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ES 2310410 T3

DESCRIPCION

Preparacion de risperidona.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a una forma polimoérfica novedosa de la risperidona. La presente invencién se
refiere asimismo a procedimientos para preparar formas polimoérficas de la risperidona.

Antecedentes de la invencion

RISPERDALS® (risperidona) es un agente antipsic6tico perteneciente a una nueva clase quimica, los derivados de
benzisoxazola. El nombre quimico es 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)- 1 -piperidinil]etil]-6,7,8,9-tetrahidro-2-
metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

La patente US n° 4.804.663 describe una sintesis de risperidona. La risperidona se puede preparar por condensa-
cion de los dos productos intermedios siguientes: 6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-benzisoxazola (compuesto I) y 3-(2-
cloroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona (compuesto II) en dimetilformamida (DMF) en
condiciones bésicas (Na,CO; o K,COs;) con una cantidad catalitica de yoduro de potasio (KI). El producto crudo de
risperidona (III) se cristaliza a partir de una mezcla de DMF e isopropanol con un rendimiento global del 46%.

85-

(1) (1) ()
6-fluoro-3-(4-piperidinil}- 3-(2-cloroetil}-6,7,8,9- Risperidona
1.2-benzisoxazola tetrahidro -2-metit-4H-

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

El polimorfismo es la existencia de diferentes formas cristalinas de un tnico compuesto y es una propiedad de
algunos compuestos y complejos. De este modo, los polimorfos son sélidos distintos que comparten la misma férmula
molecular, aunque cada polimorfo puede presentar distintas propiedades fisicas. En consecuencia, un tinico compues-
to puede dar lugar a una variedad de formas polimoérficas, cada una de las cuales tiene propiedades fisicas diferentes
y distintas, como por ejemplo diferentes perfiles de solubilidad, diferentes puntos de fusién y/o diferentes picos de
difraccion de rayos X. Dado que la solubilidad de cada polimorfo puede variar, la identificacién de la existencia de po-
limorfos farmacéuticos resulta esencial para obtener productos farmacéuticos con perfiles de solubilidad predecibles.
Resulta deseable investigar todas las formas de estado s6lido de un farmaco, incluyendo todas las formas polimérficas,
y determinar la estabilidad y las propiedades de disolucién y flujo de cada forma polimérfica. Las formas polimérficas
de un compuesto se pueden distinguir en un laboratorio por espectroscopia de difraccidon de rayos X y mediante otros
procedimientos tales como espectrometria de infrarrojos. Para un estudio general de los polimorfos y sus aplicaciones
farmacéuticas, véase G.M. Wall, Pharm Manuf. 3, 33 (1986); J.K. Haleblian y W. McCrone, J. Pharm. Sci., 58, 911
(1969); y J.K. Haleblian, J. Pharm. Sci., 64, 1269 (1975).

Sumario de la invencion

La presente invencién da a conocer una risperidona caracterizada porque presenta unos picos de difraccién de
rayos X en polvo en 14,0 + 0,2, 17,5 £ 0,2 y 21,7 + 0,2 grados dos theta.

Se ha descubierto que la risperidona cruda se puede cristalizar eficazmente con un alto rendimiento a partir de
un alcohol, por ejemplo, isopropanol, butanol, etanol o metanol; o a partir de una cetona, por ejemplo, acetona o etil
metil cetona, sin necesidad de utilizar DMF, que es dafiino para los humanos y constituye un disolvente muy dificil de
eliminar.

Los polimorfos de la risperidona se mencionan en la Summary Basis of Approval (SBA) de New Drug Application
20-272 y 20-588. Sin embargo, la SBA no los identifica mediante procedimientos reconocidos de identificacion de
estructura cristalina, tal como la difraccién por rayos X.

La presente invencién da a conocer una forma de risperidona designada risperidona forma B.
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La risperidona forma A esta caracterizada porque presenta unos picos de difraccién de rayos X en polvo a 14,2 +
0,2y 21,3 + 0,2 grados dos theta. La risperidona forma A esta caracterizada asimismo porque presenta unos picos de
difraccién de rayos X en polvoa 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 + 0,2y 29,0 + 0,2 grados dos theta.

El polimorfo de risperidona forma A esta caracterizado porque presenta un patrén de difraccion de rayos X en
polvo sustancialmente tal como se representa en la figura 1.

La presente invencion da a conocer risperidona forma B caracterizada porque presenta unos picos de difraccion de
rayos X en polvo a 14,0 £ 0,2, 17,5 £ 0,2 y 21,7 + 0,2 grados dos theta.

El polimorfo de risperidona B estd caracterizado porque presenta un patrén de difracciéon de rayos X en polvo
sustancialmente tal como se representa en la figura 2.

La presente invencion también da a conocer risperidona forma B caracterizada asimismo porque presenta unos
picos de difraccién de rayos X en polvo a 10,8 + 02, 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 +£ 0,2y 21,7 + 0,2 grados dos theta.

La risperidona forma E estd caracterizada porque presenta unos picos de difraccién de rayos X en polvo a 16,5 +
0,2y 21,7 £ 0,2 grados dos theta.

La risperidona forma E esta caracterizada asimismo porque presenta unos picos de difraccioén de rayos X en polvo
al6,5+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
y 27,0 = 0,2 grados dos theta.

El polimorfo de risperidona forma E se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente
tal como se representa en la figura 3.

La presente invencion también da a conocer un procedimiento para preparar risperidona forma B que comprende las
etapas siguientes: disolver risperidona en un alcohol sustancialmente soluble en agua que presenta entre 1 y 4 dtomos
de carbono, siendo la relacién de risperidona con respecto a alcohol de aproximadamente 1:7,5 a aproximadamente
1:9; afiadir agua a efectos de facilitar la precipitacidn; y aislar la risperidona forma B.

La presente invencion también da a conocer un procedimiento para preparar risperidona forma B que comprende
las etapas de: disolver la risperidona en cloroformo; afiadir ciclohexano o hexano a efectos de facilitar la precipitacion;
y aislar la risperidona forma B.

La presente invencion también da a conocer un procedimiento para preparar risperidona forma B que comprende
las etapas de: disolver la risperidona en una solucién acuosa de HCI; afiadir una solucién acuosa de Na,COj; y aislar
la risperidona forma B.

Un procedimiento para preparar risperidona forma A comprende las etapas siguientes: disolver la risperidona en un
disolvente orgdnico seleccionado entre el grupo que consiste en dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetona, benceno,
etil metil cetona, n-butanol, metanol, isopropanol, etanol absoluto, acetonitrilo, tolueno, dimetilsulféxido, isobutanol
y acetato de etilo o mezclas de los mismos; calentar el disolvente a reflujo; enfriar el disolvente a efectos de facilitar
la precipitacidn; y aislar la risperidona forma A.

Un procedimiento para preparar risperidona forma A comprende las etapas siguientes: disolver la risperidona en
diclorometano; afiadir ciclohexano o hexano a efectos de facilitar la precipitacion; y aislar la risperidona forma A.

Un procedimiento para preparar risperidona forma A comprende las etapas siguientes: calentar la risperidona forma
B a una temperatura comprendida entre aproximadamente 25°C y aproximadamente 80°C durante un tiempo suficiente
para inducir la formacién de la risperidona forma A; y aislar la risperidona forma A. En otra forma de realizacidn, el
calentamiento se lleva a cabo bajo presion reducida o a presion atmosférica. En otra forma de realizacién, la tempe-
ratura es de aproximadamente 80°C. En otra forma de realizacion, el tiempo de calentamiento estd comprendido entre
aproximadamente 16 y aproximadamente 20 horas.

Un procedimiento para preparar risperidona forma E comprende las etapas siguientes: disolver la risperidona en
isopropanol, siendo la relacién de risperidona con respecto a isopropanol de aproximadamente 1:12; afiadir agua a
efectos de facilitar la precipitacion; y aislar la risperidona forma E.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 es un espectro caracteristico de difraccién de rayos X en polvo de risperidona forma A;
la figura 2 es un espectro caracteristico de difraccién de rayos X en polvo de risperidona forma B;

la figura 3 es un espectro caracteristico de difraccién de rayos X en polvo de risperidona forma E.
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Descripcion detallada de la invencion
Sintesis de risperidona

La risperidona se puede preparar mediante los dos productos intermedios siguientes: 6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-
beazisoxazola (I) y 3-(2-cloroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (II) utilizando acetoni-
trilo, isopropanol, isobutanol o metil etil cetona como disolvente, lo que elimina la necesidad de utilizar DMF como
disolvente. Mediante los procedimientos descritos en la presente memoria, la risperidona se prepara mezclando 3-(2-
cloroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona (compuesto II o “derivado de cloro”); 6-fluoro-
3-(4-piperidinil)- 1,2-benzisoxazola (compuesto I o “derivado de piperidina”); carbonato de sodio; y yoduro de potasio
(66 mg) en un matraz que contiene el disolvente isopropanol, acetonitrilo, metil etil cetona o isobutanol. Preferente-
mente, el compuesto I y el compuesto II estdn presentes en una relacién de aproximadamente 1:1. A continuacidn, la
mezcla de reaccion se calienta mediante procedimientos conocidos en la técnica, tales como colocar el matraz en un
bafio de aceite que se calienta desde aproximadamente 60°C hasta aproximadamente 85°C, y la reaccion se deja refluir
durante un tiempo suficiente para completar la formacién de risperidona, desde aproximadamente 9 horas hasta toda
la noche. Preferentemente, la mezcla de reaccidn se calienta desde aproximadamente 60°C hasta aproximadamente
67°C. Preferentemente, la reaccion se calienta durante aproximadamente 9 horas cuando el disolvente es isopropanol.
Preferentemente, la mezcla de reaccion se calienta durante toda la noche cuando el disolvente es metil etil cetona o
isobutanol. Preferentemente, la reaccion se calienta durante aproximadamente 17 horas cuando el disolvente es ace-
tonitrilo. Tras la complecion de la reaccion, la mezcla se enfria mediante procedimientos conocidos en la técnica a
efectos de inducir la precipitacion de la risperidona.

La risperidona precipitada resultante se filtra y la galleta de filtrado se lava en el filtro con una pequefia cantidad
de isopropanol, acetona o una mezcla de acetona y agua. A continuacion la galleta de filtrado se convierte en lodo,
se filtra y se seca facilmente mediante procedimientos convencionales a efectos de obtener risperidona cruda con un
rendimiento comprendido aproximadamente entre 63 y 74%. Este procedimiento elimina la dificil etapa de eliminar
el DMF de la risperidona cruda.

En la presente memoria también se describen procedimientos para recristalizar la risperidona cruda a partir de: un
alcohol, tal como metanol, etanol, isopropanol, propanol, butanol, sec-butanol y t-butanol; una mezcla de alcoholes
que contiene cualquier combinacién de metanol, etanol, isopropanol, propanol, butanol, sec-butanol y t-butanol; o
una mezcla de agua y alcohol, siendo dicho alcohol uno o varios de los siguientes alcoholes: metanol, etanol, iso-
propanol, propanol, butanol, sec-butanol y t-butanol. La recristalizacién descrita en la presente memoria elimina la
utilizacion del disolvente DMF, dificil de eliminar y potencialmente dafiino. Preferentemente, el disolvente es isopro-
panol. Mediante los procedimientos descritos en la presente memoria, la risperidona cruda se recristaliza disolviendo
dicha risperidona cruda en un disolvente caliente. Preferentemente, el disolvente se calienta a reflujo. Preferentemente,
la risperidona cruda y el disolvente estan presentes en una relacién de aproximadamente 10 a aproximadamente 15,
mas preferentemente dicha relacion es aproximadamente de 11 a 13, y de la forma mas preferente dicha relacién es
de aproximadamente 11,5 a aproximadamente 12,5. Preferentemente, el disolvente es isopropanol. A continuacion,
la mezcla caliente se filtra en caliente y se deja enfriar, tras lo cual precipita la risperidona purificada. La mezcla se
filtra mediante procedimientos convencionales, obteniéndose risperidona de alta pureza con una pureza comprendida
entre aproximadamente 99,7 y aproximadamente 99,8%. El rendimiento global del presente procedimiento de sintesis
y recristalizacion de risperidona estd comprendido entre aproximadamente 60 y aproximadamente 63%.

En la presente memoria también se describen procedimientos para recristalizar risperidona cruda a partir de un
disolvente que es una cetona, tal como la acetona. La recristalizacién elimina la utilizacién del disolvente DMF,
dificil de eliminar y potencialmente dafiino. Preferentemente, el disolvente es acetona. Mediante los procedimientos
descritos en la presente memoria, la risperidona cruda se recristaliza disolviendo dicha risperidona cruda en una
cetona caliente. Preferentemente, la cetona se calienta a reflujo. Preferentemente, la risperidona cruda y el disolvente
estan presentes en una relacion de aproximadamente 25 a aproximadamente 40, més preferentemente dicha relacién
es de aproximadamente 28 a aproximadamente 32. Preferentemente, el disolvente es acetona. A continuacion, la
mezcla caliente se filtra en caliente y se deja enfriar, tras lo cual precipita la risperidona purificada. La mezcla se filtra
mediante procedimientos convencionales, obteniéndose risperidona de alta pureza con una pureza comprendida entre
aproximadamente 99,7 y aproximadamente 99,8%. El rendimiento global del presente procedimiento de sintesis y
recristalizacién de risperidona estd comprendido entre aproximadamente 60 y aproximadamente 63%.

Risperidona forma A

La risperidona forma A esté caracterizada porque presenta unos picos unicos e intensos de difraccién de rayos X
en polvoa 14,2 + 0,2 y 21,3 + 0,2 grados dos theta y picos de intensidad media a 10,6 + 0,2, 11,4 + 0,2, 16,4 + 0,2,
18,9+£0,2,199+0,2,22,5 +0,2,23,3 +0,2,27,6 + 0,2, 25,4 + 0,2 y 29,0 + 0,2 grados dos theta.

A. En un procedimiento para preparar risperidona forma A, la risperidona forma A se cristaliza a partir de risperi-
dona a la temperatura de reflujo de un disolvente orgénico, tal como DMF, tetrahidrofurano (THF), acetona, benceno,
etil metil cetona, n-butanol, etanol, isopropanol, metanol absoluto, acetonitrilo, tolueno, dimetilsulf6xido (DMSO),
isobutanol o acetato de etilo. Mediante los procedimientos segin la presente invencion, la risperidona se afiade a una
cantidad minima de disolvente orgdnico calentando la mezcla a efectos de facilitar la disolucién de la risperidona.
Tras la disolucién completa de la risperidona, la solucién se deja enfriar a temperatura ambiente a efectos de inducir la
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precipitacion de risperidona forma A. Después de que la solucién haya alcanzado la temperatura ambiente, se enfria
adicionalmente en un bafio de hielo y a continuacioén se filtra a efectos de aislar la risperidona forma A. Los volimenes
adecuados de disolvente requeridos para los procedimientos presentes se indican a continuacién, en el ejemplo 11 y
enlatabla 1.

En la presente memoria también se describe un procedimiento para preparar risperidona forma A; o una mezcla
de risperidona forma A y otras formas de risperidona, incluyendo risperidona forma B, disolviendo risperidona en
diclorometano y afiadiendo ciclohexano o hexano a efectos de inducir la precipitacién. Mediante los procedimientos
descritos en la presente memoria, la risperidona se disuelve en diclorometano en una relacién de aproximadamen-
te 1 a aproximadamente 9. A continuacién se afiaden hexano o ciclohexano hasta obtener una dispersioén turbia. A
continuacidn, la risperidona forma A se aisla por filtracion.

En la presente memoria también se describe un procedimiento para preparar risperidona forma A calentando ris-
peridona forma B. Mediante los procedimientos descritos en la presente memoria, la risperidona forma A se prepara
calentando risperidona forma B o una mezcla de risperidona forma A y B, a temperaturas superiores a la tempera-
tura ambiente, preferentemente a aproximadamente 80°C, bajo presién reducida o a presidon atmosférica, durante un
periodo de entre diversos minutos y diversas horas, preferentemente entre 16 y 20 horas. Una forma de realizacién
del procedimiento para preparar risperidona forma A consiste en calentar risperidona forma B, o una mezcla de ris-
peridona forma B y risperidona forma A a una temperatura de 80°C durante la noche, bajo una presién reducida o a
presion atmosférica, y aislando los cristales resultantes de la risperidona forma A. Un procedimiento alternativo para
preparar risperidona forma A calentando risperidona forma B incluye calentar risperidona forma B en un calorimetro
diferencial de barrido, a una velocidad de entre 5 y 20 grados por minuto, a efectos de obtener risperidona forma A.

Risperidona forma B

La presente invencién se refiere a una forma cristalina novedosa de risperidona, designada risperidona forma B.
La risperidona forma B estd caracterizada porque presenta unos picos Unicos e intensos de difraccién de rayos X en
polvo a 14,0 + 0,2 y 21,7 + 0,2 grados dos theta, y picos medios a 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 + 0,2y 21,3 + 0,2 grados dos theta, y se distingue bien de la risperidona forma A. La presencia
de risperidona forma B en una mezcla con risperidona forma A se detecta por la aparicion principalmente de los picos
mas intensos a 21,7 + 0,2, 17,5 + 0,2 y 18,4 + 0,2, y también por los otros picos que aparecen a 11,9 + 0,2y 12,6 +
0,2 grados dos theta.

El termograma DSC de la risperidona forma B se caracteriza por una transicion sélido-sélido hacia risperidona
forma A detectada en una pequefia endotermia a 164°C seguida por una pequefia exotermia y una endotermia de
fusion de risperidona forma A a 171°C.

Otro aspecto de la presente invencion es un procedimiento para preparar risperidona forma B disolviendo risperi-
dona en un alcohol que presenta entre 1 y 4 4tomos de carbono, seguida por la adicién de agua a efectos de facilitar
la precipitacién de la risperidona forma B. Preferentemente, la relacién de risperidona con respecto al alcohol esta
comprendida entre aproximadamente 1:7,5 y aproximadamente 1:9. Preferentemente, el alcohol es etanol o metanol.

Otro aspecto de la presente invencidn es un procedimiento para preparar risperidona forma B pura o en una mezcla
con otra forma de risperidona, tal como risperidona forma A, el cual incluye disolver risperidona en una solucién
caliente de HCI acuoso seguido de la adicién de Na,CO; acuoso para inducir la precipitacion de la risperidona forma
B. Mediante los procedimientos segiin la presente invencidn, la risperidona se afiade a HCI 0,5 N en una relacién
de aproximadamente 1:6. Se aflade agua en una cantidad igual a aproximadamente dos tercios del volumen de HC1
utilizado. La solucién se calienta a efectos de inducir la disolucién de la risperidona. A continuacion el carbonato de
sodio se anade hasta alcanzar un pH de aproximadamente 8 a efectos de facilitar la precipitacion. La solucién se enfria
y la risperidona forma B se aisla por filtracion.

Otro aspecto de la presente invencidn es un procedimiento para preparar risperidona forma B pura o en una mezcla
con otra forma de risperidona, tal como risperidona forma A, en el que la risperidona se disuelve en cloroformo seguido
de la adicién de ciclohexano o hexano a efectos de facilitar la precipitaciéon. Mediante los procedimientos segtn la
presente invencion, la risperidona se disuelve en cloroformo en una relacién de aproximadamente 1:6, seguido de la
adicién de hexano o ciclohexano en una cantidad suficiente para producir una dispersion turbia. A continuacidn, la
risperidona forma B se aisla por filtracién.

Risperidona forma E

La risperidona forma E esta caracterizada porque presenta unos tipicos picos intensos de difraccién de rayos X en
polvoa 16,5 + 0,2y 21,7 + 0,2 grados dos theta, y picos medios de rayos X a 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 y 27,0 + 0,2 grados dos theta.

En la presente memoria también se describe un procedimiento para preparar risperidona forma E. Mediante los pro-
cedimientos descritos en la presente memoria, la risperidona se disuelve en isopropanol en una relacién comprendida
entre aproximadamente 1 y 12. A continuacién se afade agua hasta que se forma una dispersion turbia, facilitindose
de este modo la precipitacién de la risperidona forma E. La risperidona forma E se aisla por filtracién de la dispersion.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2310410 T3

De acuerdo con la presente invencion, la risperidona forma B se puede preparar en forma de composiciones far-
macéuticas que resultan particularmente ttiles para el tratamiento de las manifestaciones de desérdenes psicéticos.
Dichas composiciones comprenden risperidona forma B con portadores y/o excipientes farmacéuticamente aceptables
conocidos por el experto en la técnica.

Preferentemente, estas composiciones se preparan como medicamentos para ser administrados por via oral o intra-
venosa. Las formas adecuadas para la administracion oral incluyen comprimidos, pildoras comprimidas o recubiertas,
grageas, bolsitas, cdpsulas duras o gelatinosas, comprimidos sublinguales, jarabes y suspensiones. Aunque el experto
en la materia entenderd que las dosificaciones variardn de acuerdo con la indicacion, la edad del paciente, etc., en
general las formas polimérficas de la risperidona segun la presente invencion se administrardn con una dosis diaria
comprendida entre aproximadamente 4 y aproximadamente 16 mg por dia, y preferentemente entre aproximadamente
4 y aproximadamente 8 mg por dia.

Ejemplos

A continuacidn, la presente invencion se describe con mayor detalle en los ejemplos siguientes. Sin embargo, la
presente invencion no se debe considerar limitada por dichos ejemplos.

Procedimientos

Condiciones para obtener patrones de difraccion de rayos X en polvo (PXRD): los patrones de difraccion de rayos
X en polvo se obtuvieron mediante procedimientos conocidos en la técnica utilizando un difractémetro de rayos X en
polvo Philips, Philips Generator TW1830; goniémetro PW3020; MPD Control PW3710; tubo de rayos X con dnodo
diana de Cu; contador proporcional monocromador, ranuras de divergencia 1°, ranura de recepcién 0,2 mm. Ranura de
dispersién 1% 40KV, 30mA; y etapa de velocidad de barrido 0,05 grados a 2 grados/min.

Los termogramas de calorimetro diferencial de barrido se obtuvieron mediante procedimientos conocidos en la
técnica utilizando un DSC Mettler 821 Star®. El peso de las muestras fue de aproximadamente 3-5 mg. El intervalo de
temperaturas de los barridos fue de 30°C-250°C a una velocidad de 10°C/min. Las muestras se purgaron con nitrégeno
gaseoso con una velocidad de flujo de 40 ml/min. Se utilizaron crisoles estdndar de aluminio de 40 ul provistos de
tapas con tres pequefios orificios.

Ejemplo 1
Sintesis de risperidona

Se introdujeron isopropanol (20 ml), 3-(2-cloroetil)-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona
(compuesto II) (“derivado de cloro”) (2,63 g, 10 mmoles, 1 eq), 6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-benzisoxazola (com-
puesto I) (“derivado de piperidina”) (2,17 g, 10 mmoles, 1 eq), carbonato de sodio (3,18 g, 30 mmoles, 3 eq), y yoduro
de potasio (66 mg) en un matraz de fondo redondo de 100 ml y se agité con una barra agitadora magnética. El matraz
se introdujo en un bafio de aceite a 80°C y se dejo refluir durante 9 horas. A continuacion, el matraz se enfrié en un
bafio de aceite y se filtr6 el contenido. La galleta de filtrado se lavé en el mismo filtro con una pequefia cantidad de
isopropanol. A continuacion, la galleta de filtrado se convirtié en lodo 3 veces en 20 ml de agua y se filtré. El lodo
resultante se secd, obteniéndose 3 g de material con un 73% de rendimiento. El lodo se recristalizé disolviendo en 37
ml de isopropanol hirviendo, se filtré en caliente, se dejé enfriar y se filtrd, obteniéndose un material con una pureza
del 99,7% y un rendimiento global del 60%.

Ejemplo 2
Sintesis de risperidona

Se utilizaron los mismos materiales y procedimientos que en el ejemplo 1, excepto porque se utilizé metil etil
cetona (MEK) (15 ml) en lugar de 20 ml de isopropanol. El matraz se introdujo en un bafio de aceite a 79-83°C
durante una noche, se enfrio, se filtr6 y se lavd con acetona y agua, obteniéndose 2,19 g, 53% de rendimiento.

Ejemplo 3
Sintesis de risperidona

Se utilizaron los mismos materiales y procedimientos que en el ejemplo 1, excepto porque se utilizaron 20 ml de
acetonitrilo en lugar de 20 ml de isopropanol. El matraz se introdujo en un bafio de aceite a 79-83°C durante 17 horas,
a continuacioén se dej6 en el congelador durante 2 horas, se filtré y la galleta de filtrado se lavd con acetona hasta que
el filtrado perdi6 todo el color. A continuacion, la galleta de filtrado se convirtié en lodo en 25 ml de agua 3 veces, se
filtr y se secd, obteniéndose 3,03 g, 74% de rendimiento de risperidona cruda. La risperidona cruda se recristalizé a
partir de 35 ml de isopropanol, se filtr6 en caliente, se enfrid, se filtré y se secd obteniéndose 2,47 g de risperidona,
con un 60% de rendimiento global, un 99,8% de pureza por HPLC.
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Ejemplo 4
Sintesis de risperidona

Se utilizaron los mismos materiales y procedimientos que en el ejemplo 1, excepto porque se utilizaron 20 ml de
acetonitrilo en lugar de 20 ml de isopropanol. El matraz se introdujo en un bafio de aceite a 79-83°C durante 17 horas,
a continuacion se dejé en el congelador durante 2 horas, se filtré y la galleta de filtrado se lavé con acetona hasta que
el filtrado perdi6 todo el color. A continuacion, la galleta de filtrado se convirtié en lodo en 25 ml de agua 3 veces, se
filtr6 y se secd, obteniéndose 3,03 g, 74% de rendimiento de risperidona cruda. La risperidona cruda se recristalizé a
partir de 75 ml de acetona, se filtré en caliente, se enfrid, se filtrd y se secé obteniéndose 2,25 g de risperidona, con un
60% de rendimiento global, un 99,9% de pureza por HPLC.

Ejemplo 5
Sintesis de risperidona

Se utilizaron los mismos materiales y procedimientos que en el ejemplo 1, excepto porque se utilizaron 20 ml de
isobutanol en lugar de 20 ml de isopropanol, seguido de agitacién en un bafio de aceite a 78°C durante una noche. Se
aislé la risperidona con un rendimiento del 63%.
Ejemplo 6
Preparacion de risperidona forma B

Se disolvié risperidona (5,3 g) en cloroformo (30 ml). Se afiadi6 lentamente ciclohexano (280 ml) a la solucién
hasta que se formé una dispersion turbia. La suspension se filtrd. El filtrado, analizado por PXRD, contenia risperidona
forma B. El calentamiento adicional durante una noche a 80°C bajo presién reducida produjo risperidona forma A,
hecho que se confirmé mediante andlisis por PXRD.
Ejemplo 7
Preparacion de risperidona forma B

Se disolvid risperidona (5,0 g) en 30 ml de cloroformo. Se afadié hexano (250 ml) a la solucién hasta que se formé
una dispersion turbia. La suspension se filtré. El filtrado aislado, analizado por PXRD, contenia risperidona forma B.
El calentamiento adicional durante una noche a 80°C bajo presién reducida produjo risperidona forma A, hecho que
se confirmé mediante analisis por PXRD.
Ejemplo 8
Preparacion de risperidona forma B

Se disolvid risperidona (5,3 g) en 40 ml de etanol. Se anadi6 agua (100 ml) a la solucién hasta que se formé una
dispersion turbia. La suspensién resultante se filtr6. El filtrado aislado, analizado por PXRD, contenia risperidona
forma B. El calentamiento adicional durante una noche a 80°C bajo presién reducida produjo risperidona forma A,
hecho que se confirmé mediante andlisis por PXRD.
Ejemplo 9
Preparacion de risperidona forma B

Se disolvié risperidona (5,0 g) en metanol (45 ml). Se afiadi6é agua (70 ml) a la solucién hasta que se formé una
dispersion turbia. La suspension se filtrd. El filtrado aislado, analizado por PXRD, contenia risperidona forma B. El
calentamiento adicional durante una noche a 80°C bajo presioén reducida produjo risperidona forma A, hecho que se
confirmé mediante andlisis por PXRD.
Ejemplo 10
Preparacion de risperidona forma B en agua

Se disolvié risperidona (6 g) a temperatura ambiente en 60 ml de HCI 0,5 N y se afiadi6é agua (40 ml). La solu-
cién se calent6 en un bafio de agua hirviendo y se agité con una barra agitadora magnética. Se afiadié en porciones
carbonato de sodio acuoso concentrado a la solucién a efectos de facilitar la precipitacién, hasta alcanzar un pH de

aproximadamente 8. Se formé un precipitado. Tras enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se enfri6é en un bafio de
hielo y se filtr6, obteniéndose una mezcla de risperidona forma A y risperidona forma B con un rendimiento del 82%.
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Ejemplo 11
(Referencia)
Preparacion de risperidona forma A por cristalizacion en disolventes orgdnicos

Se afiadié risperidona (6 g) en porciones y se disolvid en una cantidad minima de disolvente calentando en un bafio
de agua hirviendo (aproximadamente 95°C). Los disolventes adecuados y los correspondientes volimenes adecuados
se indican en la siguiente tabla 1. Los disolventes que tienen un punto de ebullicién menor de 95°C se calentaron hasta
su punto de ebullicién. Las soluciones se dejaron enfriar a temperatura ambiente a efectos de facilitar la precipitacion
de risperidona forma A. A continuacion, la mezcla se enfrié adicionalmente en un bafio de hielo y posteriormente se
filtr6. El precipitado se analiz6 por PXRD y se comprobé que era risperidona forma A.

Tabla 1. Preparacion de risperidona forma A. Volimenes de disolventes
utilizados por 6 gramos de risperidona
DMF: 40 mi
Isobutanol: 35 mi
THF: 40 ml
Acetona: 200 ml
Benceno: 26 ml
Metil etil cetona: 70 mi
Etanol absoluto: 35 mi
n-butanol: 45 m|
Metanol: 40 ml
Tolueno: 45 mi
Acetonitrilo: 100 mi
DMSO: 100 ml
Acetato de etilo: 150 mi
Isopropanol: 100 mi

Ejemplo 12
(Referencia)
Preparacion de risperidona forma A
Se disolvi6 risperidona (5,6 g) en 50 ml de diclorometano. Se afiadi6 ciclohexano (170 ml) a la solucién hasta que
se form6 una dispersién turbia. La suspension resultante se filtr6. El filtrado aislado, analizado por PXRD, contenia
risperidona forma A y una cantidad menor de risperidona forma B.
Ejemplo 13
(Referencia)
Preparacion de risperidona forma A
Se disolvié risperidona (5,1 g) en 30 ml de diclorometano. Se afiadié n-hexano (150 ml) a la solucién a efectos

de facilitar la precipitacion hasta que se form6 una dispersion turbia. La suspensién resultante se filtré. El filtrado,
analizado por PXRD, contenia risperidona forma A y una cantidad menor de risperidona forma B.
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Ejemplo 14
(Referencia)
Preparacion de risperidona forma E

Se disolvio risperidona (5 g) en 60 ml de isopropanol. Se afadié agua (950 ml) a la solucion a efectos de facilitar
la precipitacién hasta que se formé una dispersion turbia. La suspension resultante se filtré. El filtrado, analizado por
PXRD, contenia risperidona forma E.

Aunque en la presente memoria se han descrito algunas formas de realizacidon actualmente preferidas de la in-
vencidn, resultard evidente para el experto en la materia a la que pertenece la invencién que se pueden llevar a cabo
variaciones y modificaciones de las formas de realizacion descritas sin apartarse, por ello, del alcance de la invencion.
En consecuencia, se pretende que la invencidn esté limitada inicamente en la medida requerida por las reivindicaciones
adjuntas y las normas legislativas aplicables.
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REIVINDICACIONES

1. Risperidona caracterizada porque presenta unos picos de difraccion de rayos X en polvo a 14,0 + 0,2, 17,5 +
0,2y 21,7 £ 0,2 grados dos theta.

5
2. Risperidona segtin la reivindicacién 1, caracterizada asimismo porque presenta unos picos de difraccién de
rayos X en polvoa 10,8 £ 0,2, 11,9 + 0,2, 12,6 + 0,2, 18,3 £ 0,2, 19,9 + 0,2 y 21,0 + 0,2 grados dos theta.
10 3. Procedimiento para preparar risperidona segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende las
etapas siguientes:
(a) disolver risperidona en un alcohol soluble en agua que presenta entre 1 y 4 dtomos de carbono, siendo la
relacién de risperidona con respecto al alcohol de entre aproximadamente 1:7,5 y aproximadamente 1:9;
15 o e o C e ey
(b) afiadir agua a efectos de facilitar la precipitacion; y
(c) aislar la risperidona.
20 4. Procedimiento para preparar risperidona segun la reivindicacién 1 6 2, que comprende las etapas siguientes:
(a) disolver la risperidona en cloroformo;
(b) afiadir ciclohexano o hexano a efectos de facilitar la precipitacion; y
25 . . .
(c) aislar la risperidona.
5. Procedimiento para preparar risperidona segin la reivindicacién 1 6 2, que comprende las etapas siguientes:
20 (a) disolver la risperidona en una solucién acuosa de HCI;
(b) afadir Na,CO; acuoso a efectos de facilitar la precipitacion; y
(c) aislar la risperidona.
35
40
45
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