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A talalmany risperidon 1j formaira vonatkozik amelyeket A formanak, B
formanak és E formanak neveztek el. A talalmany targyat képezik tovabba a kiillonboz6
formak el6éllitasi eljérasai is. A talalmany a risperidon eldallitasi eljarasat is magaban
foglalja. A talalmény az 0j risperidon formakat tartalmazé gyogyszerkészitményekre és
azok alkalmazasi modszereire is vonatkozik. ,(\L /
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AN WS RISPERIDON ELOALLITASAK A

A TALALMANY ALKALMAZASI TERULETE

Jelen taldlmany a risperidon Uj polimorf moddosulataira vonatkozik. Jelen

talalmany a risperidon polimorf moédosulatainak eloallitasi eljarasaira is vonatkozik.

A TALALMANY HATTERE

A RISPERDAL® (risperidon) egy olyan antipszichotikus szer, amely egy j
kémiai osztalyba, a benzioxazol-szarmazékokhoz tartozik. A kémiai elnevezése 3-[2-[4-
(6-fluoro-1,2-benzioxazol-3-il)-1-piperidinilJetil]-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-on.

A 4,804,663 sz. amerikai szabadalom, amelyet hivatkozasként épitettiink be, leirja
a risperidon szintézisét. A risperidont a kovetkezo két intermedier kondenzacidjaval lehet
eléallitani dimetil-formamidban (DMF), lugos kériilmények kozstt (Nay;COs, ill. KoCO3),

katalitikus mennyiségli  kalium-jodid jelenlétében:  6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-
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benzioxazol (I vegyiilet) és 3-(2-klor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-on (Il vegyiilet). A nyers risperidon terméket (III) DMF és izopropanol
elegyébdl 46 %-os teljes hozam mellett kristalyositjak 4t.

K,CO;, KI, DMF, 17hrs,>tu:rmg

at 85-:90°C
49] (IT) {1
6-fluoro-3-(4-piperidinil)- 3-(2-klor-¢til)-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H- risperidon
1,2-benzioxazol pirido{1,2-a]pirimidin-4-on

A polimorfia egyetlen vegyiilet kiilénbozé kristalyformdban vald eldfordulasat
jelenti, és ami jellemzé tulajdonsdga néhany molekulanak és molekula komplexnek.
Tehat a polimorf médosulatok olyan kiilonb6zé szilard anyagok, amelyeknek a
molekulaszerkezete azonos, mégis minden egyes polimorf mddosulatnak mds lehet a
fizikai tulajdonsiga. Egyetlen vegyiilet ezért szdmos olyan polimorf modosulatot
eredményezhet, ahol minden egyes formanak kiilonb6zé és eltérd fizikai tulajdonsagai
lehetnek, mint pl. a killonbdz6 oldékonysagi protil, kiilonb6zd olvadasponti
homérsékletek és/vagy kiilonbozd rontgen diffrakcids csucsok. Miutan egyes polimorf
médosulatok oldékonysaga kiilonb6zd lehet, ezért a gydgyaszati polimorf modosulatok
létezésének az azonositasa rendkiviil fontos amiatt, hogy olyan gydgyszereket lehessen
eléallitani, amelyeknek az oldédasi profiljat elére lehet jelezni. Sziikség van arra, hogy
egy gyogyszer valamennyi szilard forméjat, beleértve a polimorf modosulatokat is
megvizsgaljuk, és meghatarozzuk minden egyes polim(;rf modosulat  stabilitasat,
oldékonysagat és folyasi tulajdonsagat. Egy vegyiilet polimorf modosulatait
laboratériumban rontgendiffrakciés spektroszkopiaval és mas moédszerekkel, mint pl.
infravords spektroszkopiaval lehet megkiilonboztetni. A polimorf moédosulatokra és a
polimorf médosulatok gyégydszati alkalmazasara vonatkozd atfogé attekintésként Id. a
kovetkezd publikacidkat G.M.Wall, Pharm Manuf. 3, 33 (1986); J.K. Haleblian and W.
McCrone, J. Pharm. Sci., 58, 911 (1969), valamint J.K. Haleblian J. Pharm. Sci., 64,
1269 (1975), melyeket hivatkozasként belefogaltunk a leirasba.



A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

Jelen taldlmany eljardsainak a célja az, hogy a tiszta risperidon eléallitasara
hatékonyabb €és gyorsabb modszereket biztositson. Felismertiik, hogy az I ¢s a Il
vegytiletekbdl a risperidon szintézisét acetonitrilben és izopropanolban végre lehet hajtani
DMF hasznalata nélkiil oly médon, hogy az kb. 75 %-os javitott és magasabb hozamot
eredményezzen.

Jelen taldlméany eljarast ad acetonitrilben a risperidonnak a kévetkezé két
intermedierbdl  t6rténd  eldallitasara:  6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-benzioxazol {d
vegyiilet) és 3-(2-klér-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-on 11
vegyiilet).

Felismertiikk, hogy a nyers risperidont hatékonyan és magas hozammal lehet
kristélyositani alkoholbdl, pl. izopropanolbol, butanolbél, etanolbol, vagy metanolbol;
ketonbol, pl. acetonbél, vagy etil-metil-ketonbél, anélkiil, hogy sziikség lenne DMF
hasznélatara, amely az emberre veszélyes, és az olddszer eltavolitiasa nehéz feladat.

A ,New Drug Application” 20-272 és 20-588 ,,Summary Basis of Approval”
(SBA) részében megemlitik a risperidon polimorf médosulatait, azonban az SBA nem
azonositja azokat a kristalyszerkezetek azonositasira elfogadott modszerekkel, pl.
rontgendiffrakcioval. Jelen taldlmany a risperidon kiilonbdzé médosulatait is magaban
foglalja, amelyeket risperidon A forménak, B formanak és E formanak jelslnek.

Jelen taldlméany tovabba eljarast ad a risperidon eldallitisara, amely szerint az I
vegyiilet ¢s a II vegyiilet reakci6jabol képzédik a risperidon (III) olyan olddszerben,
amelyet az acetonitrilt, izopropanolt, metil-etil-ketont és az izobutanolt tartalmazé
csoportboél valasztunk ki.

Egy masik kiviteli forma szerint a nyers risperidont alkoholbél; alkoholok
keverékébdl; viz €s alkohol keverékébdl; ill. ketonbél, pl. acetonbdl kristalyositjuk at.
Egy masik kiviteli forma szerint az alkoholt a kévetkezd anyagokat tartalmazé csoportbol
valasztjuk ki: metanol, etanol, izopropanol, propanol, butanol, szekunder butanol,
izobutanol és toluol. Egy masik kiviteli forma szerint az oldészer acetonitril. Egy masik
kiviteli forma szerint az alkohol az izopropanol. Egy masik kiviteli forma szerint az
alkohol az izobutanol. Egy madsik kiviteli forma szerint a keton az aceton. Egy masik

kiviteli forma szerint a keton metil-etil-keton.



Jelen taldlmany a risperidon A formajara is vonatkozik, amelyet a 14,2+0,2,
21,340,2, két théta fok por-rontgendiffrakcios csucsokkal lehet jellemezni. Jelen
talalmany altal biztositott risperidon A format tovdbba még a kovetkezd por-
rontgendiffrakcids csiucsokkal lehet jellemezni: 10,6+0,2, 11,440,2, 16,4+0,2, 18,9+0,2,
19,9+0,2, 22,5+0,2, 23,3+0,2, 25,4+0,2, 27,6+0,2, 29,0+0,2 két théta fok.

Jelen talalmény tovabba olyan polimorf risperidonra is voantkozik, amelyet az 1.
abran bemutatott por-rontgendiffrakcios képpel lehet jellemezni.

Jelen taldlmany a risperidon B formdra is vonatkozik, amelyet a 14,0+0,2 és
21,7+0,2, két théta fok por-rontgendiffrakcids csticsokkal lehet jellemezni.

Jelen taldlmany tovabb4 olyan polimorf risperidont is magaban foglal, amelyet a 2.
abran bemutatott por-rontgendiffrakcios képpel lehet jellemezni.

Jelen taldlmény szolgaltat egy olyan risperidon B format is, amelyet a tovabbi por-
rontgendiffrakcids csucsokkal lehet jellemezni: 10,8+0,2, 11,9+0,2, 12,6+0,2, 14,0+0,2,
17,5+0,2, 18,3+0,2, 19,9+0,2, 21,0+0,2, 21,7+0,2 két théta fok.

Jelen taldlmany a risperidon E format is magaban foglalja, amelyet a 16,5+0,2 és
21,7+0,2, két théta fok por-rontgendiffrakcios csicsokkal lehet jellemezni.

Jelen talalmany egy olyan risperidon E format is magaban foglal, amelyet a
tovabbi por-rontgendiffrakciés csucsokkal lehet jellemezni: 16,5+0,2, 12,6+0,2, 21,7+0,2,
15,6+0,2, 17,0£0,2, 18,4+0,2, 19,1+0,2, 21,3+0,2, 24,0+0,2, 24,9+0,2, 27,0+0,2 két théta
fok.

Jelen taldlmény tovabba olyan polimorf risperidont is szolgaltat, amelyet a 3.
abran bemutatott por-rontgendiffrakcids képpel lehet jellemezni.

Jelen taldlméany targya a risperidon B forma eldéllitasi eljarasa is, amely a
kovetkezé lépéseket tartalmazza: a risperidont egy gyakorlatilag vizoldékony 1-4
szénatom szamu alkoholban oldjuk fel oly médon, hogy a risperidon és az alkohol aranya
kb. 1:7,5 és kb. 1:9 kozott legyen; a kicsapas megkdnnyitése céljabél vizet adagolunk; a
risperidon B format izolaljuk.

Jelen talalmény targya a risperidon B forma el6allitasi eljarasa is, amely a
kovetkez0 lépéseket tartalmazza: a risperidont kloroformban feloldjuk; a kicsapas
megkdnnyitése céljabol ciklohexant, vagy hexant adagolunk; a risperidon B format

izolaljuk.
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Jelen talalmany a risperidon B forma el6allitdsara olyan eljarast is szolgaltat,
amely a kovetkezd 1épéseket tartalmazza: a risperidont vizes HCI oldatban feloldjuk; a
NayCOj; vizes oldatat adagoljuk; a risperidon B format izolaljuk.

Jelen taldlmany targya a risperidon A forma el6allitdsi eljarasa is, amely a
kovetkezé lépéseket tartalmazza: a risperidont olyan szerves oldoszerben oldjuk fel,
amelyet az alabbi anyagokat tartalmazé csoportbol valasztunk ki: dimetil-formamid,
tetrahidrofuran, aceton, benzol, etil-metil-keton, n-butanol, metanol, izopropanol, absz.
etanol, acetonitril, toluol, dimetil-szulfoxid, izobutanol és etil-acetat, valamint mindezek
keverékei; az oldatot reflux hémérsékletre melegitjiik; a levalasztas elésegitése céljabol a
oldatot lehiitjiik; a risperidon A format izolaljuk.

Jelen taldlmany a risperidon A forma el64llitasara olyan eljarast is szolgaltat,
amely a kovetkez6 lépéseket tartalmazza: a risperidont diklér-metanban feloldjuk; a
kicsapas megkonnyitése céljabdl ciklohexant, vagy hexant adagolunk; a risperidon A
format izolaljuk.

Jelen talalmany a risperidon A forma elééllitdsara olyan eljarast is megad, amely a
kovetkezd lépéseket tartalmazza: a risperidon B-t kb. 25°C és kb. 80°C kozotti
hémérsékleten annyi ideig melegitjiik, amennyi sziikséges a risperidon A képzddésének
indukalasahoz; a risperidon A formét izolaljuk. Egy masik kiviteli forma szerint a
melegitést csokkentett nyomason, ill. 1égkoéri nyomason hajtjuk végre. Egy masi kiviteli
forma szerint a hémérséklet kb. 80°C. Egy masik kiviteli forma szerint a melegités ideje
kb. 15 és kb. 20 6ra kozstt van.

Jelen talalmany targy a risperidon E forma eldallitasi eljarasa is, amely a
kovetkezo 1épéseket tartalmazza: a risperidont izopropanolban oldjuk fel oly médon, hogy
a risperidon €s az izopropanol aranya 1:12 legyen; a kicsapas megkdnnyitése c€ljabol

vizet adagolunk; a risperidon E format izolaljuk.
A RAJZOK ROVID LEIRASA
Az 1. abra a risperidon A forma jellemz6 por-rontgendiffraktogrammja.

A 2. abra a risperidon B forma jellemz6 por-rontgendiffraktogrammja.

A 3. abra a risperidon E forma jellemz6 por-rontgendiffraktogrammja.



A TALALMANY RESZLETES LEIRASA

A risperidon szintézise

Jelen talalmany 1j eljarasokat ad risperidon eldallitasira a kovetkez6 két
intermedierbél: 6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-benzioxazol (I) és 3-(2-klor-etil)-6,7,8,9-
tetrahidro-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on (II) oly moédon, hogy olddszerként
acetonitrilt, izopropanolt, izobutanolt, vagy metil-etil-ketont hasznalunk, és amely
kikiiszobsli a DMF, mint oldoszer hasznalatanak sziiségességét. Jelen talalmany
modszerei szerint a risperidont gy allitjuk eld, hogy a 3-(2-kldretil)-6,7,8,9-tetrahidro-2-
metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on vegyiiletet (Il vegyiilet, ill. ,klorszarmazek™), a 6-
fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-benzioxazol ~ vegyilletet (I  vegyiilet, ill. ,piperidin
szarmazék”), natrium-karbonatot és kélium-jodidot (66 mg) izopropanol, acetonitril,
metil-etil-keton, vagy izobutanol oldészert tartalmazé lombikba adagoljuk be. ElénySsen
az I vegyiilet és a II vegyiilet kb. 1:1 arinyban van jelen. A reakcidelegyet ezutan
felmelegitjilk a szakmaban ismert médon, pl. igy, hogy a lombikot olajfiirddbe tesszuk,
amelyet kb. 60°C és kb. 85°C kozétti hdmérsékletre melegitiink fel, majd a reakciot annyi
ideig refluxaltatjuk, amennyi sziikséges a risperidon képzddéséhez, azaz kb. 9 oratol egy
éjszakan keresztiil. El6ny6sen a reakcioelegyet kb. 60°C és kb. 67°C kozott
hémérsékletre melegitjiik fel. Elénydsen a reakciot 9 oran 4t melegitjitk abban az esetben,
ha az oldoszer izopropanol. Elénydsen a reakciot egy éjszakan at melegitjiik abban az
esetben, ha az olddszer metil-etil-keton, ill. izobutanol. Elénytsen a reakciot kb. 17 oran
4t melegitjiik abban az esetben, ha az oldészer acetonitril. A reakeio lejatszodasa utan az
elegyet visszahiitjik a szakméban ismert modon abbél a célbol, hogy a risperidon
kicsapasat indukalhassuk. '

A Kapott risperidon csapadékot kisziirjik, a sziirépogacsat a szlrében kis
mennyiségii izopropanollal, acetonnal, ill. aceton és viz elegyével mossuk. Ezutin a
sziirdpogacsat felszuszpendéljuk, szirjiik €s a szokasos mddszerekkel szaritjuk. A nyers
risperidont kb. 63 és 74 % kozotti hozammal kapjuk. Jelen eljaras kikiisz6boli a DMF
nehézkes eltavolitasi 1épését a nyers risperidonbol.

Jelen talalmany a nyers risperidon uj atkristalyositasi eljarasaira is vonatkozik, egy
alkoholbdl, pl. metanol, etanol, izopropanol, propanol, butanol, szekunder butanol €s
tercier butanol; olyan alkohol tartalmi elegyekbdl, amely barmilyen kombinacioban

tartalmaznak metanolt, etanolt, izopropanolt, propanolt, butanolt, szekunder butanolt és
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tercier butanolt; viz és alkohol elegyébél, ahol az alkohol a kovetkezd alkoholok koziil
egy, vagy tobb féle lehet: metanol, etanol, izopropanol, propanol, butanol, szekunder
butanol és tercier butanol. A jelen atkristalyositas kikiiszoboli a nehezen eltavolithato, és
potencialisan veszélyes DMF oldoszernek az alkalmazasat. Az oldoszer elénydsen
izopropanol. Jelen talalmany modszerei szerint a nyers risperidont ugy kristalyositjuk 4t,
hogy a nyers risperidont a meleg olddszerben feloldjuk. Elénydsen az oldoszert reflux
hémérsékletre melegitjiik. Elénydsen a nyers risperidon és az oldészer kb. 10- és kb. 15-
szords ardnyban van jelen, még eldnydsebben kb. 11- és kb. 13-szoros aranyban, ¢€s a
legelénydsebben kb. 11,5- és kb. 12,5-sz6r6s aranyban. Az olddészer elénydsen az
izopropanol. A meleg oldatot ezutan melegen sziirjilk, majd hiillni hagyjuk, hogy a
tisztitott risperidon kicsapodjon. Az oldatot a szokdsos modszerekkel sziirjiik, amelynek
eredményeként nagy tisztasagu risperidont kb. 99,7 és 99,8 % kozotti tisztasagban
kapunk. A risperidon szintézisének ¢és drkristalyositasanak jelenlegi modszere szerinti
teljes hozam kb. 60 és kb. 63 % kozott van.

Jelen taldlmany tovabbd vj eljarasokat ad meg a nyers risperidon
atkristalyositasra egy oldoszerbdl, amely keton, pl. aceton lehet. Jelen étkristalyositas
kikiiszoboli a DMF-nek, mint nehézen eltavolithatd és gyakorlatilag veszélyes
oldészernek a hasznalatat. Eldnydsen az olddszer az aceton. Jelen taldlmany mddszerei
szerint a nyers risperidont gy kristdlyositjuk at, hogy a nyers risperidont egy meleg
ketonban feloldjuk. Elénydsen a ketont reflux homérsékletre melegitjiik. Eldnydsen a
nyers risperidon és az olddszer kb. 25 és kb. 40 aranyban van jelen, még elénydsebben az
arany kb. 28 és kb. 32 kozott van. Az oldészer eldnydsen az aceton. A meleg oldatot
ezutdn melegen szirjiik, majd hilni hagyjuk, amelynek az eredményeként a tisztitott
risperidon levalik. Az oldatot a szokasos modszerekkel sziirjiik, amelynek eredményekeént
a nagy tisztasagl risperidont kb. 99,7 és 99,8 % kozotti tisztasagban kapjuk meg. A
risperidon szintézisének és arkristalyositasanak jelenlegi modszere szerinti teljes hozam

kb. 60 és kb. 63 % kozo6tt van.

Risperidon A forma

Jelen talalméany egy 0j kristalyos risperidon forméra is vonatkozik, amelyet A
formanak neveznek, valamint a risperidon A forma el$allitasi eljrasaira is vonatkozik. A
risperidon A format egyedi, hatarozott por-rontgendiffrakciés csticsokkal lehet jellemezni

14,2+0,2 és 21,3+0,2 két théta fok értékeknél, tovabba a kovetkez6 kozepes csiucsokkal:
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10,6+0,2, 11,4+0,2, 16,4+0,2, 18,9+0,2, 19,9+0,2, 22,5+0,2, 23,3+0,2, 27,6=0,2, 25,4+0,2
€s 29,0+0,2 két théta fok értékeknél.

Jelen taldlmany targya a risperidon A forma el64llitasi eljarasa. A risperidon A
forma egyik eldallitasi modszere szerint a risperidon A format reflux hémérsékleten levé
szerves oldoszerekbdl kristalyositjuk at, mint pl. DMF, tetrahidrofuran (THF), aceton,
benzol, etil-metil-keton, n-butanol, metanol, izopropanol, absz. etanol, acetonitril, toluol,
dimetil-szulfoxid (DMSO), izobutanol, vagy etil-acetat. Jelen talalmany modszerei szerint
a risperidont a szerves olddszer minimalis mennyiségéhez adjuk és a risperidon oldodasa
megkonynitésére az elegyet melegitjiik. A risperidon teljes feloldasa utan a risperidon A
forma kicsapddasa céljabol az oldatot hagyjuk szobahdmérsékletre lehiilni. Miutan az
oldat elérte a szobahémérsékletet, jégfiirdoben a hiitést tovabb folytatjuk, majd a
risperidon A forma izoldlasa céljabol lesziirjitkk. Jelen eljarasokhoz sziikséges olddszer
térfogatokat az aldbbi 11. példaban levo 1. tablazatban soroljuk fel.

Jelen taldlmany tovabbi targya a risperidon A forma, ill. az A forma és ma4s
risperidon formak, pl. a risperidon B forma keverékének el6allitasi eljarasa, amely szerint
a risperidont diklor-metanban feloldjuk, majd ciklohexant, vagy hexant adagolunk a
kicsapas indukalasiahoz. Jelen taldlmany modszerei szerint a risperidont kb. 1 és kb. 9
kozotti ardanyban oldjuk diklor-metanban. Ezutan hexant, vagy ciklohexant adagolunk
mindaddig, amig az oldat zavarosodésa el nem kezddédik. A risperidon A format sziréssel
izolaljuk.

Jelen talalmany tovabbi targya a risperidon A forma eloallitdsai eljarasa oly
modon, hogy a risperidon B format melegitjitkk. Jelen talalmanynak eljardsai szerint a
risperidon A format gy allitjuk eld, hogy a risperidon B format, vagy az A és a B forma
keverékét szobah6mérséklet folotti hdmérsékleten, elényosen kb. 80°C-on csokkentett, ill.
atmoszférikus nyomason néhany perc €s néhany ora k6zotti ideig, elényosen 16-20 oraig
melegitjiik. A risperidon A forma egyik jelenlegi kivitelezési modszere szerint a
risperidon B formét, vagy a risperidon B forma és a risperidon A forma keverékét 80°C-
on, egy ¢jszakan at csokkentett, vagy atmoszférikus nyomason melegitjiik, majd a kapott
risperidon A forma kristalyait izolaljuk. A risperidon A forma eléallitasanak azon
alternativ modszere szerint, amikor is a risperidon B format melegitjiik fel, az eljaras egy
olyan lépést tartalmaz, amely szerint a risperidon B formét egy differencidl szkenning
kaloriméterben 5 és 20 fok per perc sebességgel melegitjiikk fel abbdl a célbdl, hogy
risperidon A formét kapjunk.



Risperidon B forma

Jelen taldlmany egy uj kristalyos risperidon formaéra is vonatkozik, amelyet a
risperidon B formdnak jel6lnek. A risperidon B format egyedi, hatdrozott por-
rontgendiffrakcios cstucsokkal lehet jellemezni 14,0402 és 21,7+0,2 két théta fok
értékeknél, tovabba a kovetkez6 koézepes csucsokkal: 10,8+0,2, 11,9+0,2, 12,6+0,2,
17,5£0,2, 18,3+0,2, 19,9+0,2, 21,0+0,2, 21,3+0,2 két théta fok értékeknél, amelyek
jelent6sen kiilonboznek a risperidon A formaétol. A risperidon B forma jelenlétét a
risperidon A formaval val6 keverékben a 21,7+0,2, 17,5+0,2, 18,4+0,2-nél megjelend
legerdsebb csucsokkal lehet elsdsorban kimutatni, de egyéb olyan csiicsokkal is, amelyek
11,9+0,2, 12,620,2 két théta fok értékeknél jelennek meg.

A risperidon B forma DSC termogramjara jellemz6 a risperidon A forméba val6
szildrd-szilard atmenet, amelyet 164°C-nal egy kis endotermaval lehet érzékelni, és
amelyet egy kis exoterma, majd a risperidon A forma 171°C-on t6rténd olvadasanak
endotermaja kovet.

Jelen taldlméany targya tovabba a risperidon B forma eldallitasi eljarasa oly
modon, hogy a risperidont 1-4 szénatom szdmu alkoholban feloldjuk, majd vizet
adagolunk a risperidon B forma kicsapasa céljabdl. A risperidon és az alkohol aranya
elénydsen kb. 1:7,5 és kb. 1:9 kozott van.

Jelen talalmany targya a tiszta risperidon B forma, ill. a risperidon mas formajaval,
pl. a risperidon A formdval alkotott keverékének az eloallitasi eljarasa is, amely
tartalmazza a risperidonnak vizes HCI meleg oldataban valé oldésat és az azt kdvetd vizes
Na,COs; adagolasat a risperidon B kicsapasanak az indukdlasa céljabol. Jelen talalmany
modszerei szerint a risperidont a 0,5 N HCl-hoz kb. 1:6 aranyban adagoljuk. A vizet kb.
olyan ardnyban adagoljuk, amely az alkalmazott HCl térfogatdnak kb. kétharmada. A
risperidon oldédasa céljabol az oldatot melegitjiik. A kicsapds céljabol ezutan a natrium-
karbonatot addig adagoljuk, amig a pH a kb. 8 értéket el nem éri. Az oldatot lehiitjiik, és a
risperidon B format sziiréssel izolaljuk.

Jelen taldlmany targya tovabba a tiszta risperidon B forma, ill. a risperidon mas
formdjéval, pl. a risperidon A formaval alkotott keverékének az el6allitasi eljarasa, amely
szerint a risperidont kloroformban feloldjuk, majd ezt kovetden a kicsapds elérése
céljabol hexant, vagy ciklohexant adagolunk. Jelen taldlmany modszerei szerint a

risperidont kb. 1:6 ardnyban feloldjuk kloroformban, majd ezt kovetden hexant, vagy
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ciklohexdnt olyan mennyiségben adagolunk, amennyi a zavarosodas elkezd6dddéséhez

sziikséges. A risperidon B formét sziiréssel izolaljuk.

Risperidon E forma
Jelen talalmany a risperidon 0j kristdlyos formajéra is vonatkozik, amelyet

risperidon E formanak jelslnek. A risperidon E format hatarozott por-rontgendiffrakcids
csucsokkal lehet jellemezni 16,5+£0,2 és 21,7+0,2 két théta fok értékeknél, tovabba a
kovetkezd kozepes csucsokkal: 12,6+0,2, 15,6+0,2, 17,0+0,2, 18,4+0,2, 19,1+0,2,
21,3+0,2, 24,0+0,2, 24,9+0,2, 27,0+0,2 két théta fok értékeknél.

Jelen taldlmanynak egy masik targya a risperidon E forma eldallitasi eljarasa.
Jelen taldlmany eljarasai szerint a risperidont izopropanolban kb. 1 és 12 k6z6tti aranyban
oldjuk. Ezutdn vizet adagolunk a risperidon E forma kicsapasa céljabol olyan
mennyiségben, amennyi az oldat zavarosodasanak elkezdddodéséhez szitkséges. A
risperidon E format a diszperzi6 sziirésével izolaljuk.

A jelen taldlméany szerint a risperidon ezen 1j formai eldallithatok, mint
gyogyszerkészitmények, amelyek kiilonésen pszichotrop betegségek tilineteinek
kezelésére alkalmasak. Ezen készitmények a risperidon 4j formainak egyikét a szakmaban
jartas szamdra ismert gyOgyaszatilag elfogadott hordozokkal és/vagy adalékanyagokkal

egylitt tartalmazzak.

Elénydsen ezek a készitmények olyan gyogyszerek, amelyeket oralisan, vagy
intravénasan lehet adagolni. Az oralisan adagolhaté alkalmas formék kozott vannak a
tablettdk, préselt, vagy bevonatos piruldk, drazsék, zacskok, kemény, ill. zselatin
kapszulék, nyelv alatti tablettak, szirupok és szuszpenziok. A szakméban jartas szakember
szamara nyilvanval6 az, hogy az adag véltozhat az indikaciotdl, a beteg koratol, stb.
fliggden, altaldban azonban a jelen taldlmény szerinti risperidon polimorf formak napi
adagolasa kb. 4 és kb. 16 mg per nap kozotti ért€k, elonydsen kb. 4 €s kb. 8 mg per nap

kozotti érték.

PELDAK

Jelen talalmanyt a kovetkezd példakban tovabb ismertetjiik, anélkil, hogy oltalmi
igényiinket azokra korlatoznank.
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Moédszerek
A por-rontgendiffrakcios (PXRD) kép elkészitésének a koriilményei: A por-
rontgendiffrakcids képet az ismert modszerekkel készitettiik el az alabbiak szerint: Philips
rontgendiffraktométer, Philips generator TW1830; Goniometer PW3020; MPD Control
PW3710; Rontgencsé Cu andddal; monokromator aranyos szamlalo; divergencia rés 1°,
érzékeld rés 0,2 mm, szorodasi rés 1% 40 kW, 30 mA; szkennelés Iéptetési sebessége 0,05

és 2 fok/perc kdzott.

A differencial szkenning kalorimetrids termogrammokat a szakmaban ismert
modszerekkel, egy DSC Mettler 821 Star milszer segitségével kaptuk. A mintak téSmege
kb. 3-5 mg volt. A szkennelt hémérséklet tartoméany 30°C és 250°C kozott volt, 10°C/perc
sebességgel végrehajtva. A mintakat nitrogéngazzal oblitettiik 40 ml/perc aramlasi
sebesség mellett. Standard 40 pl-es aluminium tégelyeket hasznaltunk, amelyek harom kis
lyukkal ellatott fedGvel rendelkeztek.

1. példa
Risperiden szintézise

Izopropanolt (20 ml), 3-(2-klor-etil)-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[ 1,2-
a]pirimidin-4-on-t (II vegyiilet) (,,a klérszarmazék™) (2,63 g, 10 mmél, 1 ekv.), 6-fluoro-
3-(4-piperidinil)-1,2-benzioxazol-t (I vegyiilet) (,a piperidin szarmazék”) (2,17 g, 10
mmdl, 1 ekv.), natrium-karbonatot (3,18 g, 30 mmol, 3 ekv.) és kalium-jodidot (66 mg)
adtunk egy gdmblombikba €s magneses kever6vel kevertettilk. A lombikot egy 80°C-os
olajflirdébe tettilk, majd 9 o6ran at visszaforraltuk. Ezutian a lombikot jégfiirdében
lehiitottiik, majd a tartalmdt lesziirtik. A sziirdpogacsat a sziirén kis mennyiségii
izopropanollal mostuk. Ezt kdvetden a sziirépogécsat 3-szor 20 ml vizben szuszpendaltuk
¢s sziirtiik. A kapott zagyot szaritottuk és 73 % hozammal 3 g anyagot kaptunk. A zagyot
37 ml forré izopropanolban oldva atkristalyositottuk, melegen sziirtikk, majd hiilni

hagytuk és szirtiik. A kapott anyag tisztasaga 99,7 % volt, a teljes hozam pedig 60 %.
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2. példa
Risperidon szintézise
Az 1. példaval azonos anyagokat és modszereket hasznaltunk, azzal a
kiilénbséggel, hogy 20 ml izopropanol helyett metil-etil-ketont (MEK) (15 ml)
hasznaltunk. A lombikot egy 79-83°C-os olajfiirddbe tettik egy éjszakara, majd
lehtitottilk, leszirtiik és acetonnal, majd vizzel mostuk. Az igy kapott anyag 2,19 g, ami

53 % hozamot jelent.

3. példa

Risperidon szintézise

Az 1. példaval azonos anyagokat és modszereket haszndltunk, azzal a
kiilonbséggel, hogy 20 ml izopropanol helyett 20 ml acetonitrilt hasznaltunk. A lombikot
egy 79-83°C-os olajflirdébe tettik 17 oOrara, majd 2 orara egy fagyasztdba helyeztiik,
ezutan leszlirtiik és a szlirdpogéacsat acetonnal addig mostuk, amig a szirlet szintelenné
nem valt. Ezt kovetden a sziir6pogacsat 3-szor 25 ml vizben szuszpendéltuk és szirtiik,
majd szaritottuk, amely a nyers risperidonbél 3,03 g-ot és 74 %-0s hozamot
eredményezett. A nyers risperidont 35 ml izopropanolbdl atkristalyositottuk, az oldatot
melegen sziirtiik, majd hilni hagytuk és a kivalt anyagot szirtiik, szaritottuk, amelynek
eredményeként 2,47 g risperidont 60 %-os hozammal és 99,8 %-os HPLC tisztasagban
kaptuk meg.

4. példa
Risperidon szintézise

Az 1. példaval azonos anyagokat és modszereket hasznéltunk, azzal a
kiilonbséggel, hogy 20 ml izopropanol helyett 20 ml acetonitrilt hasznaltunk. A lombikot
egy 79-83°C-os olajfiirdébe tettik 17 ordra, majd 2 drdra egy fagyasztoba helyeztiik,
ezutan leszirtiik és a szlirépogacsat acetonnal addig mostuk, amig a sziirlet szintelenné
nem valt. Ezt kovetden a szlirépogacsat 3-szor 25 ml vizben szuszpendaltuk és sziirtiik,
majd szaritottuk, amely a nyers risperidonbdl 3,03 g-ot és 74 %-os hozamot
eredményezett. A nyers risperidont 75 ml acetonbdl 4tkristalyositottuk, az oldatot
melegen szirtiik, majd hilni hagytuk és a kivalt anyagot sziirtiik, szaritottuk, amelynek
eredményeként 2,25 g g risperidont 60 %-os hozammal és 99,9 %-os HPLC tisztasagban
kaptunk meg.
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S. példa
Risperidon szintézise
Az 1. példaval azonos anyagokat ¢és modszereket hasznaltunk, azzal a
kiilonbséggel, hogy 20 ml izopropanol helyett 20 ml izobutanolt hasznaltunk, majd ezt
kovetben 78°C-os olajfiirddben egy éjszakan at kevertettiik. A risperidont 63 %-os

hozammal izol4ltuk.

6. példa
Risperidon B forma el64llitdsa
Risperidont (5,3 g) kloroformban (30 ml) oldottuk. Az oldathoz lassan ciklohexant
(280 ml) adagoltunk mindaddig, amig az oldat be nem zavarosodott. A szuszpenziot
lesziirtiik. PXRD-vel valo elemzés szerint a sziirlet risperidon B format tartalmazott.
Csokkentett nyomason, egy éjszakan 4t 80°C-on torténé melegités risperidon A format

eredményezett, amelyet PXRD elemzéssel bizonyitottunk.

7. példa

Risperidon B forma eléallitasa
Risperidont (5,0 g) 30 ml kloroformban oldottuk. Az oldathoz ciklohexant (250
ml) adagoltunk mindaddig, amig az oldat be nem zavarosodott. A szuszpenziot lesziirtiik.
PXRD-vel valdé elemzés szerint az izolalt sziirlet risperidon B format tartalmazott.
Csokkentett nyomason, egy éjszakan at 80°C-on torténd melegités risperidon A format

eredményezett, amelyet PXRD elemzéssel bizonyitottunk.

8. példa
Risperidon B forma eléallitisa

Risperidont (5,3 g) 40 ml etanolban oldottuk. Az oldathoz vizet (100 ml)
adagoltunk mindaddig, amig az oldat be nem zavarosodott. A szuszpenzidt leszirtiik.
PXRD-vel valdé elemzés szerint az izolalt sziirlet risperidon B format tartalmazott.
Csokkentett nyomason, egy éjszakan at 80°C-on torténé melegités risperidon A format

eredményezett, amelyet PXRD elemzéssel bizonyitottunk.
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9. példa

Risperidon B forma eléallitasa
Risperidont (5,0 g) metanolban (45 ml) oldottunk. Az oldathoz vizet (70 ml)
adagoltunk mindaddig, amig az oldat be nem zavarosodott. A szuszpenziét lesziirtiik.
PXRD-vel valé elemzés szerint az izolalt szlrtlé risperidon B format tartalmazott.
Csokkentett nyomason, egy éjszakan at 80°C-on torténd melegités risperidon A format

eredményezett, amelyet PXRD elemzéssel bizonyitottunk.

10. példa
Risperidon B forma eléallitisa vizben

Risperidont (6 g) szobahdmérsékleten 60 ml 0,5 N HCl-ben feloldottuk, majd
vizet (40 ml) adtunk hozza. Az oldatot forré vizfirdében melegitettik és kozben
magneses keverovel kevertettiik. Tomény vizes natrium-karbonat oldatot adagoltunk
részletekben az oldathoz a kicsapas elésegitése érdekében mindaddig, amig a pH kb. 8
értéket el nem ért. CsapadékképzOddés tortént. SzobahOmérsékletre torténd visszahiités
utan az elegyet jégfiirddben hiitottiik, majd szlirtiik €s a risperidon A forma és a risperidon

B forma keverékét kaptuk 82 %-os hozammal.

11. példa
Risperidon A forma eldallitasa szerves oldészerbdl torténé kristalyositassal

Risperidont (6 g) részletekben adagolva minimdlis mennyiségli olddszerben
feloldottuk, mikdzben forré vizfiirdbben melegitettik (kb. 95°C). Az alkalmas
oldoszereket a sziikséges térfogatokkal egyiitt az alabbi 1. tablazatban soroltuk fel. Azon
oldészereket, amelyeknek a forraspontja 95°C alatt van, forraspontig melegitettiik. Az
oldatokat hagytuk lehiilni szobahtmérsékletre a risperidon A kicsapésa érdekében. Ezt
kovetden jégfiirddben az elegyet tovabb hiitottiik, majd szlrtiik. A csapadékot PXRD-vel

megelemeztik, és risperidon A formanak talaltuk.
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1. tablazat: A risperidon A forma eléallitdsa

6 g risperidonra felhaszalt olddszerek térfogatai
DMF: 40 ml
Izobutanol: 35 ml
THEF: 40 ml
Aceton: 200 m!
Benzol: 26 ml
Metil-etil-keton: 70 ml
Absz. etanol: 35ml
Normal butanol: 45 ml
Metanol: 40 ml
Toluol: 45 ml
Acetonitril: 100 ml
DMSO: 100 ml
Etil-acetat: 150 ml
Izopropanol: 100 ml

12. példa

Risperidon A forma eléallitisa
Risperidont (5,6 g) 50 ml diklér-meténban oldottuk. Az oldathoz ciklohexant (170
ml) adagoltunk mindaddig, amig az oldat be nem zavarosodott. A kapott szuszpenzidt
lesziirtiik. PXRD-vel valo elemzés szerint az izolalt szfirlet risperidon A format és egy kis

mennyiségii risperidon B format tartalmazott.

13. példa

Risperidon A forma eléallitisa
Risperidont (5,1 g) 30 ml diklor-metanban oldottuk. Az oldathoz normél hexant
(150 ml) adagoltunk a kicsapas elosegitése érdekében mindaddig, amig az oldat be nem
zavarosodott. A szuszpenzidt lesziirtik. PXRD-vel valé elemzés szerint az izolalt szurlet

risperidon A format és egy kis mennyiségli risperidon B format tartalmazott.

14. példa
Risperidon E forma eldallitasa

Risperidont (5 g) 60 ml izopropanolban oldottuk. Az oldathoz vizet (950 ml)
adagoltunk a kicsapas el8segitése érdekében mindaddig, amig az oldat be nem
zavarosodott. A szuszpenziét lesziirtik. PXRD-vel valé elemzés szerint a szirlet

risperidon E formét tartalmazott.
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Bar bizonyos el6nyds kiviteli formakat ezuton leirtunk, a szakmdban jartas szdmadra -
akire az vonatkozik - nyilvanvald lesz az, hogy a leirt kiviteli formaban végrehajtott
barmely viltoztatdst és modositast anélkiil lehet végrehajtani, hogy a taldlmany
szellemiségétol és a céljatdl eltérnénk. Ennek megfeleléen az a szandékunk, hogy a
taldlmany csak olyan mértékben legyen korlatozé érvényil, amilyen mértékben a csatolt

igénypontok és az alkalmazandé jogi szabalyok azt megkovetelik.



Szabadalmi igénypontok

1) Eljaras a risperidon eloallitasara, amely magaban foglalja az (I) vegyiilet
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egy olddszerben, amelyet az acetonitrilt, izopropanolt, metil-etil-ketont &s

izobutanolt tartalmaz6 csoportbdl valasztunk ki.
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Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a nyers risperidon
atkristalyositasi lépéseit is tartalmazza alkoholbél, alkoholok keverékébdl, vagy
viz és alkohol keverékébol.

A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy az alkoholt a metanolt,
etanolt, propanolt, butanolt, szekunder butanolt és tercier butanolt tartalmazo
csoportbdl vélasztjuk ki.

A 3.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az alkohol izopropanol.

Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az olddszer acetonitril.

Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy az olddszer izopropanol.

Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az oldészer metil-etil-

keton.

Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy olddszer izobutanol.

Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a nyers risperidon

atkristalyositasi 1épéseit is tartalmazza egy ketonbol.

Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a keton aceton.

Risperidon A forma, amelyet a 14,2402, 21,3#0,2, két théta fok por-

rontgendiffrakcids csucsokkal lehet jellemezni.

A 11. igénypont szerinti risperidon A forma, amelyet tovabba a 10,6%0,2,
11,4+0,2, 16,4+0,2, 18,9+0,2, 19,9+0,2, 22,5+0,2, 23,3+0,2, 25,4+0,2, 27,6+0,2,
29,0+0,2 két théta fokkal lehet jellemezni.



13.)

14.)

15.)

16.)

17.)

18.)

19.)

20.)

21.)

19

Risperidon polimorf modosulata, amelyet lényegében az 1. dabra por-

rontgendiffrakcios képével lehet jellemezni.

Risperidon B forma, amelyet a 14,0£0,2 és 21,7%0,2, két théta fok por-

rontgendiffrakcios képével lehet jellemezni.

A 14. igénypont szerinti risperidon B forma, amelyet tovabba a 10,8+0,2,
11,940,2, 12,6+0,2, 14,0+0,2, 17,5+0,2, 18,3%0,2, 19,9+0,2, 21,0+0,2, 21,7+0,2

két théta fokkal lehet jellemezni.

Risperidon polimorf moédosulata, amelyet lényegében a 2. dbra por-

rontgendiffrakcios képével lehet jellemezni.

Risperidon E forma, amelyet a 16,5£0,2 ¢és 21,7+0,2, két théta fok por-

rontgendiffrakcios képével lehet jellemezni.

A 17. igénypont szerinti risperidon E forma, amelyet tovabba a 16,5£0,2,
12,6+0,2, 21,7+0,2, 15,6+0,2, 17,0+0,2, 18,4+0,2, 19,1x0,2, 21,3£0,2, 24,0+0,2,
24.9+0,2, 27,0+0,2 két théta fokkal lehet jellemezni.

Risperidon  polimorf modosulata, amelyet lényegében a 3. abra por-

rontgendiffrakcios képével lehet jellemezni.

Eljarés risperidon B forma eléallitasara, amely a kovetkezd 1épéseket tartalmazza:

a.) risperidon oldéasa egy vizoldhato 1-4 szénatom szamu alkoholban, ahol a
risperidon és az alkohol aranya kb. 1:7,5 és kb. 1:9;

b.)  viz adagolésa a kicsapas megkonnyitése c€ljabol;

c.) a risperidon B forma izolalasa.

Eljaras risperidon B forma eléallitasara, amely a kovetkezd 1épéseket tartalmazza:
a.) risperidon oldasa kloroformban;
b.) ciklohexan vagy hexan adagolasa a kicsapas megkonnyitése céljabol;

c.) a risperidon B forma izolalasa.
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Eljaras risperidon B forma eléallitasara, amely a kovetkezo 1épéseket tartalmazza:
a.) risperidon oldasa vizes HCI oldatban;
b.) vizes Na,COs adagolasa a csapadékképz6dés indukalasa céljabol és

c.) a risperidon B forma izolalasa.

Eljaras risperidon A forma eléallitdsdra, amely a kovetkezd Iépéseket tartalmazza:

a.) risperidon oldasa egy szerves oldoszerben, amelyet a dimetil-formamidot,
tetrahidrofurant, acetont, benzolt, etil-metil-kctont, n-butanolt, metanolt,
izopropanolt, absz. etanolt, acetonitrilt, toluolt, dimetil-szulfoxidot,
izobutanolt és etil-acetatot tartalmazé csoportbdl valasztunk ki;

b.) az oldat reflux hdmérsékletre melegitése;

c.) az oldat hiitése a csapadékképzodés eldsegitése céljabol; és

d)  arisperidon A forma izolalasa.

Eljaras risperidon A forma eléallitasara, amely a kdvetkezd lépéseket tartalmazza:

a.) risperidon oldasa diklér-metanban;

b.) ciklohexdn vagy hexan adagolasa a csapadékképz6dés megkonnyitése
céljabdl; és

c.) arisperidon A forma izolalasa.

Eljdrés risperidon E forma el6allitaséra, amely a kovetkez6 1€péseket tartalmazza:

a.) risperidon olddsa izopropanolban, ahol a risperidon és az izopropanol
aranya kb. 1:12; )

b.)  viz adagolasa a csapadékképzddés megkonnyitése céljabol; és

c.) a risperidon E forma izolalasa.

Eljaras risperidon A forma eléallitasara, amely a kovetkezé lépéseket tartalmazza:

a.) risperidon B forma melegitése kb. 25°C és kb. 80°C kozotti hémérsékleten
annyi ideig, amennyi a risperidon A képzOdésének indukélasdhoz
sziikséges; €s

b.) arisperidon A forma izolalasa.
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28.)
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A 26. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a melegitést csokkentett

nyomdson vagy atmoszférikus nyomason végezziik.
A 26. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a hdmérséklet kb. 80°C.

A 26. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az idétartam kb. 16 és kb.

20 oOra kozott van.

/ ) |
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