | i
Pays
Le présent acte public
2 a été signé par
3 agissant en qualité de
4 est revétu du sceau/cacheideldu
Attesté
5 @ 6 e
7  par
8 .
9 ceau/cachet 10 Signature
l
}



Traduccdn Ofical No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su dentificacin se sella con el sello de Mana Eugenia
Sanmnt Traductora Oficial segin Resoluatn 1448 del Ministeno 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 ratfica la solicitud de
patente NO 05057 645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005)

(Firma llegible)
Dr Markus Jacobi
Sancfi-Aventis

Visto para la certificacion matenal de la fama del Sr Markus Jacobi, puesta
antenormente.

(Firma llegible) R
L ASSOCIES o TG () B a
o ADC CONSTAN GUE LA
l;gtanngsda la Paix g"‘“ﬁ%&ﬂﬂ??—:‘:‘
y ?-‘l;’ L ™ - :}
7o002 PARIS - £ 18 OCT 2006 } 74
- i ek - -
Sello del Notano g-,;w sy 3;?__',\} PR gjﬁ
E O WLHDZZ BARAJAS &

PO R
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notano suscnto certifica que la firma puesta antenormente de

Marcus Jacobs

es auténtica, y que el signatano ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la socedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funcona y esta reguda par el derecho francés, que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatano estd
habiiitado para otorgar el presente poder

Todos los hechos mencionados antenormente son de conocimiento del Notano,
quien examind los documerios comespondientes y los certifica

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

El Notano MARIA M'A SANINT

(Firma - selio ) TRAD A OFICIAL
RES9 4110 DEL
SDE S - 0

BEL MMIVILRI0 pE pysmioa ) Mollend de Justida




(llegibie)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1 Pais Republica Francesa
El presente Documento Publico
2 Fue firmado por el Abogado Koenig
3 Quien actia en calidad de NOTARIO

4  Lievael sello de SUDESPACHO =5 - =
e 12 Sk
S ey
i b OF CINSTAS QUE LA
erifics e e R
- ﬁg ;ﬂ%— JR%‘.Z‘&“-":’“P"" v
s En Perls 6 El 21depfnode2005 A5 10T 2008 g;;

et r—

?H -"t ‘ﬂt‘n*‘ &’q

2 TRy uu:um:z .snmi'n
_NCTARID (£)

7 Por el Procurador General ante el Trbunal de Primera In

SR 4 _P-l-.._"ﬁ!-"#
8 Bajo el Numero 81903 . ‘
9 Sello/Estampills A ‘
Selio del Tnbunal de Pnmera Instancia de Paris ‘, : = )
10- Firma (Ileglble;__jj; :%E
A pc,

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora Mana Eugerva Sanint
Bogotd, 8 de juho de 2005
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) q

(19) World Intellcctual Property
Orgunmxation
Intemational Burean

(43) International Publication Date
3 November 2005 (03 11 2005)

:
oy | K T 1 O Y O R A A R

(10) Internatronal Publication Number

WO 2005/103059 Al

(51) Internationa) Patent Clasification”  CO7D 495/04,

AGLK 31/4365, AGIP 7/02

(21) Internationsl Application Number
PCT/US2005/013279

(22) International Fillng Date 18 Apnl 2005 (18.04 2005)

(25) Flling Language: English

(26) Publication Langusge: English
(30) Priorlty Duta.

50/563 795 30 Aprll 2004 (20.04.2004) US

(71) Applicant (for all designated States except US) SANOFI
AVENTIS [US/US] 300 Somersst Corporato Boulevard,
Brdgewnicr NJ 08807 2854 (US)

(72) Inventors, and

(75) Inventora/Applicants (for US only) LORIMER, Kelth
Richard (GB/US] 1000 Northwesiern Avenue, West
Lafayette, Indiana 47906 (US) NG, Alida Tee Fuay
[MY/US] 2501 Soldiers Home Road Apt. 13D Wesl
Lafayette Indwna 47906 (US)

(74) Ageals BOLCSAK, Jumes, W et al , Aventis Pharma-
ceuticals Inc  Route 202-206 P O Box 6800 Bndgewa-
ter NI ORBO7-08807 (US)

(81) Designated Sintes (unisss otherwise indicoted, for every
kind of natonal proteciion avallable) AR, AG Al, AM
AT AU AZ BA BB BG,BR,BW,BY BZ,CA CH CN
CO CR CU CZ DE, DK, DM DZ, EC, EH, EG BES, FI
GB GD GE,GH GM HR, HU,ID, IL, IN IS JP KE,
KG, KM, KP, KR, KZ LC LK, LR, LS LT LU LV MA,
MD MG MK, MN MW MX, MZ NA, NI NO NZ, OM
PG PH PL,PT,RO,RU SC SD SH,SG SK, SL,SM SY
TI TM TN TR, TT TZ, UA UG US,UZ, VC,VN YU
ZA IM ZW

(84) Designated Slates (unless atherwive indicated for every
kind of regional protection avallable} ARIPO (BW GH
OM KE, LS MW MZ, NA SD SL,SZ TZ UG ZM
ZW) Bumsian (AM, AZ, BY KG KZ MD RU TJ T™),
European (AT BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK EE,ES,F
FR,0B GR HU IE, IS IT LT LU MC, NL,PL, PT RO
SE, 8], SK, TR), OAPI(BF BJ CF CG Cl CM GA,GN
GQ GW ML MR NBE, SN TD TG)

Declarution undor Rule 4.17
— of vemtorship (Rule 4 17(iv)) for US only
Puhlished

with international search report

For two Istier codes and other abbreviations refar to the "Guid
ance Notes on Codes and Abbrewantions” appeanng al the begin
amg of each regular issue of the PCT Gazexe.

{54) Tile. CLOPIDOGREL SALT AND POLYMORPHIC FORMS THEREOF

o (S7) Absiract. The mvenhon relates to mothyl(+)-(S)-0t-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2 Clpynidine-5(4H) acelate naph
thalene 1,5-disulfonate or a polymacphic form and/or a hydrate and/or a solvate thereof 1o pharmaceutical compositions contnmng
the same and to the method of use thereof for inhibiting platelet aggregation
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CLOPIDOGREL SALT AND POLYMORPHIC FORMS THEREOR

The mvention relates to methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dshydrotinenof3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate,or a polymorphic form and/or 2 hydrate
and/or a solvate thereof, to pharmaceutical compositions contaiming the same and to the
method of use thereof for mnhihiting platelet aggregation

U S Patent No 4,847,265, 1ssued July 11, 1989, discloses the dextrorotatory
enantiomer of methy] alpha-5-(4,5,6,7-tetrahydro~(3,2-C)thienopyndyl)(2-
chlorophenyl)acetate or a pharmaceutically acceptable salt thereof Specifically disclosed are
the hydrochlonde, hydrogen sulfate, hydrobrommde, and taurocholate salts

U S Patent No 6,429,210, 1ssued August 6, 2002, discloses polymorphic Form II of
methyl(+)-(S)-a~(2-chlarophenyl)-6,7-dihydrotineno[3,2-Clpynidine-5(4H) acetate hydrogen
sulfate known as clopidogrel hydrogen sulfate

WO 03/066637, pubhished August 14, 2003, discloses crystalline Forms I and IX of
methyl-(S)-(+)-(2-chlorophenyl)-2-(6,7-ihydro-4H-thmeno[3,2-C]pyndime-5-yl) acetate
hydrochlonde

US 2003/0114479, published June 19, 2003, discloses crystalime Forms III, IV, and
V, and an amorphous form of clopidogrel hydrogen sulfate.

U S 2003/0225129, pubhished December 4, 2003, dizcloses crystaliine Forms II1, IV,
V and VI and an amorphous form of clopidogrel hydrogen sulfate

The solid state physical properties of a pharmaceutical compound can be influenced by
the conditions under which the compound 18 obtamed n solid form. Solid state physical
properties include, for example, the flowabihity of the mlled solid which affects the ease with
which the compound 1s handled dunng processing mto a pharmaceutical product Another
mmportant solid state property of a pharmaceutical compound 1s 1ts rate of dissolution 1n
aqueous fluud The rate of dissolution of an active mgredient 1n a patient’s stomach flud can
have therapeutic consequences because 1t unposes an upper liomt on the rate at which an orally
admimistered active ingredient can reach the blood. The solid-state form of a compound may
also affect 1ts solubility, bioavailabshty, behavior on compaction, stability, or 1ts electrostatic
nature

These physical properties of a pharmaceutical compound can be mfluenced by the
conformation and onentation of molecules in the unit cell which defines a particular

polymorphic form of a compound. The polymorphluc form may give nse to thermal behavior

O
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different from that of the amorphous matenal or another polymorphic form Thermal
behavior 13 measured mn the laboratory by such techmques as capillary melting point,
thermogravimetric analyss and differential scanning calonmetry and can be used 10
distinguish one polymerphic form from another A particular polymorphic form may also
gve nse to distinct properties that may be detectable by X-ray powder diffraction, sohd-state
BCNMR spectrometry and infrared Bpectrometry

The discovery of new crystalline polymorphic or amarphous forms of a
pharmaceutical compound provides an opportunity to improve the physical or performance
charactenistics of a pharmaceuntical product 1n that 1t enlarges the repertomre of matenials that a
formulation scientist has available for designing, for example, a pharmacentical dosage form
of a drug with a targeted release profile or other destred charactenstic

The invention relates to methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate of the formula I

H
\
N~
I 1 )
S

or a polymorphic form and/or a hydrate and/or a solvate thereof, and more particularly to
polymorphic Forms A, B, C, D, E, and F of the compound.

Polymorphic Form A of methyl(+)«(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane 1s characterized by an X-
ray powder diffraction pattern with a peak at about 11 7 degrees two-theta and more
particularly with peaks at about 10 8, 11 7, and 13 0 degrees two-theta Form A of methyl(+)-
(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-
disulfonate 1,4-cioxane 18 also characterized by an FTIR spectrum with peaks at about 1249,
1452, 1760, 2848, 2955, 3090, and 3490 cm™ Form A of methyl(+)<(S)-a-(2-chlorophenyl)-
6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane,
which has a melting point of about 165°C, exhibits an X-ray powder diffraction pattern
substantzally as depicted 1n Fagure 1A and an FTIR spectrum substantially as depicted in
Figure 2

C~OCH;
/o Cl « naphthalene-1,5-cisulfonate (T)
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Polymorphic Form B of methyl(+)~(S)--(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-cisulfonate hydrate 18 charactenzed by an X-ray
powder diffraction pattern with a peak at about 13 4 degrees two-theta Form B of methyl(+)-
(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dthydrothienof3,2-Clpyndmne-5(4H) acetate naphthalene-1,5-
thsulfonate hydrate 15 also charactenzed by an FTIR spectrum with peaks at about 600, 663,
1096, 1156, 3557, and 3605 cm ' Form B of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-Clpynidine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate, which has a
melting pomt of about 218°C, exhibits an X-ray powder diffraction pattern substantially as
depicted 1n Figure 1B and an FTIR spectrum substantiaily as depicted 1 Fagure 3

Polymorphuc Form C of methyl(+)(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dhydrotiuenof3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate acetomtnle-hydrate 1s characterized by
an X-ray powder diffraction pattern with a peak at about 8 7 degrees two-theta and more
particnlarly with peaks at about 8 7, 14 1, and 27 4 degrees two-theta. Form C of methyl(+)-
(S)-a~(2~chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-
disulfonate acetomtrile-hydrate 1s also charactenzed by an FTIR spectrum with peaks at about
529, 796, 1035, 1175, 1221, 1251, and 1759 cm '  Form C of methyl(+)(S)-o-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate
acetontrile-hydrate, which has a melting pomnt of about 228°C, exhibits an X-ray powder
diffraction pattern substantially as depicted m Figure 1C and an FTIR spectrum substantally
as depicted i Figure 4

Polymorphic Form D of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothteno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-cisulfonate hydrate 18 charactenized by an X-ray
powder diffraction pattern with a peak at about 24 1 degrees two-theta and more particularly
with peaks at about 9 3 and 24 1 degrees two-theta Form D of methyl(+)~(S)-o-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate
hydrate 1s also characterized by an FTIR spectrum with peaks about 525, 711, 1026, 1170,
1243,and 1746 em ! Form D of methyl(+)(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndime-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate, which has a melting pont of
about 228°C, exhibits an X-ray powder diffraction pattem substantally as depicted m Figure
1D and an FTIR spectrum substantially as depicted i Figure 5

Polymorphic Form E of methyl(+)~(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrotiueno{3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate 1s charectenzed by an X-ray

A\
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powder diffraction pattern with a peak at about 26 4 degrees two-theta and more paricularly
with pesks at about 7 6, 11 0, 12 1, snd 26 4 degrees two-theta Form E of methyl(+)«(S)-o-
(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno(3,2-Clpyndmne-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate
hydrate 1s also charactenized by an FTIR spectrum with peaks at about 610, 764, 1026, 1196,
1224, 8nd 1746 cm ' Form E of methyl(+)-(S)-a-(2-chloropheny!)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate, which has a meltng pomt of
about 224°C, exhubits an X-ray powder diffraction patiern substantially as depicted 1n Figure
1E and an FTIR spectrum substantially as depicted in Figure 6

Polymorphic Form F of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndme-5(4H) acetate naphthalene-1 5-disulfonate 15 charactenized by an FITR spectrum
with peaks at about 565, 610, 764, 1028, 1751, and 2579 cm’  Form F of methyl(+)-(S)-0t-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrotiueno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphtbalene-1,5-dsulfornate
exhrbuts an X-ray powder diffraction pattern substanually as depicted 1n Figure 1F and an
FTIR spectrum substannally as depicted in Figure 7

‘The present invention further relates, to a pharmaceutical composition compnising
methyl(+)-(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dshydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate
paphthalene-1,5-chsulfonate or a polymorphic form and/or a hydrate and/or a solvate thereof,
together with a phammaceutically acceptable camer, adiuvant, diluent, or vehicle

The present invention further relates to a method for inhibiting platelet aggregation
which compnises admimstening to a patient 1n need thereof an effective amount of methyl(+)-
(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrotiueno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-
disulfonate or a polymorpluc form and/or a hydrate and/or a solvate thereof

The present mnvention further relates to the use of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-
6,7-dthydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonsate or a polymorphuc
form and/or a hydrate and/or a solvate thereof 1n the preparahon of a medicament for
mhibiting platelet aggregation

The present mvention further relateg to a method of reducmg atherosclerotic events
which compnses adimmstenng to a patient in need thereof an effective amount of methyl(+)-
(S)-a-(2-chloropheny!)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-
disulfonate ar a polymorphc form and/or a hydrate and/or a solvate thereof

The present mvention further relates to the use of methyl(+)-(S)-0~{2-chlorophenyl)-
6,7-dahydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate or a polymorphic
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form and/or a hydrate and/or a solvate thereof in the preparation of a medicament for reducing

atherosclerotic events

Figure 1A 18 an X-ray powder diffraction pattem of Farm A of methyl(+)-(S)-a-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno(3 2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthelene-1,5-disulfonate
1,4-dioxane

Figure 1B 15 an X-ray powder diffraction pattern of Form B of methyl(+)-(S)-a-(2-
chlorophenyl)-6,7-dthydrotiueno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate
hydrate

Figure 1C 1s an X-ray powder diffraction pattem of Form C of methyl(+)(S)-o-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrotiieno(3,2-Clpyndiue-5(4H) acetate naphthalene-1,5-dtsulfonate
acetonitnle hydrate

Figure 1D 15 an X-ray powder diffraction pattern of Form D of methyl(+)-(S)-o-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-chsuifonate
hydrate

Figure 1E 1s an X-ray powder diffraction pattern of Form B of methyl(+)-(5)-a-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-dwsulfonate
hydrate

Figure 1F 13 an X-ray powder diffraction pattern of Form F of methyl(+)-(S)-o-(2-
chiorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate.

Figure 2 15 an FTIR spectrum of Form A of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-C]pyndine-5(4H) acetats naphthalene-1,5-chsulfonate 1,4-dioxane

Figure 3 15 an FTIR spectrum of Form B of methyl(+)-(S)-a~(2~chlorophenyl)-6,7-
dihydrothueno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5- disulfonate hydrate

Figure 4 18 an FTIR spectrum of Form C of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disnlfonate acetomtrle-hydrate

Figure 3 15 an FTIR spectrum of Form D of methyl(+)-(S)-ct-(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate

Figure 6 18 an FTIR spectrum of Form E of methyl(+)-(S)--(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-Clpyndine-S(4H) acetate naphthalene-1,5-cisulfonate hydrate

Figure 7 15 an FTIR spectrum of Form F of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-
dihydrothuenof3,2-Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate

>
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Form A of methyl(+)-(S)-x~(2-chloropheny!)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane may be prepared by adding a solution of
methyl(+)-(S)-a~2-chiorophenyl)-6,7-dihydrothuenof3,2-Cipyndine-5(4H) acetate 1n ethanol
to a solution of naphthalene-1,5-disulfonic acid 1n ethanol and then adding heptane 1o the
muxture. The solvents are evaporated, the remdue 18 slumed with 1,4-choxane/ethanol and the
solvents are evaporated to afford Form A

Form B of methyl(+)S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothseno[3,2-C)pyndine-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate may be prepared by adding methyl(+)-(S)-a~(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate to a solution of naphthalene-
1,5-disulfomc acid 1 ethanol, followed by the addition of 1,4,dioxane Evaporation of the
solvent affords a remidve, that 18 seeded with Form A of the compound and dissolved in
ethanol and then 1,4-dioxane 18 added followed by additional seeds of Form A  The solvents
are evaporated and the residue 13 crystailized from acetone to afford Form B

Form C of methyl(+)-(S)-c-(2-chlorophenyi)-6,7-cihydrothueno[3,2-C]pyndine-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-disulfonate acetomtnle hydrate may be prepared by dissolving Form
B of the compound 1n acetominle at about 45°C and collecting the Form C that precipitates
upon coohng to room temperature

Form D of methyl(+)«(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno(3,2-Clpyndine-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-digulfonate hydrate may be prepared by dissolving Form B of the
compound 1n ethanol and collecting the Form D that precipitates upon coolmg to about 0°C

Form E of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrotiueno[3,2-Clpyndine-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate may be prepared by subjecting Form A of the
compound to 75% relative hurmdity st about 40°C for about two (2) weeks

Form F of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndine-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-disulfonate may be prepared by dissolving Form B of the compound
1 acetomtnle and collecting the Form F that precipitates by vapor diffusion npon placing a
vial of the solutton thus formed 1n a vial contaimng tsopropylacetate

Methyl(+)-(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrotiueno[3,2-Clpyndine-5(4H) acetate can
be prepared, for example, by the method descnibed mU S Patent No 4,847,265 which 1s
mcorporeted herem by reference, or by the methods descnibed herein in the examples

The following examples will further 11lustrate the imvention with, however, imuting 1t
thereto  All melting pomts are given in degrees centigrade (°C) and are obtaned by placing
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the sample 1n a glass capillary X-ray powder diffrachion (XRPD) analyses were performed
using a Shimadzu XRD-6000 (with a tube voitage of 40kV, an amperage of 40 mA,
divergence and scattering slits set at 1°, the receiving shit set at 0 15 mm, and 8 theta two theta
contmuous scan at 3°/min from 2 5 to 40° 2 theta) X-ray powder diffractometer using CuKa
radiation Infrared spectrum were acquired on a Magna-IR 860 Founer 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

Preparation 1

Methyl(+)«S)-o2-chlorophenyl)-6,7-ihydrothienof3,2-Clpynidine-5(4H) acetate

A solution of clopdogrel hydrogensulfate (which can be prepared according to the
methods described 1n U S Patent No 6,429,210 the contents of which are mcorporated heremn
by reference) was treated with an aqueous solution of sodwm carbonate  The title compound
was extracted with diethyl ether and the solution was dried over MgSO, and the solvent was
removed under reduced pressure to afford the tit
le compound as a yellow gel

Example 1
Form A of methyl(4+)<S)-a<(2-chlorophenyl)-6,7-hihydrotlueno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane

A solution of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothienof3,2-Clpyndme-
5(4H) acetate of preparation 1 (1 8067g i 25ml. of ethanol) (2 767TmL) was added to a
naphthalene-1,5-disuiforue acid solution (1 0498g 3n 10mL if ethanol) (1 066mL), followed by
heptane (1 60mL) The solution was filtered through a 0 2 pm nylon filter nto a clean vial
and left to evaporate under mtrogen A gel formed which was slurned 1 a 1,4-droxane-
ethanol (9 1) muxture (1 OmL) The sample was then covered with Parafilm, perforated and
allowed to evaporate ‘The solids which formed were temperature cycled between 25-35°C,

filtered and dned to afford 0 2408g of the title compound, mp 165°C, which was analyzed by
FTIR and XRPD

Example 2
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Form B of methyl(+)«(S)-a-(2-chloropheny!)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-cisulfonate hydrate

Methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyndme-5(4H) acetate of
preparation 1 (1 3013g) was added to a naphthalene-1,5-disuiforuc acid solution 1n ethanol
(1 0498g 10 10mL of cthanol, 700 mL.) Additional ethanol (3 00mL) was added and muxture
somcated unul complete dissolution was achieved. 1,4-Dioxane (10 OmL) was added and the
solution was filtered through a 0 2 pm nylon filter mto a clean vial The sample was left to
evaporate uncovered. A gel formed which was seeded with Form A of Example 1, followed
by the addition of ethanol (1mL) The mixture was slurnied at 40°C until it completely
dissolved. 1.4-Dhoxane (BmL) was added, followed by seeds of Form A of Example 1 and the
muxture left to evaporate uncovered. White eolids and gel formed and heptane (3 OmL) was
added. The slurry was filtered and solids washed with acetone  Some of the solids (0 0923g)
were slurmed 1 acetone (0 80mL) at 45°C The slurry completely dissolved so more of the
solids were added and the mixture was slurried at 45-46°C The slurry was then filtered
through a 0.2 pm nylon filter 1nto a clean vial, capped, and placed in a water bath at 54°C,
which was then slowly cooled to ambient temperature  Sohds precipitated and the mixture
was refngerated, then filtered through a 0 2 pm filter, and solids left 1n the vial were dnied
under mtrogen to afford the title compound, m p 218°C, which was analyzed by FTIR and
XRPD

Example 3
Form C of methyl(+)-(S)-02-chlorophenyl)-6,7-dahydrotiueno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-chsulfonate acetomtnle-
hydrate

Form B of methyl(+)~(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyndine-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate of Example 2 (0 1151g) was slurned in
acetorutrile (0 800 mL) at 45° C  Once the slurry dissolved, additional compound of Example
2 was added The title compound precipitated from solution after slowly bemng cooled to
room temperature to afford the utle compound, m p 228°C, which was analyzed by FTIR and
XRPD
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Example 4
Form D of methyl(+)-(S)-c-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothueno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate

Form B of methyl(+)<S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyndine-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate of Example 2 (0 1074g) was slumed m ethanol
(0 80ml) Additional compound of Example 2 was added once the slurry completely
dissolved. Solids precipitated from the slow cooled solution 1n a freezer to afford the atle
compound, m.p 228°C, which was analyzed by FTIR and XRPD

Example 5
Form E of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disuifonate hydrate

Form A of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothueno[3,2-Clpyndme-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane of Example 1 (0 0208g) was placed in 2 75%
relative hurmdity chamber at 40°C for two weeks to afford 0 0197g of the title compound,
mp 224°C, which was analyzed by FTIR and XRPD

Example 6
Form F of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate

Form B of methyl(+)~(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dthydrothieno[3,2-Clpynne-5(4H)
acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate of Example 2 (0 0616g) was dissolved m
acetorutnle (1 OmL) wath sonicabion  The solution was filtered through a 0 2pm nylon filter
into a clean vial which was placed 1n a larger vial contarmng isopropylacetate (2 0mL) The
larger vial was capped and crystallization was afforded by vapor diffusion to afford the title
compound in the form of an amorphous sohd which was analyzed by FTIR and XRPD
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As disclosedin US Patent No 4,847,265 and U S Patent No 5,576,328 (the entire
contents of each of which 18 mcorporated herein by reference) methyl(+)-(S)-o-(2-
chlorophenyl)-6,7-dihydrotineno[3,2-C)pyndine-5(4H) acetate and 1ts pharmaceuntically
acceptable salts have been found to possess valuable pharmacological properties In
particular, they have been found to inhibit platelet aggregation and thus would be useful i
reducing atherosclerotic events, such as myocardial infarction, stroke, and vascular death

‘The compounds of the invention are gencrally admumstered to patients which include,
but are not inuted to, mammals such as, for example, man 1t will also be apparent to those
skilled 1o the art that a compound according to the mnvention can be coadmmstered with other
therapentic or prophylactic agents and/or medicaments that are not medically sncompatible
therewnth

The compounds of the invention can be prepared for pharmaceutical use by
conventonal pharmacentical procedures that are well known 1n the art, that 1s, by formulating
a pharmaceuhcal composition which compnses compounds of the mvention together with one
or more pharmaceutically acceptable camers, adjuvants, diluents or vehicles, for oral
administration 1n sohd or hqud form, parenteral admimstration, topical adminustration, rectal
admimstration, or aerosol mhalation admumstration, and the hke

Solid compositions for oral admmstrahon mclude compressed tablets, pills, powders
and granules In such solid compositions, the active compound 18 admmxed with at least one
mert drluent such as starch, calcium carbonate, sucrose or lactose ‘These compositzons may
also contam additional substances other than mert diluents, e g., lubncating agents, such as
magnesm stearate, talc and the like

Ligquid compositions for oral admmmstration include pharmacentically acceptable
emulsions, solutions, suspensions, syrups end elixirs contaming 1nert diluents commonly used
in the art, such was water and liquid paraffin Besides inert diluents, such compositions may
also contaun adjuvants, such as, wetting and suspending agents and sweetenmng, flavonng,
perfuming, and preserving agents  According to the mvention, the compounds for oral
admumstration also melude capsules of absorbable matenial, such as gelatin, contamming said
active component with or without the addition of diluents or excipients

Prepamtions according to the mvention for parenterel admimstration include stenle
aueous, aqueous-organic, and organic solutions, suspensions end emulsions Examples of
orgamc solvents, or suspending media are propylene glycol, polyethylene glycol, vegetable
o1ls such as olive o1l and mjectable organic esters such as ethyl oleate These compositions
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can also contmn adjavants such as stabihzing, preserving, wetnng, emulsifymng and dispersing
agents

Preparations according to the mvention for topical admmistration or aerogol inhalation
admmstration include dissolving or suspending a compound of the invention 1 a
pharmaceuncally accepteble vehicle such as water, aqueous alcohol, glycol, o1l sclution or ail-
water emulsion, and the hke.

Preparations according to the invention for rectal admimstration mclude suppositories
prepared by vsing smtable carners, e.g., cacao butter, hardened ozls, glycendes or saturated
fatty acids, and the hike.

If desired, the compounds of the mvention can further be incorporated 1mto slow
release or targeted dehivery systems such as polymer matrices, hiposomes, and microspheres

The percentage of active component i such compositions may be vaned so that &
switable dosage 18 obtained The dosage admmstered to a particular patient 1s vanable
depencing upon the chinician’s judgment using as cntena. the route of admmsixation, 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 reacily by determined by the chimician after & consideration of all enitenia
and using his best judgment on the patrent’s bebalf In general, a compound of the mstant
mvention 18 admimstered at a dose 1n the range of about 0 01 to sbout 100 mg/kg body weight.
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What Is claimed I3

1 Methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrottuenof3,2-Clpyndine-5(4H) acetate
naphthalene-1,5-casulfonate, or a polymorphic form and/or a hydrate and/or a solvate thereof

2 Polymorphic Form A of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndme-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane according to claum 1

3 Polymorpluc Form A of methyl(+)~(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothueno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane according to claim 2
having an X-ray powder diffractron pattern with a peak at about 11 7 degrees two-theta.

4 Polymorphic Form A of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dthydrothieno[3,2-
Clpyridine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane according to claim 2

having an X-ray powder diffraction pattern with peaks at about 10 8, 11 7, and 13 O degrees
two-theta.

5 Polymorphic Form A of methyl(+)«(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dhydrothieno[3,2-
Clpyndme-5(4H) acetate napbthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane according to claim 2
having an FTIR spectrum with peaks at about 1249, 1452, 1760, 2848, 2955, 3090, and 3490

cm!

6 Polymorphic Form A of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno(3,2-
Clpyndme-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane according to claim 2
having a melting point of about 165°C

7 Polymorphic Form A of methyl(+)-(S)-c-(2-chlorophenyl)-6,7-dithydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-cisulfonate 1,4-dioxene according to claum 2
having an X-ray powder diffraction pattern substantially as depicted in Fagure 1A.

8 Polymorphic Form A of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dshydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate 1,4-dioxane according to claim 2
having an FTIR. spectrum substantially as depscted m Figure 2
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9 Polymorphic Form B of methyl(+)-(S)-c-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrotlmeno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claxm 1

10 Polymorphic Form B of methyl(+)-(S)-&-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno(3,2-
Clpynidine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claim 9 having an
X-ray powder diffraction pattern with a peak at about 13.4 degrees two-theta.

11 Polymorphic Form B of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-chhydrothueno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claam 9 having an
FTIR spectrum with peaks at about 600, 663, 1096, 1156, 3557, and 3605 cm *

12 Polymorpluc Form B of methyl(+)-(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dthydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claim 9 having a
melting pomnt of about 218°C

13 Polymorphuc Form B of methyl(+){(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrathieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to clam 9 having an
X-ray powder diffrachion pattern substantially as depicted 1n Figure 1B

14 Polymorphic Form B of methyl(+)-(S}-a—(2—clﬂomphenyl)—6,7-d1hydtotlneno[3,2-
Clpyndine-5(4¥) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claim 9 having an
FTIR spectrum substantially as depicted 1n Figure 3

15 Polymorphic Form C of methyl(+)(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrotiueno{3,2-
Clpyndme-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate acetonitnle hydrate according to claim
1

16 Polymorphic Form C of methyl(+)-(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothreno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate acetonttrile-hydrate according to claim
15 having an X-may powder diffrachion pattern with a peak at about 8 7 degrees two-theta
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17 Polymorphic Form C of methyl(+)-(S)-a-~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothienof3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonsate acetomtrile-hydrate according to clarm

15 having an X-ray powder diffraction pattern with peaks at about 8 7, 14 1, and 27 4 degrees
two-theta.

18 Polymorphic Form C of methyl(+)(S)-a~(2-chlorophenyi)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate acetomtrile-hydrate according to ¢laim

15 having an FTIR spectrum with peaks at about 529, 796, 1035, 1175, 1221, 1251, and 1759

le

19 Polymorphic Form C of methyl(+)-(S)-o~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrotiuenof3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate acetonitrile-hydrate according to claxm
15 having a melting point of about 228°C

20 Polymorphic Form C of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dthydrotheno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-cisulfonate acetomtnle-hydrate according to claim
15 having an X-rey powder diffraction pattern substantally as depicted 1n Fagure 1C

21 Polymorphic Form C of methyl(+)-(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dibydrotiueno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate acetonitrile-hydrate according to claim
15 having an FTIR spectrum substantially as depicted m Figure 4

22 Polymorphic Form D of methyl(+)-(S)-c-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothteno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disnlfonate hydrate according to clarm 1

23 Polymorphic Form D of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndme-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claum 22 having an
X-ray powder diffraction pattern with a peak at about 24 1 degrees two-theta

24 Polymorphic Form D of methyl(+)-(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrotitenof3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1 5-disulfonate hydrete according to claim 22 having an
X-ray powder diffraction pattern with peaks at about 9 3 and 24 1 degrees two-theta.
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25 Polymorphic Form D of methyl(+){S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7 -dshydrotiueno{3,2-
Clpynidme-5(4H) acetate nephthalene-1,5-disulfonate hydrate accordmg to claim 22 having an
FTIR spectrum with peaks at sbout 525, 711, 1026, 1170, 1243, and 1746 cm !

26 Polymorphc Form D of mcthyl(+)-(S)—a—(2—chlorophmyl)-6.7-d1hydroﬂumo[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthelene-1,5-disulfonate hydrate according to claim 22 having &
melting point of about 228°C

27 Polymorphic Form D of meﬁyl(+)—(S)—0b-(2—chlomphcnyl}6,7-d:hydmﬁneno[3 2~
Clpyndine-5(4¥) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claim 22 having an
X-ray powder diffraction pattern substantially as depicted m Figure 1D

28 Polymorphic Form D of methyl(+)-(8)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dithydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-chsulfonate hydrate according to cleum 22 having an
FTIR spectrum substantially as depicted m Figure 5

29 Polymorphic Form E of methyl(+)-(S)--(2-chiorophenyl)-6,7-dthydrotiuenof3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claum 1

30 Polymorphic Form E of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthelene-1,5-disulfonate hydrate according to clamm 29 having an
X-ray powder diffraction pattern with & peak at about 26 4 degrees two-theta.

31 Polymorphic Form E of methyl(+)-(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrete according to claim 29 having an

X-ray powder diffraction pattem with peaks at about 7 6, 11 0, 12 1, and 26 4 degrees two-
theta

32 Polymorphic Form E of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dithydrothieno[ 3,2~
Clpyndme-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claum 29 having an
FT1R spectrum with peaks at about 610, 764, 1026, 1196, 1224, and 1746 cm *

§o

\'7(
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33 Polymorphic Form E of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dthydrotlueno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-digulfonate hydrate according to claim 29 having a
melting pont of about 224°C

34 Polymorphuc Form E of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to clatm 29 having an
X-ray powder diffraction pattern substantially as depicted in Figure 1E.

35 Polymorphic Form E of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothueno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate hydrate according to claim 29 having an
FTIR spectrum substantially as depicted m Figure 6

36 Polymorphic Form F of methyl(+)-(S)--(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate according to claim 1

37 Polymorphtc Form F of methyl(+)«(S)-c~(2-chlarophenyl)-6,7-dihydrothueno[3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate according to claim 36 having an FTIR
spectrum with peaks at about 565, 610, 764, 1028, 1751, and 2579 cm !

38 Polymorphic Form F of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothienof3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate according to claum 36 having an X-ray
powder diffraction pattern substantially as depicted 1 Figure 1F

39 Polymorphic Form F of methyl(+)-(S)-0t-(2-chloropheny!)-6,7-dihydrothieno(3,2-
Clpyndine-5(4H) acetate naphthalene-1,5-disulfonate according to cleam 36 having an FTIR
spectrum substantially as depicted i Figure 7

40 A pharmacentical composrtion compnsing a compound according to any one of
claims 1-39 together with a pharmaceutically acceptable camer, adjuvant, diluent, or vehicle

41 A method for mhibiting platelet eggregation which compnses adminmstenng to a
patrent m need thereof an effective amount of a compound accordmg to any one of claims 1-
39
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42 A method of reducing atheroscierotic events which compnses administenng to a
patient 1n need thereof an effective amount of a compound according to any one of clams 1-
39



Figure 1A. XRPD pattern of Form A of methyl(+)~(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate
naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure 1B XRPD pattern of Form B of methyl(+)-(S)-0~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate

naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure 1C, XRPD pattern of Form C of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothienof3,2-Clpyndine-S(4H) acetate

naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure 1D XRPD pattern of Form D of methyl(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate
naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure 1E. XRPD pattern f Form E of methyl(+)-(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate

naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure 1F. XRPD pattern of Form F of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate

naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure 2. FT-IR spectrum of Form A of methyl(+)(S)-~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate
naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure3 FI-IR spectrum of Form B of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno{3,2-Clpyridine-5(4H) acetate

naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure4 FT-IR spectrum of Form C of methyl(+)-(S)-a~(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-Clpyridine-5(4H) acetate

naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure 5. FT-IR spectrum of Form D of methyl(+)-(S)-o-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothleno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate
paphthalene-1,5-disulfonate
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Figure 6. FT-IR spectrom of Form E of methyi(+)-(S)-a-(2-chiorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate
naphthalene-1,5-disulfonate
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Figure 7. FT-IR spectrum of Form F of methyl(+)~(S)-0-(2-chlorophenyl)-6,7-dihydrothieno[3,2-C]pyridine-5(4H) acetate

naphthalene-1,5-disulfonate
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SAL DE CLOPIDOGREL Y SUS FORMAS POLIMORFAS

La invencidén se refiere a naftaleno-1,5-disulfonato de
{(+}-(8S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihadrotienol3,2-c]piridina-
5(4H) ~acetato de metilo, o a una de sus formas polimorfas
y/o a uno de sus hidratos y/o a uno de sus solvatos, a
composicliones farmacéuticas que los contienen, y al método
de su uso para inhibir la agregacion plaquetaria

La patente de EE UU N° 4 B47 265, expedida el 11 de
julio de 1989, describe el enantiomero dextrégiro de a-5-
(4,5,6,7T-tetrahidro[3,2-cltienoparidil) (2-clorofenil)} -
acetato de metilo, o &2 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables Se describen especificamente las sales de
hidrocloruro, hidrégenosulfato, hidrobromuro, ¥y
taurocolato

La patente de EE UU N° 6 429 210, expedida el 6 de
agosto de 2002, describe 1la forma polimorfa II del
hidrégenosulfato de (+)-(5)-a-(2~clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]lpairidina-5(4H) -acetato de metilo,
conocido como hidrégenosulfato de clopidogrel

El documento de patente WO 03/066637, publicado el 14
de agosto de 2003, describe las formas cristalinas I y II
del hidrocloruro de {S})-(+)-a~(2-clorofenil)-2-(6,7-
dihidro-4H-tieno(3,2-c]piridin-5-11) ~acetato de metilo

El documento de patente US 2003/0114479, publicado el
19 de junio de 2003, describe las formas cristalinas III,
IV, y V, y una forma amorfa de hidrégencsulfato de
clopidogrel

El documento de patente US 2003/0225129, publicado el
4 de diciembre de 2003, describe las formas cristalinas
I1I, IV, V, y VI, y una forma amorfa de hidrégenosulfato de
clopidogrel

Las propiedades fisicas en estado s6lido de un
compuesto farmacéutico pueden estar influenciadas por las
condiciones bajo las cuales se obtiene el compuesto en
forma sélida Las propiedades fisicas en estado sélido



10

15

20

25

30

35

-~ 2 -

incluyen, por ejemplo, la capacidad de fluencia del sélido
molido, que afecta la facilidad con la que el sélido es
manejado durante la elaboracion hasta un producto
farmaceutico Otra propiedad importante de un compuesto
farmacéutico en estado soclido es su velocidad de disoluciédn
en un fluido acuoso La velocidad de disolucién de un
ingrediente actaivo en el fluido del estéSmago de un paciente
puede tener consecuencias terapéuticas, porgque impone un
limite superior sobre la velocidad a la que un ingrediente
activo administrado por via oral puede alcanzar la sangre
La forma en estado sélido de un compuesto puede afectar
también su solubilidad, biodisponibilidad, comportamiento
bajo compactacidn, estabilidad, o su naturaleza
electrostatica

Estas propiedades fisicas de un compuesto farmacéutico
pueden estar influenciadas por la conformaciédn y
orientacién de las moleculas en la celda unitaria, que
define una forma polimorfa particular de un compuesto La
forma polimorfa puede dar lugar a un comportamientoc termico
diferente del del material amorfo u otra forma polimorfa
EL comportamiento térmico se mide en el laboratorio
mediante tecnicas tales como punto de fusidén en capilar,
analisis termogravimétrico, y calorimetria diferencial de
barrido, y puede usarse para distanguir una forma polimorfa
de otra Una forma polimorfa particular puede dar lugar
tambien a distintas propiedades que pueden ser detectables
mediante difraccién de rayos X de polvo, espectrometria de
¢ RMN en estado sélido, y espectrometria de infrarrojos

El descubrimiento de nuevas formas polimorfas
cristalinas o amorfas de un compuesto farmacéutico
proporciona una oportunadad para mejorar las
caracteristicas fisicas o de prestaciones de un producto
farmacéutico, por cuanto aumenta el repertorio de
materiales que tiene un cientifico formulador para disefar,
por ejemplo, una forma farmacéutica de un farmaco con un

25
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perfil de liberacién dirigida u otras caracteristicas
deseadas

La invencién se refiere a naftaleno-1,5-disulfonato de
(+)-(8)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridina-
5 (4H)-acetato de metilo de férmula I

1]
p—OCH;
H\ 7 Cl « naftaleno-1,5-disulfonato {I)

N
1 ]
S

o a una de sus formas polimorfas y/o a uno de sus hidratos
y/o0 a uno de sus solvatos, y mas particularmente a las
formas polamorfas A, B, C, D, E, y F del compuesto

La forma polimorfa A de naftaleno-1,5-disulfonato de
(+)-(S)—-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2~c]piridina-
5(4H) -acetato de metilo 1,4-dioxano se caracteriza por un
patron de difraccién de rayos X de polvo con un pico a
aproximadamente 11,7 grados dos-theta, y mas
particularmente con picos a aproximadamente 10,8, 11,7, y
13,0 grados dos-theta La forma A de naftaleno-1,5-
disulfonato de (+)-(5)-a-(2-clorofenil)-6,7-
dihidrotienc[3,2-c]lpairidina-5(4H)-acetato de metilo 1,4-
dioxano se caracteriza también por un espectro de
infrarrojos con transformada de Fourier (IR-TF) con plicos a
aproximadamente 1249, 1452, 1760, 2848, 2955, 3090, y 3490
cm? la forma A de naftaleno-1,5-disulfonato de {+)-(S)-o-
{2-clorofenil)-6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridina~5(4R) -
acetato de metilo 1,4-dioxano, que tiene un punto de fusién
de aproximadamente 165°C, muestra un patrén de difraccidn
de rayos X de polvo sustancialmente como se representa en

la figura 1A, y un espectro de IR-TF sustancialmente como
se representa en la figura 2
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La forma polimorfa B de naftaleno-1,5-disulfonato de
(+)}-(S)-a-(2~clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridina-
5(4H) -acetato de metilc hidratado se caracteriza por un
patron de difracciébn de rayos X de polve con un pico a
aproximadamente 13,4 grados dos-theta La forma B de
naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-(2-clorocfenil}-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]lpiridina-5 (4H)-acetato de metilo
hidratado se caracteriza también por un espectro de IR-TF
con picos a aproximadamente 600, 663, 1096, 1156, 3557, ¥y
3605 cm? La forma B de naftaleno-l,5-disulfonato de (+)-
{S)-a-(2-clorofenail) -6, 7-dihidrotaieno([3,2-c]prridina-
5{4H) ~acetato de metilo hidratado, que tiene un punto de
fusién de aproximadamente 218°C, muestra un patrén de
difraccién de rayos X de polvo sustancialmente como se
representa en 1la faqura 1B, y un espectro de IR-TF
sustancialmente como se representa en la figura 3

La forma polimorfa C de naftaleno-1,5-disulfonato de
(+)-(8)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3, 2-c]piridina-
5{4H) -acetato de metilo acetonitrailo hidratado se
caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X de polvo
con un pico a aproximadamente 8,7 grados dos-theta, y mas
particularmente con picos a aproximadamente 8,7, 14,1, y
27,4 grados deos~theta La forma C de naftaleno-1,5-
disulfonato de (+)-(S)—-a-(2-clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2~c]piridina-5(4H) -acetato de
metilo acetonitrilo hidratado se caracteriza también por un
espectro de IR-TF con picos a aproximadamente 529, 796,
1035, 1175, 1221, 1251, y 1759 cm! T1a forma C de
naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a~(2-clorofenil)-¢,7-
dihidrotieno[3,2-c]piridina-5(4H)-acetato de
metilo acetonitrilo hidratado, que tiene un punto de fusion
de aproximadamente 228°C, muestra un patrén de difracciédn
de rayos X de polvo sustancialmente como se representa en

la figura 1C, y un espectro de IR-TF sustancialmente como
se representa en la figura 4
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La forma polimorfa D de naftaleno-l,5-disulfonato de
(+)-(S) ~a-{2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3, 2~-c]lparadina-
5(4H) ~acetato de metiloc hidratadoc se caracteriza por un
patrén de difraccién de rayos X de polvo con un pico a
aproximadamente 24,1 grados dos-theta, Y mas
particularmente con picos a aproximadamente 9,3 y 24,1
grados dos-theta La forma D de naftaleno-1,5-disulfonato
de {(+)~(8)-a—{(2-clorofenil) -6, 7T-dihidrotieno([3, 2-
c]piridina-5(4H) -acetato de metilo hidratade se caracteriza
tambien por un espectro de IR-TF con picos a
aproximadamente 525, 711, 1026, 1170, 1243, y 1746 cm! La
forma D de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-(2-
clorofenil) -6, 7-dihadrotienc[3,2-c]lpiradina-5(4H) -acetato
de metilo hidratade, que tiene un punto de fusidén de
aproximadamente 228°C, muestra un patrén de difracciéd4n de
rayos X de polve sustancialmente como se representa en la
figura 1D, y un espectro de IR-TF sustancialmente como se
representa en la figura 5

La forma polaimorfa E de naftaleno-1,5-disulfonato de
{(+)-(8)-a~-(2-clorofen1l) -6, 7-dihidrotieno[3, 2-c]piridina-
5(4H)-acetato de metilo hidratado se caracteriza por un
patrxén de difraccién de rayos X de polvo con un pico a
aproximadamente 26,4 grados dos-theta, y mis
particularmente con picos a aproximadamente 7,6, 11,0,
12,1, y 26,4 grados dos-theta La forma E de naftaleno-1,5-
disulfonato de (+)-(8)-a-{2-clorofen1l)-6,7-
dihidrotieno(3,2-c]lpiridina-5(4H)-acetato de metilo
hidratado se caracteriza también por un espectro de IR-TF
con picos a aproximadamente 610, 764, 1026, 1196, 1224, y
1746 cm™ La forma E de naftalenoc-1,5-disulfonato de (+)-
(8) -a— (2-clorofenil) ~6, 7-dihidrotieno[3, 2-c]piridina-
5{4H)-acetato de metilo hidratado, que tiene un punto de
fusi6n de aproximadamente 224°C, muestra un patrén de
difraccién de rayos X de polvo sustancialmente como se
representa en la figura 1E, y un espectro de IR-TF
sustancialmente como se representa en la figura 6

b
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La forma peclimorfa F de naftaleno-l,5-disulfonato de
(+)-(8)-a~(2-clerofenil)-6,7-dihidrotireno[3,2-c]piridina-
5{4H) ~acetato de metilo se caracteriza por un espectro de
IR-TF con picos a aproximadamente 565, 610, 764, 1028,
1751, y 2579 cm™® La forma F de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+) - (S)~a-{2-clorofenil)-6,7-dihidrotieno([3,2-
clpiridina~5(4H) ~acetato de metilo muestra un patron de
difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se
representa en la figura 1F, y un espectro de IR-TF
sustancialmente como se representa en la figura 7

La presente invencidn se refiere ademds a una
composicidén farmaceutica gue comprende naftaleno-1, 5-
disulfonato de {(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]piridina-5(4H) ~acetato de metilo, o a
una de sus formas polimorfas y/o a uno de sus hidratos y/o
a uno de sus solvatos, juntoc con un excipiente, aditivo
auxiliar, diluyente, o vehiculo farmacéuticamente
aceptable

La presente invencion se refiere ademds a un método
para inhibir la agregacion plaquetaria, que comprende la
administracion a un paciente que lo necesite una cantidad
eficaz de naftalenc-1,5-disulfonatoe de (+)-(8)-a-{2-
clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-clpiridina-5(4H)-acetato
de metilo, o una de sus formas polimorfas y/o uno de sus
hidrateos y/o uno de sus solvatos

La presente invencidén se refiere ademds al uso de
naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-{2-clorofenil)-6,7~
dihidrotienoc[3,2-c]piridina-5(4H) -acetato de metilo, o una
de sus formas polimorfas y/o uno de sus hidratos y/o uno de
sus solvatos, en la preparacion de un medicamento para
inhibir la agregacién plaguetaria

La presente i1nvencidén se refiere ademids a un método

para reducir los episodios ateroscleroticos, que comprende

la administracién a un paciente que lo necesite una

cantidad eficaz de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-~-a-
(2-clorofenil)~6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridina-5{4H) -
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acetato de metilo, o una de sus formas polimorfas y/o uno
de sus hidratos y/o uno de sus solvatos

La presente 1invencion se refiere ademas al uso de
naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]lpiridina-5(4H) -acetato de metilc, o una
de sus formas polimorfas y/o uno de sus hidratos y/o uno de
sus solvatos, en la preparacidén de un medicamento para
reducir los episodios aterosclerébdticos

La figura 1A es un patrén de difraccidén de rayos X de
polvo de la forma A de naftaleno-l,5-disulfonato de (+}-
{S)-a~(2-clorofenil) -6, 7~dihidrotieno[3, 2-c]piridina-
5(4H)-acetato de metilo 1,4-dioxano

La figura 1B es un patrén de difraccidn de rayos X de
pelvo de la forma B de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-
(S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno(3,2-clpiradaina~
5(4H) —acetato de metilo hidratado

La figura 1C es un patrén de difraccion de rayos X de
peclvo de la forma C de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-
(S) -a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno(3,2-c]piridina-
5(4H) -acetato de metilo acetonitrilo hidratado

La fagura 1D es un patrén de difraccidén de rayos X de
polvo de la forma D de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-
(8) -a-{2~clorofenil) -6, 7-drhidrotieno[3, 2-c] paridina-
5(4H) -acetato de metilo hidratado

La figura 1E es un patrén de difraccidn de rayos X de
polvo de la forma E de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-
{(S) —~a-(2-clorofenil)-6,7-dihidrotieno([3,2-c]paridina-
5(4H) —acetato de metilo hidratado

La figura 1F es un patrén de difraccién de rayos X de
polvo de la forma F de naftaleno-~1,5-disulfonato de (+)~
(8)~a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-c]lpiridina-
5{4H)~acetato de metilo

La figura 2 es un espectro de IR-TF de la forma A de
naftaleno-1, 5-disulfonato de (+)-(S)~a~(2-clorofenil)-6,7-

dihidrotieno[3,2-c]lpiridina-5(4H)-acetato de metilo 1,4-
dioxano
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La figura 3 es un espectro de IR-TF de la forma B de
naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]lpiraidina-5(4H}-acetato de metilo
hidratado

La figura 4 es un espectro de IR-TF de la forma C de
naftaleno-1, 5-disulfonato de ({(+)-(S)~a-{2-clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]piridina-5(4H)-acetato de
metilo acetonitrilo hidratado

La figura 5 es un espectro de IR-TF de la forma D de
naftaleno-1,5-disulfonato de (+)~(S}-o-(2-clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2~-c]paridina-5(4H) -acetato de metilo
hidratado

La fiqura 6 es un espectro de IR-TF de la forma E de
naftaleno-l, 5-disulfonato de (+}-(S)~a-(2-clorcfenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]paridina-5(4H) ~acetato de metilo
hidratado

La figura 7 es un espectro de IR-TF de la forma F de
naftaleno-1, 5~disulfonato de (+)-(S}-a-(2-clorofenil)-6,7-
dihidrotieno[3,2-c]paradina-5{4H) ~acetato de metilo

La forma A de naftaleno-l},5-disulfonato de (+)}-{S5)-a-
(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno(3,2-c]lpiridina~5(4H) -
acetato de metilo 1,4-dioxano puede prepararse afladiendo
una disolucaén de (+)~(8S)-a-(2-clorofenil) -6, 7~
dihidrotieno[3,2-c]lpiridina-5({4H)-acetato de metilo en
etancl a una disolucidn de Acido naftaleno-1,5-disulfénico
en etanol, y afladiendo luego heptano a la mezcla Los
disolventes se evaporan, el residuo se suspende con 1,4-
dioxano/etanol, y 1los disolventes se evaporan para
proporcionar la forma A

La forma B de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
(2-clorofenil)~6, 7-dihidrotieno[3,2-c]piridina~5 (4H) -
acetato de metilo hidratado puede prepararse aifiadiendo (+)-
(8)-a-(2-~clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3, 2-c]piridina-
S{4H)-acetato de metilo a wuna disolucién de &cido
naftaleno-1,5-disulféniceo en etanol, seguido por la adicién
de 1,4~d1oxano La evaporacién de los disolventes
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properciona un residuo, que se siembra con la forma A del
compuesto, y se disuelve en etanol, y luego se aflade 1,4-
dioxano, seguido por semillas adicicnales de la forma A
Los disolventes se evaporan, y el residuo se craistaliza en
acetona para proporcionar la forma B

La forma C de naftaleno-l,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
{(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-c]lpiridina-5(4H) -
acetato de metilo acetonitrilo hidratade puede prepararse
disolviendo la forma B del compuesto en acetonitrilo, a
aproximadamente 45°C, y recogiendo la forma C que precipita
tras enfriar a temperatura ambiente

La forma D de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
{2-clorofenil) -6, 7-dirhidrotieno[3,2-clpiridina-5 (4H) -
acetato de metilo hidratado puede prepararse disolviendo la
forma B del compuesto en etanol, y recogiendo la forma D
que precipita tras enfriar a aproximadamente 0°C

La forma E de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
{2-clorofenil) -6, 7-dihadrotieno[3,2-c]pairadina~5(4H) -
acetato de metiloc hidratado puede prepararse sometiendo la
forma A del compuesto a una humedad relativa de 75%, a
aproximadamente 40°C, durante aproximadamente dos (2)
semanas

La forma F de naftaleno-1,5~disulfonato de (+)-(S)-a-
(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3, 2~c]piridina-5 (4H) -
acetato de metilo puede prepararse disolviendo la forma B
del compuesto en acetonitrilo, y recogiendo la forma F que
precipita mediante difusion de vapor, tras colocar un
frasquito de la disolucidén formada de este mode en un
frasquito que contiene acetato de isopropilo

El (+)-(8)-0-(2-clorofenil) -6, 7-dihaidrotieno[3, 2-
c]piridina-5(4H) ~acetato de metilo puede prepararse, por
ejemplo, por el método descrito en la patente de EE UU N°
4 847 265, que se incorpora en la presente invencién por

referencia, o por los métodos descritos en los ejemplos en
la presente invencion

V'
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Los siguientes ejemplos 1lustraran con mas detalle la
invéncion sin, sin embargo, limitarla Todos los puntos de
fusién se dan en grados centigrados (°C), y Bse obtienen
colocando la muestra en un capilar de vidrio Los andlisas
de difraccién de rayos X de polvo (XRPD) se llevaron a cabo
usando un difractémetro de rayos X de polvo Shimadzu XRD-
6000 (con una tensién del tubo de 40 kV, un amperaje de 40
mA, rejillas de divergencia y dispersidén fijadas a 1°, la
rendija de recepcidén fijada a 0,15 mm, y un barrido
continuo de theta-dos theta a 3°/min, desde 2,5 hasta 40° 2
theta), usando radiacion de CuKa Los espectros de
infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotémetro de
infrarrojos con transformada de Fourier (FT-IR) Magna-IR
860, equipado con una fuente de IR Ever-Glo medio/lejano, y
las muestras se prepararon mezclande la muestra con KBr

Praparacion 1
{(+)-(S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno([3,2-c]lpiridina-
5(4H)-acetato de metilo

Se trato wuna disolucién de hidrédgenosulfato de
clopidogrel (que puede prepararse conforme a los metodos
descraitos en la patente de EE UU N° 6 429 210, cuyos
contenidos estan incorporados en la presente invenciédn por
referencia) con una disolucidn acuosa de carbonato sédico
El compuesto del titulo se extrajo con éter dietilico, y la
disolucidn se secd sobre MgSQ,, y el disolvente se eliminé
a presidn reducida, para proporcionar el compuesto del
titulo como un gel amarillo

Ejemplo 1
Forma A de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-(2-
clorofenil) -6, 7-dihidrotieno(3,2~c]piridina-5(4H)-acetato
de metilo 1,4-dioxano

Se afladio una disolucién de (+)-(S})-a-{2-clorofenil)-
6, 7-dihadrotieno[3,2~-c]piridina-5(4H)-acetato de metilo de
la preparacién 1 (1,8067 g en 25 ml de etanol) (2,767 ml) a
una disolucién de &cido naftaleno-1,5-disulfénico (1,0498 g
en 10 ml de etancl) (1,066 ml), seguidc por adicidén de
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heptano (1,60 ml) La disolucibén se filtré a traves de un
fi1ltro de nailon de 0,2 pm, dentro de un frasquito limpao,
y se dejd evaporar bajo nitrégenc Se formd un gel que se
suspendio en una mezcla de 1,4~dioxano-etanocl (9 1) (1,0
ml) La muestra se cubrio luego con Parafilm, gue se
perford, y se dejd evaporar Los sdlidos que se formaron se
sometieron a ciclos de temperatura entre 25-35°C, se
filtraron y se secaron, para proporcionar 0,2408 g del
compuesto del titulo, p £ 165°C, que se analizdé por IR-TF
y XRPD
Ejemplo 2
Forma B de naftaleno-1,5-disulfonateo de (+)-(S)-a-(2-
clorofenil)~6, 7-drhidrotieno(3,2-c]piridina-5{4H) -acetato
de metilo hidratado

Se afiadié {(+)-(S)~-a—(2-clorofenil) -6, 7-
dihidrotieno[3,2-c]lpiridina-5(4H)-acetato de metilo de 1la
preparacién 1 (1,3013 g) a wuna disolucion de 4&cido
naftaleno-1,5-disulfénico en etanol (1,0498 g en 10 ml de
etancl,7,00 ml) Se afiadid mads etanol (3,00 ml), y la
mezcla se sometid a ultrasonidos hasta que se consiguid la
disolucion completa Se afiadio 1,4-dioxano (10,0 ml), y 1la
disoluciédn se filtro a traves de un filtro de nailon de 0,2
pm, dentro de un frasquite limpio La muestra se dejd
evaporar descubierta Se formé un gel que se sembro con la
forma A del ejemplo 1, seguido por la adicibdn de etanocl (1
ml) La mezcla se suspendid a 40°C hasta gque se disolvio
completamente Se afadié 1,4-dioxano (8 ml), seguido por
semillas de la forma A del ejemplo 1, y la mezcla se dejo
evaporar descubierta Se formaron sélidos blancos y un gel,
y se afladaé heptano (3,0 ml} La suspensién se filtrs, y
los sbélidos se lavaron con acetona Se suspendieron algunos
de los sdélidos (0,0923 g) en acetona (0,80 ml) a 45°C 1La
suspensién se disolvié completamente, de mode gque se
afiadieron mids sélidos, y la mezcla se suspendioc a 45-46°C
La suspensién se filtro luego a través de un filtro de
nailon de 0,2 um, dentro de un frasquito limpio, se tapo, y
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se colocdé en un bafio de agua a 54°C, que luegoc se enfrié
lentamente a temperatura ambiente Precipitaron sélidos, y
la mezcla se refrigerd, luego se filtré a través de un
filtro de nailon de 0,2 um, y los sbéblidos que se dejaron en
el frasquito se secaron bajo nitrégeno para proporcionar el
compuesto del titulo, p £ 218°C, que se analizé por IR-TF
y XRPD
Ejemplo 3
Forma C de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-o~-(2-
clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]piridina-5{4H) -~acetato
de metilo acetonitrilo hidratado

La Forma B de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno([3,2-clpiridina-5{4H) -
acetato de metilo hidratado del ejemplo 2 (00,1151 g) se
suspendi1é en acetonitrilo (0,800 ml) a 45°C Una vez que se
disolvico la suspensidn, se aifladio mas compuesto del ejemplo
2 El compuesto del titulo precipitd de la disolucion
después de haberse enfriado lentamente a temperatura
amblente, para proporcionar el compuesto del taitulo, p £
228°C, que se analizdé por IR-TF y XRPD

Ejemplo 4
Forma D de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)}-(S)-a-(2-
clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3, 2-c]piridina-5(4H)-acetato
de metilo hidratado

La Forma B de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
{2-clorofenil)-6, 7T-dihadrotieno(3,2-clparidina-5(4H) -
acetato de metilo hidratado del ejemplo 2 (0,1074 g) se
suspendio en etanol (0,80 ml) Se afiadié mas compuesto del
ejemplo 2 una vez gque la suspensién se disolvio
completamente Precipitaron sé6lidos de 1la disolucién
enfriada lentamente en un frigorifico, para proporcionar el

compuesto del titulo, p £ 228°C, que se analizé por IR-TF
y XRPD
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Ejemplo 5
Forma E de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)~-(S)-a-(2-

clorofenil) -6, 7T-dihidrotieno|3,2-c]lpiraidina-5{4H)-acetato
de metilo hidratado

La forma A de naftaleno-1,5-disulfonato de (+}-(8)-a-
(2-clorofenil)-6,7-drhidrotienco(3,2-clpiridina-5(4H) -
acetato de metilo 1,4-dioxanoc del ejemplo 1 (00,0208 g) se
coloco en una camara con una humedad relativa de 75%, a
40°C durante dos semanas, para proporcionar 0,0197 g del
compuesto del titulo, p f 224°C, que se analizo por IR-TF
y XRPFD

Ejemplo 6
Forma F de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-(2-
clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-c]lpiridina-5(4H) -acetato
de metilo

La Forma B de naftaleno-1,5-disulfonato de {(+)-(S)-a-
{2-clorofenil) -6, 7-dirhidrotienc[3,2-c]piridina-5(4H) -
acetato de metilc hidratado del ejemplo 2 (0,0616 g) se
disolvid en acetonatrile (1,0 ml) con ultrasonidos ILa
disolucion se filtro a través de un filtro de nailon de 0,2
pm, dentro de un frasquiteo limpic, que se colocd en un
frasco mas grande gue contenia acetato de isopropilo (2,0
ml) El frasco m&s grande se tapo, y 8e logro la
cristalizacién mediante difusién de vapor, para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido
amorfo, que se analizo por IR-TF y XRPD

Como se describe en la patente de EE UU N° 4 847 265
Yy la patente de EE UU N° 5 576 328 (todos los contenidos
de cada una de ellas estdn incorporados en la presente
invencién por referencia), se ha encontrado que el (+)-(S)-
a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno([3,2-c]piridina—-5(4H) -
acetato de metilo y sus sales farmacéuticamente aceptables
poseen propledades farmacolbégicas valiocsas En particular,
se ha encontrado que inhiben la agregacién plaquetaria vy,
de este modo, serfian utiles en reducir los episodios
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aterosclerdéticos, tales como infarto de miccardio, ictus, ¥
muerte vascular

Los compuestos de la invencibdn sSe adminastran
generalmente a pacientes que 1incluyen, pero no estén
limitados a, mamiferos tales como, por ejemplo, seres
humanos También serd evidente para los expertos en la
técnica que un compuesto conforme a la invencion se puede
coadmainistrar con otros agentes terapeuticos o
profildcticos y/o medicamentos que no sean médicamente
incompatibles con &1

Los compuestos de la invencion pueden prepararse para
uso farmacéutico, mediante procedimientos farmacéuticos
convencionales gue son bien conocidos en la técnica, esto
es, formulando una composicion farmaceutica que comprende
compuestos de la invencién, Jjunto con uno o© mAS
excipientes, aditivos auxiliares, diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables, para administracién oral en
forma sblida o liquada, administracié4n parenteral,
administracion tépica, administracidn rectal, o}
admainistracién por inhalacidédn en aerosol, y similares

Las composiciones solidas para administracién oral
incluyen comprimidos, pildoras, polvos y granulos En tales
composiciones solidas, el compuesto activo se mezcla con al
menos un diluyente inerte tal comc almidén, carbonato
calcico, sacarosa o lactosa Estas composiciones pueden
contener también sustancias adicionales distintas a
diluyentes 1nertes, por ejemplo, agentes lubricantes, tales
como estearato magnésico, talco, y similares

Las composiciones ligquidas para administracién oral
incluyen emulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes y
elixires farmacéuticamente aceptables, que contienen
diluyentes 1inertes usados comunmente en la técnica, tales
como agua y parafina ligquida Ademds de diluyentes inertes,
tales composiciones pueden contener tambien aditivos
auxiliares, tales como, agentes humectantes y de
suspension, Yy agentes edulcorantes, aromatizantes,

AY
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perfumantes, y conservantes Conforme a la invenciédn, los
compuestos para adminastracién oral incluyen también
cdpsulas de material absorbible, tal como gelatina, que
contienen dicho componente activo con o sin la adicidn de
diluyentes o excipientes

Las preparaciones conforme a la 1invencidn para
administracién parenteral incluyen discluciones,
suspensiones y emulsiones acuosas, acuosas—ordganicas, vy
organicas estériles Los ejemplos de disolventes organicos,
o medios de suspensidn son propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetales tales como aceite de
oliva, y esteres orgénicos inyectables tales como oleato de
etilo Estas composiciones pueden contener también aditavos
auxiliares tales como agentes estabilizantes, conservantes,
humectantes, emulsionantes, y dispersantes

Las preparaciones conforme a la invencidén para
administracion topica o administracidén por 1inhalacidédn en
aerosol, incluyen disolver o suspender un compuesto de la
invencién en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal
como agua, alcohol acuoso, glicol, disolucidn en aceite, o
emulsién de aceite-agua, y similares

Las preparaciones conforme a la ainvencién para
administracién rectal incluyen supositorios preparados
usando excipientes aceptables, por ejemplo, manteca de
cacao, aceites solidificados, glicéridos, o &acidos grasos
saturados, y similares

S1 se desea, los compuestos de la invencién pueden
incorporarse ademas en sistemas de administracién de
liberacién 1lenta o diriqgada, tales como matrices
poliméricas, liposomas, y microesferas

El tanto por ciento de componente activo en tales
composicliones puede variarse para obtener la dosis
adecuada La dosis administrada a un paciente en particular
es variable, dependiendo del juicio del medico que usa como
criterio la via de administracion, 1la duracidn del
tratamiento, el tamafic y estado fisico del paciente, la

Ao
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potencia del componente activo, y la respuesta del paciente

a éste Una dosis eficaz del componente activo puede

determinarse facilmente de este modo por el médico, despues

de la consideracidén de todos los criterics, y usando su
mejor 7juicio en beneficio del paciente En general, un
compuesto de la presente invencién se administra con una
dosis en el intervalo desde aproximadamente 0,01 hasta

aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal
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REIVINDICACIONES

1 Naftaleno-1, 5-disulfonato de {+)-(S)~o—-(2-
clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-¢c]piridina-5(4H)-acetato
de metilo, o una de sus formas polimorfas y/o unc de sus
hidratos y/o uno de sus solvatos

2 La forma polimorfa A de naftaleno-1, 5-disulfenato
de {+)-(5)-a~{2~clorofenil) -6, 7-dihadrotieno[3,2-c]~
piridina-5(4H) -acetato de metilo 1,4-dioxano conforme a la
reivindicacién 1

3 La forma polimorfa A de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-{S)~a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno(3,2-cl-
piridina-5(4H)-acetato de metilo 1,4-dioxano conforme a la
reivindicacidén 2, que tiene un patrén de difraccién de
rayos X de polvo con un pico a aproximadamente 11,7 grados
dos-theta

4 La forma polimorfa A de naftaleno-1,5-disulfonato
de {(+)~(S)-a~-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno([3, 2-c] -
piridina-5(4H)-acetato de metilo 1l,4-dioxano conforme a la
reivindicacidédn 2, que tiene un patron de difraccién de
rayos X de polvo con picos a aproximadamente 10,8, 11,7, vy
13,0 grados dos-theta

5 La forma polimorfa A de naftaleno-1,5-disulfonato
de {(+)-(S)-o-(2-clorofenil) -6, 7-drhidrotienc[3,2~c] -
piraidina-5{4H)-acetato de metilo 1,4-dioxanc conforme a la
reivindicacién 2, que tiene un espectro de IR-TF con picos
a aproximadamente 1249, 1452, 1760, 2848, 2955, 3090,
3490 cm™

6 La forma polimorfa A de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(S}-a-({2~clorofenil) -6, 7-dihidrotieno(3,2-¢c] -
piridina-5{4H)-acetato de metilo 1,4-dioxano conforme a la
reivindicacién 2, que tiene un punto de fusién de
aproximadamente 165°C

7 La forma polimorfa A de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(S8)-a-{2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno(3, 2~cl-
piridina-5(4H) -acetato de metilo 1,4-dioxanc conforme a la

Y
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reivindicacaiédn 2, que tiene un patrén de difraccién de

rayos X de polvo sustancialmente como se ha representado en
la figura 1A

8 La forma polimorfa A de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(S8}-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno{3,2-c]-~-
piridina-5(4H) -acetato de metilo 1,4-dioxano conforme a la
reivindicacidn 2, que tiene un espectro de IR-TF
gustancialmente como se ha representado en la figura 2

9 La forma pelimorfa B de naftaleno-1,5-disulfonato
de {(+)-(S)-a-{2-clorofenil}-6,7-dihidrotienc|[3,2-c]-

piridina-5{4H)-acetato de metilo hidratado conforme a la
reivindicacion 1

10 La forma polimorfa B de naftaleno-1, 5-disulfonato
de (+)-(5)-a-(2-clorecfenil) -6, 7-dirhidrotieno[3,2-c}-
plridina-5(4H) ~acetato de metilo hidratado conforme a 1la
reivindicacién 9, que tiene un patrén de difraccién de
rayos X de polvo con un pice a aproximadamente 13,4 grados
dos-theta

11 La forma polimorfa B de naftaleno-1, 5-disulfonato
de (+)-(8)-a-{2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3, 2~c]-
piridina-5 (4H) -acetato de metilo hidratado conforme a la
reivindicacién 9, que tiene un espectro de IR-TF con picos
a aproximadamente 600, 663, 1096, 1156, 3557, y 3605 cm™

12 La forma polimorfa B de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(8)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3, 2-c] -
piridina-5(4H)-acetato de metilo hidratado conforme a 1la
reivindicaciédn 9, que tiene un punto de fusién de
aproximadamente 218°C

13 La forma polimorfa B de naftalenc-1,5-~disulfonato
de (+)-(8) ~a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotienc{3,2-c]~
piridina-5(4H)-acetato de metilo hidratade conforme a la
reivindicacién 9, que tiene un patrén de difraccidn de
rayos X de polvo sustancialmente como se ha representado en
la figura 1B

14 La forma polimorfa B de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(S)~a-{2-clorofenil) -6, 7-dihaidrotieno[3, 2~c] -

Al
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piridina-5(4H) -acetato de metilo hadratado conforme a 1la
reivindicacién 9, gque tiene un espectro de IR-TF
sustancialmente como se ha representado en la figura 3

15 La forma polimorfa C de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)~(S)-a-(2-clorofenil)-6,7-dihidrotieno[3,2-c]l-
piridina-5(4H)-acetato de metilo acetonitrileo hidratade
conforme a la reivindicacién 1

16 La forma polimorfa C de naftaleno-1l,5-disulfonato
de (+)-(8)~ax—{2~clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-cl~
piridina-5(4H)-acetato de metilo acetonitrilo hidratado
conforme a la reivindicacion 15, que tiene un patrén de
difraccaén de rayos X de polvo con un pico a
aproximadamente 8,7 grados dos-theta

17 La forma polimorfa C de naftaleno-l,5-disulfonato
de (+)-({S)-a~{(2-clorofenil)-6, 7-dihidrotieno(3, 2-c]-
piridina-5(4H) -acetato de metilo acetonitrilo hadratado
conforme a la reivindicacibébn 15, que tiene un patron de
dirfraccion de rayos X de polvo con picos a aproximadamente
8,7, 14,1, y 27,4 grados dos-theta

18 La forma polimorfa C de naftaleno-1,5-disulfonato
de {+)~(S)-a-(2-clorofen1l) -6, 7-dihadrotieno[3,2-¢c] -
piridina-5(4H)-acetato de metilo acetonitrilo hadratado
conforme a la reivindicacion 15, que tiene un espectro de
IR-TF con picos a aproximadamente 529, 796, 1035, 1175,
1221, 1251, y 1759 cm™

19 ILa forma polimorfa C de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(S)~a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno([3,2-c]-
piridina-5(4H)-acetato de metilo acetonitrile hidratado
conforme a la reivindicacibébn 15, que tiene un punto de
fusion de aproximadamente 228°C

20 La forma polimorfa C de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)~(S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotienc(3, 2-c]-
piridina-3(4H)-acetato de metilo acetonitrilo hidratado
conforme a la reivandicacién 15, que tiene un patrén de

difraccion de rayos X de polveo sustancialmente como se ha
representadoc en la figura 1C
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21 La forma polimorfa C de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-c]~
piridina-5(4H)-acetato de metilo acetonitrilo hidratado
conforme a la reivindicacibn 15, que tiene un espectro de
IR-TF sustancialmente como se ha representado en la figura
4

22 La forma polimorfa D de naftaleno-1,5-disulfonato
de {(+)-(S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-drhidrotienc[3,2-c] -
piridina-5(4H)-acetato de metilo hadratado conforme a la
reivindicacion 1

23 La forma polaimorfa D de naftaleno-1,5-disulfonato
de {(+)-(S)-a-(2~clorofenil) -6, 7-dihadrotieno[3,2-c] -
piridina-5(4H) -acetato de metilo hidratadec conforme a la
reivindicacion 22, que tiene un patrén de difracciédn de
rayos X de polve con un pico a aproximadamente 24,1 grados
dos~theta

24 La forma pelimorfa D de naftaleno-1,5-disulfonato
de {(+)-{S)-a-(2-clorofenil) -6, 7~dihidrotieno[3,2-c]-
piridina-5{4H) -acetato de metilo hidratado conforme a la
reivindicacion 22, gue tiene un patrén de difracciédn de
rayos X de polvo con plcos a aproximadamente 8,3 y 24,1
grades dos—theta

25 La forma polimorfa D de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2~c]-
piridina-5(4H) -acetato de metilo hidratado conforme a la
reivindicacion 22, que tiene un espectro de IR-TF con picos
a aproximadamente 525, 711, 1026, 1170, 1243, y 1746 cm™

26 La forma polimorfa D de naftaleno-~1,5-disulfonato
de (+)-(S8)-a—~(2-clorofenil)-6,7-dihidrotienoc[3, 2-c]~
piridina-5(4H) -acetato de metilo hidratado conforme a 1la
reivindicacion 22, que tiene un punto de fusién de
aproximadamente 22B°C

27 La forma polimorfa D de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-1{8)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3, 2-c]-
piridina-5(4H) -acetato de metilo hidratado conforme a la
reivindicaciédn 22, gue tiene un patrén de dafraccion de



10

15

20

25

30

35

- 21 -

rayos X de polvo sustancialmente come se ha representado en
la figura 1D

28 La forma polimorfa D de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-{S)-a-{2-clorofenil) -6, 7-dihadrotieno[3, 2-c]~-
piridina-5(4H)-acetato de metilc hidratado conforme a la
reivindicacién 22, que tiene un espectro de IR-TF
sustancialmente como se ha representado en la figura 5

29 La forma polimorfa E de naftaleno-1,5-disulfonato
de {(+})-(5)-a-(2-clorofaenil) -6, 7-dihidrotieno[3, 2-c] -
piridina-5(4H)-acetato de metilo hidratado conforme a 1la
reivindicacidén 1

30 La forma polimorfa E de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dirhidrotiena[3,2-c]-
piridina-5(4H)-acetato de metilo hidratado conforme a 1la
reivaindicacidén 29, que tiene un patrén de difraccidn de
rayos X de polvo con un pico a aproximadamente 26,4 grados
dos-theta

31 La forma polimorfaz E de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)~(S}-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotienoc([3,2-c]-
piridina-5(4H)-acetato de metilo hidratado conforme a 1la
reivindicacién 29, que tiene un patrén de difraccién de
rayos X de polvo con picos a aproximadamente 7,6, 11,0,
12,1, y 26,4 grados dos-theta

32 La forma polimorfa E de naftaleno-1,5-~disulfonato
de (+) - (8) —a~- (2-clorcfenil) -6, 7-dihadrotieno[3, 2-c] -
piridina-5(4H)-acetato de metilo hidratado conforme a la
reivindicacién 29, que tiene un espectro de IR-TF con picos
a aproximadamente 610, 764, 1026, 1196, 1224, y 1746 cm™

33 La forma polimorfa E de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dirhidrotieno[3,2-c] -
piridina-5(4H) -acetato de metilo hidratado conforme a la
reivindicacion 289, que tiene un punto de fusidén de
aproximadamente 224°C

34 La forma polimorfa E de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+) - (5)-a-({2-clorofenil) -6, 7-dihadrotieno[3, 2-c}~
piridina-5(4H)-acetato de metilo hidratado conforme a 1la
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reivindicacion 29, gque tiene un patrén de difraccion de
rayos X de polvo sustancialmente como se ha representado en
la figura 1lE

35 La forma polimorfa E de naftaleno-l,5-disulfonato
de (+)-(S)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotienc([3,2-cl-
piridina-5(4H) -acetato de metilo hidratadc conforme a la
reivindicacidén 29, que tiene un espectro de IR-TF
sustancialmente como se ha representado en la figqura 6

36 La forma polimorfa F de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-({S)—a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotienc[3,2-c]-
piridina-5{4H) -acetato de metilo conforme a la
reivindicacidn 1

37 La forma polimorfa F de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-(5)—a- (2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-cl-
piridina-5(4H)-acetato de metilo conforme a la
reivandicacion 36, que tiene un espectro de IR-TF con picos
a aproximadamente 565, 610, 764, 1028, 1751, y 2579 cm™

38 La forma polimorfa F de naftaleno-1,5~disulfonato
de {(+)-({S)-a-(2-clorofenil)~6, 7-dihidrotieno[3, 2-c] -
piridina-5(4H) -acetato de metilo conforme a la
reivindicacién 36, que tiene un patron de difracciédn de
rayos X de polvo sustancialmente como se ha representado en
la figura 1F

39 La forma polimorfa F de naftaleno-1,5-disulfonato
de (+)-({8)-a-(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno[3,2-c]-
piridina-5(4H)-acetato de metilo conforme a la
reivindicacion 36, que tiene un espectro de IR-TF
sustancialmente como se ha representado en la figura 7

40 Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto conforme a una cualquiera de las reivindicaciones
1-39, junte con un excipiente, aditivo auxiliar, diluyente,
o vehiculo farmacéuticamente aceptable

41 Un método para inhibair la agregacion plaquetaria,
que comprende la administracién a un paciente que lo
necesite una cantidad eficaz de un compuesto conforme a una
cualquiera de las reavindicacicnes 1-39

o
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42 Un metodo para reducir

episodios
ateroscleroticos,

que comprende la administracién a un

paciente que lo necesite una cantidad eficaz de un

compuesto conforme a una cualquiera de las reivindicaciones
1-39
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Figura 1A Patron de XRPD de la forma A de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
(2-clorofenil)~-6,7-dihadrotienoc(3,2-c}-
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Figura 1B Patrén de XRPD de la forma B de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(8) -a-
(2-clorofenil)-6,7-dihidrotienoc(3,2-c] -
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Figura 1C Patron de XRPD de la forma C de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(8)

(2-clorofenil) -6, 7-dihidrotieno [3,2-c]~-
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Figura 1D Patrén de XRPD de la forma D de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a&-

(2-clo:ofen11)-6,7-d;hxd:otxeno[3,2-c]-p;rxd;na-S(dH)-acetato de metilo
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Figura 1E Patron de XRPD de la forma E de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S5)-a-
(2-clorofenil) -6,7-drhidrotieno[3,2-c]-
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Figura 1F Patron de XRFD de la forma F de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
(2-clorofenil) -6,7-dihidrotieno([3,2-c] ~piridina-5 (4H) -acetato de metilo
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Figura 2 Espectro de IR-TF de la forma A de naftaleno-1,5-disulfonato da (+)-(S)-a-

(2-clorofenil)~6,7-dihaidrotieno([3,2-c] -
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Figura 3 Espectro de IR-TF de la forma B de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
(2-clorofenil)-6,7-dihidrotienc[3 ;2-c]~
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Figura 4 Espectro de IR-TF de la forma C de naftaleno-1,5-disulfonato de (+) - (8) ~a~
(2-clorofenil)-6,7-dihadrotieno [3,2-c]~
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Figura 5 Espectro de IR-TF de la forma D de naftalenoc-1,5-disulfonato de (+)~(8)-a-
(z-clorofenil)-6,7-d1h;d:ot10no[3,2-c]—

Hwnggga:uunsu
T

ZT ®p 0T =LcH

1500 1000 ]




Figura 6 Espectro de IR-TF de la forma E de naftaleno-1,5-disulfonato de (+)-(S)-a-
(2-clorofenil)~6, 7-dihadrotieno[3,2-c]~
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Fagura 7 Espectro de IR-TF de la forma F de naftaleno-1,5-disulfonato da (+)-(S)-a-
(2-cloxrofenil) -6, 7-dihidrotienc[3,2-c] -
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