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Spdsob pripravy risperidénu
Prehlad pribuznych prihlasok vynalezu

Tato prihladka si narokuje pravo prednosti prihlasky vynalezu
¢islo 60/225,361, podanej 14. augusta 2000, a prihladky vynédlezu

&islo 60/243,263, podanej 25. oktodbra 2000.

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych polymorfnych foriem risperiddénu a. spdsobov

ich pripravy.

Doteraj$i stav techniky

RISPERDALR (risperidén) je antipsychoticky Gcinna létka
patriaca do chemickej triedy derivéatov benziyoxazolu. Chemicky ide
o 3-[2-[4-(6-fludr-1,2-benziyoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]etyl]-
6,7,8,9~tetrahydro—z—metyl~4H—pyridol[1,2—a]pyrimidin—4—on.

V americkom patentovom spise &islo US 4,804663 je popisany
spbdsob  pripravy risperidénu. Risperidén sa da pripravit
kondenzéciou 6-fludr-3-(4-piperidinyl)-1,2-benziyoxazolu (zluce-
nina vzorca I) a 3—(2—ch16retyl)—6,7,8,9—tetrahydro—2—mety1—4ﬁ—
pyrido[l,2—a1pyrimidin—4—onu (z1lGd&enina vzorca II)
v dimetylformamidu (DMF) v z&saditom prostredi (uhlicitan sodny
alebo draselny K2C03) v pritomnosti katalytického mnoést?a jédidu
draselného (KI). Surovy risperidén (vzorca III) kryétaliiuje z0

zmesi DMF a izopropanolu v celkovom vytazku 46 %.
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Polymorfizmus sa <vyskytuje v réznych krysStalickych forméach
jedinej zlGCeniny a je to vlastnost niektorych zliCenin
a komplexov. Polymorfy su teda odlisreé pevné latky majice rovnaky
molekulovy vzorec, avsax kazdy polymorf mdézZe mat odlisné fyzikdline
vlastnosti. Preto mdéZe Jjedind zlucenina mat radu polymorfnych
foriem, kde kazdad forma ma rdézne a odlisné fyzikdlne vlastnost:,
ako su profily rozpustnosti, rdézne teploty topenia a/lebo rdzne
sily rdntgenovej difrakcie. PretoZe sa rozpustnost kazZdej
polymorfnej formy mdéZe byt odlisna, Jje identifikacia existencie
farmaceutickych polymorfov nutna pre zalstenie lieCiv
s predvidatelnym profilom rozpustnosti. Je Ziadice presktmat
vietky formy drogy v pevnom stave, vratane polymorfnyéh foriem
a stanovit stabilitu, rozpustnost a tekutost kazZdém polymorfne]
formy. Polymorfné formy zluleniny je moZné rozliSit v laboratériu
réntgenovou difrak&nou spektroskopiou a dalsimi spdsobmi napriklad
infracervenou spektrometriou. Obecny prehlad polymorfov
a farmaceutickych aplikdcii polymorfov 7je popisany v literature
(G.M. Wall Pharm. Manuf. 3, str. 33, 1986; J.K. Haleblian
a W.McCrone, J. Pharm. Sci. 58, str. 911, 1969; a J.K. Haleblian,
J. Pharm. Sci. 64, str. 1269, 1975).

Ulohou vynadlezu je poskytnut G¢innejsi a rychlejsi spdsob
pripravy &istého risperidénu. Zistilo sa, Ze priprava risperiddnu
zo zluCenin vzorca I a vzorca II sa mdéZe uskutocnovat
v acetédnitrile a v izopropanole bez pouZitia dometylformamidu

s lep3im a vyééim'VYtaikom ptiblizné 75%.

Podstata vyndlezu

Spbsob pripravy risperidénu vzorca III
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spoCiva podla vyndlezu v tom, Ze sa nechava reagovat 6-fludr-3-(4-

piperidinyl) -1,2-benzizoxazol vzorca I

!
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sa 3—(2—chléretyl)—6,7,8,9—tetrahydro—2—metyl—4H—pyrido[l,2—a]py-

rimidin-4-onom vzorca II
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v rozpuStadle zo suboru zahrnujlceho aceténitril, izopropanol,

metyletylketdn a izobutanol.

Zistilo sa tieZ, Ze surovy vrisperidén sa mé¥e G&inne
prekryStalizovat s velkym vytaZkom z alkoholu, ako je napriklad
izopropanol, butanol, etanol alebo metanol; alebo z keténu, ako je'
napriklad acetdén, alebo etylmetylketén; bez nutnosti pouzit
dimetylformamid, ktory je zdraviu Skodlivy a je len velmi tazko

odstranitelnym rozpuidtadlom.

Polymorfy risperidéu sa uvaddzaji v smernici Sumary Basis of
Approval (SBA) of New Drug Application 20-272 a 20-588, avsak SBA
ich neidentifikuje uznanymi spésobmi identifikacie krystélove]j

Struktury, ako je réntgenova difrakcia.

Vynalez sa tieZz tyka foriem risperidénu oznacovanych ako

risperidén formy A, formy B a formy E.



Jynalez sa dalej tyka spdsobu pripravy risperiddnu, pri
ktorcm sa nechéva reagcvat zlGCenina vzerca I so zluéeninou vzorca
II rnz vytvorenie surcvého risperidénu vzorca III v rozpustadle
volenom zZo suboru zahrnujtceho acetdnitril, izopropanol,

metyletylketdn a izobutanol.

Vynédlez sa tieZ tyka surového risperiddénu prekryStalovaného
z alkoholu, =zo zmesi alkoholov, zo zmesi vody a alkoholu, alebo

z ke=ébénu, napriklad z acetdnu. V jednom uskutocneni Je alkohol

voleny zo suboru zahrnujuceho metanol, etancl, izopropanol,
propanol, butanol, sek-butanol, izo-butanol a terc-butanol.
V  inom uskuto¢neni Je alkoholom izopropanol. ESte v inom

uskutoéneni je alkoholom izo-butanol. Podla iného uskutocnenia je
rozptitadlom acetdédnitril. V edte inom uskutolneni Jje rozpusStadlom

ketdén ako acetdn alebo metyletylketdn.

Vynadlez sa tyka tieZz risperidénu formy A, ktora Jje
charzkterizovand ©pikami rdntgenovej praskovej difrakcie pri
14,2+0,2, 21,3%0,2 stupfioch dve-teta. Vynalez sa tyka tieZ
risperidénu formy A, ktord Je dalej charakterizovand pikami
réntgenovej préadkové difrakcie pri 10,6+0,2, 11,4%0,2, 16,4%0,2,
18,9£0, 2, 19,940, 2, 22,5+0,2, 23,3%0,2, 25,4%0,2, 27,610,2,
29,0x0,2 stupnoch dve-teta.

Vyndlez sa tyka tieZ polymorfu risperidénu, ktory Je
charakterizovany obrazcom réntgenove] pradkovej difrakcie

v podstate na obr.l.

Vyndlez se tyka tiez risperidénu formy B, ktorad Je
charakterizovand pikami rdntgenovej praskovej difrakcie pri

14,0+0,2, 21,7+x0,2 stupnoch dve-teta.



Vynadlez se tyka tiez polymorfu zisperiddnu, ktory je
charaxterizcvany obrazcom rontgenovej praskove] difrakcie

v podstate na obr.2.

Vynalez se tyka tieZ risperidénu formy B, ktory je daled
charakterizovany pikami rontgenovej préaSkovej difrakcie pri
10,820, 2, 11,940, 2, 12,6%0,2, 14,00,2, 17,540,2, 18,3+0,2,
19,940,2, 21,0+0,2, 21,740,2, stupifioch dve-teta.

Vynalez se tyka tieZ risperiddénu formy E, ktory Jje
charakterizovany pikami roéntgenovej pradkove]j difrakcie pri

16,5%£0,2, 21,7+0,2 stupioch dve-teta.

Vynédlez se. tyka tieZ risperidénu formy E, ktory Jje dalej
charakterizovany pikami réntgenove] préékovejv ‘difrakcie pri
16,5%0,2, 12,6x0,2, 21,7+0,2, 15,6%0,2, 17,0%0,2, 18,4%0,2,
19,1+0,2, 21,340,2, 24,0+0,2, 24,9%0,2, 27,0+0,2 stupfioch dve-
teta.

Vynalez se tyka tieZz polymorfu risperiddénu, ktory e
charakterizovany obrazcom réntgenove]j praskove difrakcie

v podstate na obr.3.

Vyndlez se tyka tieZ spdsobu pripravy risperidénu formy B,
pri ktorom sa rozpusSta risperidén v alkohole s 1 aZ 4 atdémami
uhlika v podstate rozpustnom vo vode za pomeru risperidénu
k alkoholu v rozmedzi pribliZné 1:7,5 aZ pribliZne 1:9, pridéava sa

voda na ulahcenie vyzrdzZania a izoluje sa risperidén formy B.

Vyndlez se tyka tieZ spdsobu pripravy risperidénu formy B,
ori ktorom sa rozpusta risperidén v chldéroforme, pridéva sa
cyklonexan alebo hexan na wulahéenie vyzraZania a 1izoluje sa

risperiddén formy B.



Vyndiez sa tyka tieZ spésobu pripravy risperidénu formy B,
ori &xtorom sa rozpusta risperiddén vo vodnom roztoku kyseliny
chldérovodikovelj, pridéva sa vodny roztok uhliditanu sodného

a izcluje sa risperidén formy B.

Vynélez se tyka tieZ spésobu pripravy risperidénu formy A,
cri ktorom sa rozpusSta risperiddédn v organickom rozpu$tadle volenom
zo suporu zahrnujiceho dimetylformamid, tetratahydrofuréan, acetén,
benzén, etylmetylketdn, n-butanol, metanol, izopropanol, absolitny
etanol, aceténitril, toluén, dimetylsulfoxid, izobutanol
a etylacetat alebo ich zmesi, roztok sa wudrZuje na teplote
spdtného toku, rozpusStadlo sa ochladi na ulahlenie vyzrédZania

a izoluje sa risperidén formy A.

Vynélez se tyka tieZ spdsobu pripravy risperidénu formy A,
pcri ktorom sa rozpusSta risperiddén v dichldérmetédne, pridava sa
cyklonexan alebo hexan na wulahCenie vyzrazania a izoluje sa

risperiddén formy A.

Vynédlez se tvka tieZ spdsobu pripravy risperidédnu formy A,
pri ktorom se zahrieva risperiddédn formy B na teplotu v rozmezi-
pribliZne 25, aZ pribliZne 80°C po dobu postacujlicu na vytvorenie
risperidénu formy A a 1izoluje se risperidédn formy A. V inom
uskutoéneni ohrev prebieha pri zniZenom tlaku alebo pri tlaku
okolia. V inom wuskuto&neni Jje teplota 80°C. E3te v inom
uskuto€neni Ze odklad na teplote pribliZne 16 aZ pribliZne 20

nodin.

Vynalez se tyka tieZ spdsobu pripravy risperidédnu formy E,
pri ktorom sa rozpGSta risperidén v izopropanole za pomeru
risperidénu k izopropanolu je pribliZne 1:12, pridéva sa voda na

ulahCenie vyzréazZania a izoluje sa risperiddn formy E.



Vynalez bliz3$ie objasfiuje naslecujuci podrobny popis pri

pcuZziti priloZenych obréazkov.

Prehlaa obrazkov na vykresoch

Na obr. 1 Jje charakteristické spektrum rontgenovej préskovej
difrakcie risperidénu formy A. Na ose x s uhly 2-teta a na ose v
je &itanie za sekundu.

Na obr. 2 Jje charakteristické spektrum rontgenovej praskovej
difrakcle risperidénu formy B. Na ose x s uhly 2-teta a.na ose y
je Citanie za sekundu.

Na obr. 3 je charakteristické spektrum rontgenovej préaskove]
difrakcie risperidénu formy E. Na ose x sU uhly 2-teta a na ose y

je cCitanie za sekundu.

Spdsob pripravy risperidénu

Vynédlez se tyka novych spdsobov pripravy risperidénu z dvoch
nasledujucich medziproduktov: 6-fludr-3-(4-piperidinyl)-1,2-ben-
zizoxazol vzorca I a 3-(2~chléretyl)—6,7,8,9~tetrahydro—2—metyl—
4H-pyridol[1l,2-a]lpyrimidin-4-on vzorca II s pouZitim aceténitrilu,
izopropanolu, izo-butanolu alebo metyletylketénu ako rozpustadla,
teda bez nutnosti pouzZitia dimetylformamidu ako rozpudtadla. Pri
spdsoboch podla vyndlezu sa risperiddédn pripravuje vnadanim 3-(2-
chléretyl)—6,7,8,9—tetrahydro—2—metyl—4H—pyridol[l,2—a]pyrimidin—
4-onu vzorca II, alebo "derivatu chléru", 6-fludr-3-(4-
piperidinyl)-1,2-benzizoxazolu vzorca I, alebo "derivatu
piperidinu", uhliditanu sodného a joédidu draselného (66 mg) do
banky obsahujicej ako rozpu3tadlo izopropancl, acetdnitril,
metyletylketédn alebo izo-butancl. S vyhodou je pomer zluceniny
vzorca I ku zlucCenine vzorca II pribliZne 1:1. Reak&nd zmes sa

zatrieva spdsobom obvyklym v obore, akym je umiestnenie banky do



olejového kupela zahrievaného na teplotu v rozmedzi pribliZne 60
az pribliZne 85°C a reakcia sa nechd prebiehat pod spatnym
chiadiCom po dobu postacujicu na vytvorenie risperidénu, priblizZne
9 hodin alebo cez noc. S vwvyhodou sa reakénd zmes zahreje na
teplotu v rozmezi pribliZne 60 aZ 67°C. Vynhodne je odklad reak&nej
zmesi na uvedenej teplcze 9 hodin, pokial Jje rozpustadlom
izopropanol. S vynodou sa reak&nd zmes udrZuje na uvedenej teplote
cez noc, pokial Je rozptstadlom metyletylketdén alebo izobutanol.
S vyhodou sa reak&énd zmes udrZuje na uvedenej teplote priblizZne 17
hodin, pokial je rozpGsStadlom acetdnitril. Po ukonCeni reakcie sa
reakénd zmes ochladi spdsobmi zndmymi v obore na wvyvolanie

vyzrazania risperiddnu.

Vysledny vyzrédZany risperidén sa odfiltruje a filtracny koléc
sa premyje na filtre malym mnoZstvom izopropanolu, acetdénu alebo
zmesou acetédnu a vody. Filtradny kold¢ sa potom suspenduje,
sfiltruje a lahko vysus$i obvyklymi spdsobmi, ¢im sa ziska surovy
risperiddén vo vytazku pribliZne 63 az 74 %. ri tomto spdsobe
odpadd nelahky stupeil odstranovania dimetylformamidu zo surového

risperidédnu.

Vyndlez se tyka tieZ nového spdsobu prekrystalovania surového
risperidénu z alkoholu, ako Jje metancl, etanol, izopropanol,
propanol, butanol, sek-butanol a terc-butanol, 2zmes alkoholov
obsahujucich sa v akejkolvek kombindcii metanol, etanol,
izopropanol, propanol, butanol, sek-butanocl a terc-butanol alebo
zo zmesi vody a alkoholu, kde alkchclom je jeden alebo niekolko
z nasledujucich alkoholov, metanol, etanol, izopropanol, propanol,
butanol, sec-butanol a  terc-butanol. Toto prekry3talovanie
vyluéuje pouzZitie dimetylformamidu, ktory je zdraviu 3kodlivy a je
len velmi taZko odstrédnitelnym rozpustadlom. Vyhodnym rozputstadlom
je izopropanol. Spdsobom podla vynalezu sa surovy risperiddn
prekryStaluje pri rozpusteni surového risperidénu v horucom

rozpudtadle. Rozpudtadlo sa s vyhodou zahreje na teplotu spdtného



toku. Pomer surového risperidénu a rozpudtadla je s vyhodou
v rozmedzi pribliZrne 10 aZ pribliZne 15, vyhodnejdie v rozmedzi
priblizne 1. aZ 13, najvyhodnejdie v rozmedzi pribliZne 11,5 az
criblizZne 12,5. Vyhodnym rozpustadlom je izopropancl. Hortca zmes
sa potom za tepla sfiltruje a nechd sa vychladnut, pricdom sa
vyCisteny risperiddén vyzraZa. Zmes se sfiltruje cbvyklym spéscbom,
¢im sa ziska vysoko ¢isty risperidén, o &Eistote pribliZne 99,7 a3
99,8 3. Celkovy vytazok uvedeného spdsobu pripravy

a prekryStalovania risperidénu je pribliZne 60 aZ pribliZne 63 %.

Vynalez se tyka tieZ nového spdsobu prekry3talovania. surového
risperiddénu z rozpustadla, ktorym je ketdén, ako aj acetd4n. Tieto
prekryStalovania vyluéuji pouZitie dimetylformamidu, ktory je
zdraviu Skodlivy a je len velmi taZzko odstranitelnym rozpustadlom.
Vyhodnym rozpustadlom je acetén. Spdsobom podla vyndlezu sa surovy
risper:ddn prekryStaluje pri rozpusteni surového risperidénu
v horucom keténe. Ketdn sa s vyhodou zahreje na teplotu spatného
toku. Pomer surového risperidénu a rozpusdtadla je s vyhodou
v rozmedzl pribliZne 25 aZ pribliZne 40, vyhodnejdie v rozmedzi
pribliZne 28 az 32, Vyhodnym rozpuidtadlom je acetén. Horlca zmes
sa potom za tepla sfiltruje a nechd sa vychladnit, pridom sa
vyCisteny risperiddén vyzradZa. Zmes sa sfiltruje obvyklym spdsobom,

Cim sa ziska vysoko &isty risperidén o &istote pribliZne 99,7 az

\

99,8 5. Celkovy vytazok uvedeného spbsobu syntézie

a prekryStalovania risperidénu je pribliZne 60 aZ pribliZne 63 $%.

Risperiddén formy A

Vynalez se tyka tieZ novej kry3talickej formy risperidénu
oznacenej ako forma A a spdsobu pripravy risperidénu formy A.
Risperiddén formy A je charakterizovany jedinelne vysokymi pikami
rontgenovej praskovej difrakcie pri 14,2#0,2, 21,3%0,2 stupiioch

dve-teta a pikami strednej intenzity pri 10,6+0,2, 11,4%0,2,
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16,440, 2, 13,940, 2, 19, %+0, 2, 22,510, 2, 23,3%0, 2, 25,40, 2,
27,6%20,2, 29,040,2 stuphoch dve-teta.

Vynalez se tyka tieZz spdsobu pripravy risperiddénu formy A.
Pri tomto spdsobe risperiddén formy A kry3talizuje z risperiddnu
pri teprlote sp&dtného toku organického rozpustadla, ako e
dimetylformamid (DMF), tetrahydrofuran (THE), acetdén, benzén,
etylmetylketdn, n-butanol, metanol, izopropanol, absolutny etanol,
acetdénitril, toluén, dimetylsulfoxid (DMSO), izo-butanol alebo
etylacetdt. Pri spdsobe podla vyndlezu sa risperiddn vnéSa do
minimdlneho mnoZstva organického rozpustadla pri ohreve zmesi na
ulahcéenie rozpustenia risperidénu. Po uplnom rozpusteni
risperiddénu sa roztok nechd vychladnit na teplotu miestnosti na
vyvolanie vyzrdZania vrisperiddénu formy A. Ked roztok dosiahne
teploty miestnosti, ochladi sa dalej v Iadovom kupeli a potom sa
sfiltruje na 1zolovanie risperidénu formy A. Vhodné objemy
rozpustadla pre tento spdsob su uvedené v priklade 11 a v tabulke

I.

Vyndlez sa tyka dalej spdsobu pripravy risperiddénu formy A
alebo zmesi risperidénu formy A a ostatnych foriem risperiddnu, -
vridtane risperidénu formy B, rozpustenim risperiddédnu v dichlér-
meténe a pridanim cyklohex&nu alebo hex&dnu na vyvolanie
vyzrdzania. Pri spbésobe podla vynédlezu sa risperiddn rozpusti
v dichlérmetane v pomere pribliZne 1 ku pribliZne 9. Potom sa
pridavd hexin alebo cyklohexdn aZ do vytvorenia zakalenej

disperzie. Risperiddén formy A sa potom izoluje filtréaciou.

Vynédlez se tyka tieZ spdsobu pripravy risperidénu formy A
zahrievanim risperiddénu formy B. Pri spdsobe podla vynédlezu sa
risperidén formy A pripravi ohrevom risperidénu formy B, alebo
zmesi risperidénu formy A a formy B pri teplotéch vy3sich nezZ je
teplota miestnosti, s vyhodou pribliZne 80° pri zniZenom tlaku

alebo tlaku okolia po dobu niekolkych minut aZ niekolkych hodin,
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s vyhodou 1€ aZ 20 hodin. Podla jedného uskutoénenia vynédlezu pre
pripravu risperidénu formy A, sa udrZuje risperidén formy B alebo
zmes risperidénu formy B a risperidénu formy A cez noc na teplote
80°C pri zrniZenom tlaku alebo tlaku okolia, &im sa ziskaju
krystaly risperidénu formy A. Alternativny spdsob pripravy
risperidénu formy A ohrevom risperidénu formy B zahrnuje ohrev
risperidénu formy B v diferencnom snimacom kalorimetre rychlostou

5 az 20 stupfiov za mindtu na ziskanie risperidénu formy A.
Risperidén formy B

Vynalez sa tyka tieZz novej krystalickej formy risperidénu
oznaCovanej ako risperidén formy B. Risperidén formy B je
charakterizovany jedinecne vysokymi pikami réntgenovej praskovej
difrakcie pri 14,040,2, 21,740,2 stupfioch dve-teta a pikami
strednej intenzity pri 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, 21,340,2, stupfioch dve teta a je
dobre rozlisSeny od risperidénu formy A. Pritomnost risperidénu
formy B v zmesi s risperidénom formy A sa poznd podla vyskytu
hlavne najsilnejsich wvrchelov pri 21,720,2, 17,5%0,2, 18,4%0,2
a tieZz podla inych vrcholov pri 11,9%0,2, 12,6%0,2 stupifioch dve-
teta.

Termogram  DSC risperidénu formy B je charakterizovany
prechodom v pevnom stave na risperidén formy A zistenym v malej
endoterme pri teplote 164°C, nasledovanym malou exotermou

a endotermou topenia risperidénu formy A pri teplote 171°C.

Vynalez se tyka tieZ spdsobu pripravy risperidénu formy B,
pri ktorom sa rozpusSta risperidén v alkohole s 1 a? 4 atémami
uhlika a pridava sa voda na ulah&enie vyzrdZania risperidénu formy
B. S vyhodou je pomer risperidénu k alkoholu v rozmedzi pribliZne
1:7,5 aZz pribliZne 1:9. Alkoholom je s vyhodou etanol alebo

metanol .



Vynéalez sa dalej tyka pripravy risperidénu formy B &ist2ho
alebo v zmesi s inymi formami risperidénu, ako je risperiddén formy
A, pri ktorom sa rozpusSta risperiddén v horlcom roztoku vodnej
kyseliny chlérovodikovej a priddva se wvodny roztok uhiiditanu
sodného na vyvolanie vyzrdZania risperidénu formy B. Pri spdscbe
podla vynalezu sa risperidédn pridava do 0, =N kyseliny
chldérovodikove]j v pomere pribliZne 1:6. Voda sa pridéd v mnoZszve
rovnom pribliZne dvom  tretindm pouZitého objemu kyseliny
chldérovodikovej. Roztok se zahreje na vyvolanie rozpustenia
risperiddnu. Potom sa pridava uhlic¢itan sodny aZz do dosiahnutia
hodnoty oH pribliZne 8, na ulahCenie vyzrdZania. Roztok sa ochladi

a risperidén formy B se izoluje filtraciou.

Vynélez sa tieZ tyka spdsobu pripravy risperiddnu Zormy B
Cistého alebo v =zmesi s inymi formami risperidénu, ako je
risperidén formy A, pri ktorom sa rozpusta risperidén
v cnhléroforme a priddva se cyklohexan alebo hexan na ulahdenie
vyzraZania. Pri spdsobe podla vynalezu sa risperiddn rozpusta
v chléroforme v pomere pribliZne 1:6 a nésleduje prisada hexénu
alebo cyklohexanu v mnoZstve postacCujlcom na vytvorenie zakalenej:

disperzie. Risperidédn formy B sa potom izoluje filtréaciou.

Risperidén formy E

Vynélez sa tyka tieZ novej krystalickej formy risperiddnu
oznaCovanej ako risperidén formy E. Risperidén Zormy B Jje
charakterizovany Jjedinelne vysokymi pikami roéntgenovej pradkovej
difrakcie pri 16,5+0,2, 21,7+0,2 stupnoch dve-teta a pikami
strednej intenzity pri 12,6%0,2, 15,6%0,2, 17,0%+0,2, 18,4%0,2,
19,1%#0,2, 21,3+0,2, 24,0z0,2, 24,9t0,2, 27,0x0,2 stuphioch dve-
teta.
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Vynalez se tyka tie? spdsobu pripravy risperidénu formy E.
Pri tomto spbsocbe  podla vynéalezu sa risperidén rozpusti
v izopropanole v pomere pribliZne 1 ku 12 a pridava sa voda
v mnoZstve postadujucej na vytvorsnie zakalenej disperzie na
ulahCenie vyzréZania risperidénu formy E. Risperidén formy E sa

potom izoluje filtrdciou disperzie.

PodXla wvynalezu se tieto nové formy risperidénu mdZu
pripravovat ako farmaceutické prostriedky, ktoré su obzvlast

uzitocne na zvladanie prejavov psychotickych choréb.

S vyhodou se tieto prostriedky pripravuji ako liedivd na
oralne alebo na intravendzne podadvanie. Vhodnou formou pre oralne
podanie su tablety, lizované alebc povlecené pilulky, drazé,
saCky, tvrdé alebo Zelatinové kapsle, tablety pod jazyk, sirupy
a suspenzie. Pracovnikom v obore je zrejmé, Ze davkovanie sa riadi
indikaciou, vekom pacienta a dal3imi okolnostami. Obecne sa podava
polymorfnd forma risperidénu podla vyndlezu v dennej davke
pribliZne 4 aZ pribliZne 16 mg a s vyhodou pribliZne 4 a3

pribliZne 8 mg.

Vynalez blizsie objasnuju, nijak v3ak neocbmedzuju,

nasledujuce priklady praktického uskuto&nenia.
Priklady uskutocneni
Spdsoby

Podmienky pre  ziskanie obrazcov pradkovej réntgenove
difrakcie (PXRD): Obrazce praskove] réntgenovej difrakcie sa
ziskaju v obore zndmym spésobom pri pouZiti réntgenového
praskového difraktometru Philips X-ray powder, generdtora Philips
TW18:0, goniometru PW3020, MPD Contrcl PW3710, réntgenky s medenou

tercovou anddou, monochromatorového pomerového citacs,
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divergenénou Strbinou 1, prijmovou Strbinou 0,2 mm, rozptylovou

Strbinou 2, 40 %V, 30 mA a s krokmi snimania 0,05 az 2 stupne/min.

Diferenéné snimacie kalorimetrové <ermogramy sa ziskaju
spésobom znémym v obore pri pouziti DSC Mettler 821 Star®. Hmotnost
vzorkov ije pribliZzne 3 az 5 mg. Snimané teplotné rozmedzie Jje
v rozmedzi 30 az 250°C pri rychlosti 10°C/min. Vzorky sa
preplédchnu plynnym dusikom prieto&nou rychlostou 40 ml/min.
Pouziji sa Standardné 40 T1 hlinikové kelimky s vieckami

opatrenymi tromi malymi otvormi.

Priklad 1

ZpUsob pripravy risperidénu

Do 100 ml banky s gulatym dnom se vnesie izopropanocl (20
ml), 3-(2-chlbéretyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido-[1,2-
alpyrimidin-4-on (zlucenina II) ("derivat chléru") (2,63 g, 10
mmol, 1 ekv.), 6-fludr-3-(4-piperidinyl)-1,2-benzizoxazol vzorca
I ("piperidinovy derivat") (2,17 g, 10 mmol, 1 ekv.), uhliitan:
sodny (3,18 g, 30 mmol, 3 ekv.) a jodid draselny (66 mg) a mieSa
sa magnetickym mie3adlom. Banka sa vloZi do olejového kupela
o teplote 80°C a reakcie se nechd prebiehat 9 hodin. Banka sa
ochladi v ladovem kipeli a obsah se sfiltruje. Filtracny kolac sa
premyje na filtre malym mnoZstvom izopropanolu. FiltraCny kolac
sa suspenduje 3x v 20 ml vody a sfiltruje sa. Vysledné&
suspenzia sa vysudia, ¢im sa ziskaju 3 g produktu v 73% vytaZku.
Suspenzia sa prekry3taluje rozpustenim v 37 ml vriaceho
izopropanolu, sfiltruje sa za tepla, nechd sa vychladnut
a sfiltruje sa, ¢im sa ziska produkt, ktory o 99,7% <Cistote

v celkovom 60% vytazku.



Priklad 2
Spdsob pripravy risperidénu

Postupuje sa s rovnakymi materidlmi a spésobcm podla prikladu
1 s tou vynimkou, Ze sa pouZije metylety.ketén (MEX) (15 ml) miesto
20 ml izopropanolu. Banka sa ponechi na olejovom kupeli 0 teplote
v rozmedzi 79 az 83°C cez noc, ochladi sa, obszh sa sfiltruje,

premyje sa aceténom a vodou, &im sa ziska 2,19 g v 53 % vytaZku.
Priklad 3
Spbésob pripravy risperidénu

Postupuje sa s rovnakymi materiadlmi a spdsobom podla prikladu
1 s tou vynimkou, Ze sa pouzije 20 ml acetdédnitrilu miesto 20 ml
izopropanolu. Banka sa ponechd na olejovom kipeli o teplote
v rozmedzi 79 az 83°C 17 hodin, vloZi sa do mraziaceho boxu na 2
hodiny, obsah sa sfiltruje a filtradny kola¢ sa premyva acetédnom
az do odfarbenia filtrdtu. Filtralny kold& sa suspenduje 3x v 25
ml vody, suspenzia sa sfiltruje a vysu3i, ¢&im sa ziska 3,03 g
surového risperidénu v 74 % wvytazku. Surovy risperidén sa
prekryStaluje z 35 ml izopropanolu, sfiltruje sa za tepla, ochladi
sa, sfiltruje a vysu3i, ¢im sa ziska 2,47 g risperidénu v celkovom

60 % vytaZku, o Zistote pddla chromatografie HPLC 99,8 %.
Priklad 4
Spdsob pripravy risperidénu
Postupuje sa s rovnakymi materidlmi a spdsobem podla prikladu
1 s tou vynimkou, Ze sa pouzZije 20 ml acetdnitrilu miesto 20 ml

izopropanolu. Banka sa ponechd na olejovom kipeli o teplote

v rozmedzi 79 aZz 83°C 17 hodin, vloZi sa do mraziaceho boxu na 2
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hodiny, sfiltruje sa a filtraény kold¢ sa premyva acetdnom az do
odfarbenia filtrdtu. Filtraény kolde sa suspenduie 3x v 25 nml
vody, sfiltruje sa a vysu$i, ¢&im sa ziska 3,03 g surového
risperidénu v 74 % vytaZzku. Surovy risperiddén sa prekryStaluje z
75 ml acetédénu, sfiltruje sa =za tepla, ochladl sa, sfiltruje

a vysus$i, &im sa ziska 2,25 g risperiddénu v celkovom 60 % vytazku,

o

o ¢istote podla chromatografie HPLC 99,9

Priklad 5

Spdsob pripravy risperiddnu

Postupuje sa s rovnakymi materidly a spdsobom podla prikladu
1 s tou vynimkou, Ze sa pouZije 20 ml izo-butanolu miesto 20 ml
izopropanolu s nasledujicim mieSanim na olejovom kipeli o teplote

78°C cez noc. Risperidén sa izoluje s 63 % vytaZkom.

Priklad ©

Spbdsob pripravy risperidénu formy B

Risperiddén (5,3 g) sa rozpusti v chléroforme (30 ml). Pomaly
sa do roztoku pridava cyklohexadn (280 ml) azZz do vytvorenia
zakalenej disperzie. Suspenzia sa sfiltruje. Filtradt, analyzovany
PXRD, obsahuje risperidén formy B. Dal3im udrZovanim na teplote
80°C cez noc pri zniZenom tlaku sa ziska risperidén formy A, ktory

je potvrdeny analyzou PXRD.

Priklad 7

Spdsob pripravy risperidénu formy B
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Risperidén (5,0 g) sa rozpusti v chléroforme (20 ml). Pomaly
sa do roztoku pridédva hexan (250 ml) aZ do vytvoreria zakalenej
disperzie. Suspenzia sa sfiltruje. Filtrét, analyzcvany PXRD,
obsahuje risperidén formy B. Dal3im udrZovanim na teplotr 80°C cez
noc pri znizZenom tlaku sa ziska risperidén formy A, ktory je

potvrdeny analyzou PXRD.
Priklad 8
Spbésob pripravy risperiddénu formy B

Risperiddén (5,3 g) se rozpusti v 40 ml etanolu. Do roztoku sa
pridédva voda (100 ml) aZ do vytvorenia zakalenej disperzie.
Suspenzia sa sfiltruje. Izolovany filtrdt, analyzovany PXRD,
obsahuje risperidén formy B. Dal3im udrzZovanim na teplote 80°C cez
noc pro zniZenom tlaku sa ziska risperiddén formy A, ktory IJe

potvrdeny analyzou PXRD.

Priklad 9
Spdsob pripravy risperidénu formy B

Risperidén (5,0 g) sa rozpusti v 45 ml metdnolu. Do roztoku
pridava wvoda (70 ml) aZ do vytvorenia zakalenej disperzie.
Suspenzia se sfiltruje. Izolovany filtr&t, analyzovany PXRD,
obsahuje risperidén formy B. Daldim udrZovanim na teplote 80°C cez
noc pri zniZenom tlaku sa ziska risperidén formy A, ktory Je

potvrdeny analyzou PXRD.
Priklad 10

Spésob pripravy risperidénu formy B vo vode
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Risperidén (6 g) sa rozpusti pri teplote miestnosti v 60 ml
0,5N kyseliny chlérovodikovej a prida sa 40 ml vody. Roztok sa
zahreje v kupeli vriacej vody a mie3a sa magnetickym mieSadlom. Po
dédvkach sa do roztoku pridd koncentrovany vodny roztok uhlic¢itanu
sodného aZ do dosiahnutia hodnoty pH pribliZne 8. Po vychladnuti

na teplotu miestnosti sa zmes ochladi v ladovom kipeli a sfiltruje

ow

sa, Cim sa ziska zmes risperidénu A a risperiddénu B v 82

vytazku.Z

Priklad 11

Spdsob pripravy risperidénu formy A kryStalizaciou v organickych

rozpustadlach

Po da&vkach sa priddva risperidén (6 g) a rozpusti sa
v minim&lnom mnoZstve rozpu3tadla za ohrevu na vriacili vodny kupel
(na priblizne 95°C). Zoznam vhodnych rozpuStadiel a odpovedajlcich
vhodnych objemov je v tabulke I. Ropzpustadla, majice teplotu varu
nizsiu nez 95°C, sa zahrievaju aZ do svojej teploty varu. Roztoky
sa nechaju vychladnit na teplotu miestnosti na ulahCenie
vyzréZania risperidénu formy A. Zmes sa dalej ochladzuje na
ladovom kupeli a sfiltruje sa. Zrazenina sa analyzuje a podla PXRD

je nou risperidén formy A.

Tabulka I

Priprava risperidénu formy A

Objemy pouzitych rozpustadiel na 6 gramov risperiddnu

DMF 40 ml
izo-butanol 35 ml
THF 40 ml
acetdn 200 ml

benzén 26 ml
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metyletylxetdn 70 ml
absolutny etancl 35 ml
n-butanol 45 ml
metanol 40 ml
toluén 45 ml
acetdénitril 100 ml
DMSC 100 ml
etylacetdt 150 ml
izopropanol 100 ml
Priklad 12

Spdsob pripravy risperidénu formy A

Risperidén (5,6 g) sa rozpusti v 50 ml dichlérmeténe. Do
roztoku sa pridava cyklohexdn (170 ml) aZ do vytvorenia zakalenej
disperzie. Vyslednad suspenzia sa sfiltruje. Izolovany filtrat
podla analyzy PXRD obsahuje risperidédn formy A a malé mnoZstvo

risperiddénu formy B.
Priklad 13
Spdsob pripravy risperidénu formy A

Risperiddn (5,1 g) sa rozpusti v 30 ml dichlérmeténe. Do
roztoku sa priddva n-hexdn (150 ml) na ulahlenie vyzraZania a? do
vytvorenia zakalenej disperzie. Vyslednd suspenzia sa sfiltruje.
Izolovany filtrat, analyzovany PXRD, obsahuje risperidén formy A
a malé mnoZstvo risperidénu formy B.

Priklad 14

Spbsob pripravy risperidénu formy E
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Risperiddédn (5 g) sa rozpusti v 60 mi izopropanolu. Do roztoku
sa pridava voda (950 ml) na ulahcenie vyzrdzZania aZz do vytvorenia
zakalenej disperzie. Vyslednd suspenzia sa sfiltruje. Filtrét,

analyzovany PXRD, obsahuje risperiddén formy E.

Aj ked s tu popisané rdzne konkrétne uskutclnenia vynalezu,
je pracovnikom v obore zrejmé, Ze sG moiné rdzne varianty
a modifikédcie popisaného spdsobu, a ani sa neodkloni od ducha
a rozsahu vyndlezu. Z&merom preto Je vymedzit vynalez 1iba na
rozsah poZadovany patentovymi nérokmi a platnymi zakonnymi

predpismi.

Priemyslovad vyuZitelnost

Spésob pripravy <&istého risperidénu vo vysokom vytaZku reakciou
6-fludr-3-(4-piperidinyl)-1,2-benzizoxazolu sa 3-(2-chléretyl)-6,
7,8, 9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[l,2-alpyrimidin-4-onom v rozpu-
gtadle Ae) stboru zahrnujlceho aceténitril, izopropanol,

metyletylketdn a izobutanol.
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PATENTOUVE NAROKY

1. Spésob pripravy risperidénu vzorca III

N-;o

N .
[::gf%[j\vw )
N CH; ) .

pri ktorom sa nechédva reagovat 6-fludr-3- (4-piperidinyl)-1,2-

!
HN ’
:

sa 3-(2-chldretyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[1, 2~-a]py-

benzizoxazol vzorca I

rimidin-4-onom vzorca II

0
cr
SN cH, (I1)

v rozpu3tadle zo suboru zahrnujuceho aceténitril, izopropanol,

metyletylketén a izobutanol.

2. Spdsob podla naroku 1, vy znacujuci sa tym zZe
se pridavne surovy risperiddn prekrydtalovava z alkoholu, zo zmesi

alkoholov, alebo zo zmesi vody a alkoholu.

3. Spésob podla naroku 2, vy znacujldci sa tym Ze
alkcnol je wvoleny zo suboru zahrnujuceho metancl, etanol,

izopropanol, propanol, butanol, sec-butancl a terc-butanol.



4. Spdsob podla naroku 3, vy znadc¢ujucil sa tym Ze

alkoholom je izopropanol.

5. Spésob podla naroku 1, vy znacujuci sa tym Ze
rozpUstadlom je acetdnitril.

6. Spdsob podla naroku 1, vy znadc¢ujuci sa tym Ze
rozpustadlom je izopropancl.

7. Spbdsob podla naroku 1, vy znacdcujuci sa tym Ze
rozpustadlom je metyletylketédn.

8. Spésob podla naroku 1, vy znadc¢ujuci sa tymnm Ze
rozpudtadlom je izo-butanol.

9. Spdsob podla naroku 1, vy znac¢u jluci sa tym zZe

se pridavne surovy risperiddén prekrystalovava z ketdnu.

10. Spésob podla naroku 1, vy znac¢ujuci sa tymnm Ze

ketbénom je acetdn.

11. Risperidén formy A, ktory m& piky rontgenovej praskove]

difrakcie pri 14,2%0,2, 21,3%0,2 stupnioch dve-teta.

12. Risperidén formy A podla naroku 11, ktory m& piky rontgenove]
pradkovej difrakcie pri 10,6+0,2, 11,4%0,2, 16,4%£0,2, 18,9%0,2,
19,940, 2, 22,510, 2, 23,3%0,2, 25,4%0,2, 27,6%0,2, 29,0£0,2

stupnioch dve-teta.

13. Polymorf risperidénu, ktory mad obrazec praskovej rdntgenove]

difrakcie v podstate ako na obr. 1.

14. Risperidén formy B, ktory mé& piky réntgenovej praskove]

difrakcie pri 14,0%0,2, 21,7%0,2 stupnoch dve-teta.
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15. Risperiddn formy B podla naroku 14, Xtory md oilky rontgenovej
praskovej difrakcie pri 10,8%0,2, 11,9z29,2, 12,6+0,2, 14,0%0,2,
17,5:z0,2, 18,3z0,2, 19,9%x0,2, 21,0%0,2, 21,7%0,2, stupiioch dve-
teta.

16. Polymorf risperidénu, ktory m& obrazec praikovej réntgenove

difrakcie v podstate ako na obr. 2.

17. Risperidén formy E, ktory mid piky réontgenovej préaskove]

difrakcie pri 16,5%0,2, 21,7%0,2 stuphoch dve-teta.

18. Risperiddn formy B podla naroku 17, ktory mé& piky rontgenovej
praskovej difrakcie pri 16,5+0,2, 12,6+0,2, 21,740,2, 15,6%0,2,
17,0x0,2, 18,4+0,2, 19,1+0,2, 21,3%0,2, 24,0%0,2, 24,910, 2,
27,0%0,2 stupfioch dve-teta.

19. Polymorf risperiddnu, ktory m& obrazec praskovej réntgenovej

difrakcie v podstate ako na obr. 3.

20. Spésob pripravy risperidénu formy B, vy zna & u j uc i

s a tym Ze

(a) sa rozpuSta risperidén v alkohole s 1 aZ 4 atdémami uhlika
rozpustnom vo vecde za pomeru risperidénu k alkoholu
v rozmedzi pribliZne 1:7,5 aZ pribliZne 1:9,

(b) pridava sa voda na ulah&enie vyzraZania a

(c) izoluje sa risperidédn formy B.

21. Spdsob pripravy risperidénu formy B, vy zna &u jac i
sa tym Ze

(a) sa rozpusta risperidén v chléroforme,

(b) pridéva sa cyklohexdn alebc hexdn na ulahcenie vyzraZania a

(c) 1zoluje sa risperidén formy B.
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Spédsob pripravy risperidénu formy B, v y z n a ¢ u j uc -
t ym, Ze

sa rozpusta risperiddn Vo vodnom roztoku kyseliny
chlérovodikoved,

priddva sa vodny roztok uhli¢itanu sodného na ulahcenie
vyzrdzZania a

izoluje sa risperiddn formy B.

Spdsob pripravy risperiddédnu formy A, vy zn a ¢ u j 4 c i
t ym Ze

se rozpudta risperidén v organickom rozpustadle volenom zo

suboru zahrnujuceho dimetylformamid, tetrtahydrofuran,
acetodn, benzén, etylmetylketdn, n-butanol, metanol,
izopropanol, absolitny etanol, acetdnitril, toluén,

dimetylsulfoxid, izobutanol a etylacetat,
roztok sa udrZuje na teplote spatného toku,
roztok sa ochladi na ulahéenie vyzrédZania a

izoluje sa risperidén formy A.

Spésob pripravy risperidénu formy A, vy znacujuci
t ym, Zé

se rozpudta risperiddédn v dichldérmetane,

pridadva sa cyklohexdn alebo hexdn na ulahcenie vyzraZania a

izoluje sa risperidén formy A.

Spdsob pripravy risperidénu formy E, vy zn a ¢ uj uac i
t ym, Ze

se rozpu3ta risperidén v izopropanole za pomeru risperiddnu
na izopropanolu pribliZne 1:12,

pridédva sa voda na ulahenie vyzrazZania a

izoluje sa risperiddn formy E.

Spésob pripravy risperidénu formy A, v y z n a ¢ u j u c i

t ym, Ze
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(a) sa zahrievanim wudrZuje risperidén formy B na teploze
v rozmedzi pribliZne 25 aZ pribliZne 80°C po dobu postadujicu
na vytvorenie risperidénu formy 2 a

(b) 1zoluje sa risperiddén formy A.

27. Spbsob podla naroku 26, vy znadcujuci sa tym Ze

sa risperiddn zahrieva pri zniZenom tlaku alebo pri tlaku okolia.

28. Spdsob podla naroku 26, vy znadcujuci sa tym Ze

sa zenhrievanim udrZuje teplota pribliZne 80°C.

29. Spbsob podla naroku 26, vy znadcujluci sa tym Ze
sa risperidén =zahrieva po dobu v rozmedzi pribliZne 16 a3z

pribliine 20 hodin.
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