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01-319-03-Ce
Zpisob piipravy risperidonu
Prehled pribuznych prihlaSek vyndlezu
Tato prihlaska si ndrokuje pravo prednosti pPihlasSky vyné-
lezu Sislo 60/225,361, podané 14. srpem 2000, a prihlasky vy-

nilezu &isle 60/243, 263, podanéd 25. ¥ijna 2000.

Oblast techniky

Vynilez se tyka novcy polymorfnich forem risperidonu a

zpsobll jejich pFipravy.

Dosavadni stav _techniky

RISPERDALR (risperidon) je antipsychoticky G&inna latka
pat¥ici do chemicke tL¥ridy derivatt benzisoxazolu. Chemicky jde
o 3-[2-{4—(6-f1uor-1,2—benzisoxazol-3-y1)-1-piperidiny1]ethy1]-
—6,7,8,9—tetrahydro—2—methy1—4H—pyridol[1,2—a]pyrimidin-4-on.

V americkém patentovém spise &islo US 4,804663 je popsan
zplisob pripravy risperidonu. Risperidon se da& p¥ipravit kon-
denzaci 6-fluor-3-{4-piperidinyl)-1,2-benzisoxazolu {(sloudeni-
na wvzorce I} a 3-(2-chlorethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2-methyl -
-4H-pyrideil,2-alpyrimidin-4-onu {slouenina vzorce II) v di-
methylfofmamidu { DMF> v zasaditém prost¥edi (uhli&itan sodny
nebo draselny KzC03) v pritomnosti katalytického mnoZstvi jo-
didu draselného (KI). Surovy risperidon (vzroce II1II) krystali-

zuje ze sm&si DMF a isopropanolu v celkovém vyt&Zku 46%.
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6-fluoro-3-(4-piperidinyl)- -(2- ¥ (IH)
Lo o(xag(l);;"n inyl)-  3-(2-chloroethy1)-6,7,8,9-tetrahydro-2- risperidons.

methyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on:-
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Polymorf ismus se vyskytuije v riliznych krystalickych for-
midch jediné sloudeniny a je Lo vlastnost nékterych sloudenin
a konplexi. Polymorfy jsou tedy odliZné pevné 14tky majici
steijny molekulovy vzorec, av3ak kazZdy polymorf mtSe mit odlis-
né fyzikalni vlastnosti. Proto mtiZe jedind sloudenina mit ¥Fadu
polymorfnich foren, kde ka3da forma ma ruzné a odlisné fy=i-
kilni vlastnosti, jako jsou profily rozpusitnosti, rizné teplo-
Lty tdani a/nebo rtzné pily rentgenové difrakce. JelikoZ se roz-
pustnost kaZdé polymorfni formy niZe byt odlidna, je identifi-
kace existence farmaceutickych polymorf(t nezbyina pro zajisté-
ni 16&iv s pPedvidatelnym profilem rozpustnosti. Je Zadouci
prozkoumat vSechny formy drogy'v pevném stavu, v&etné polymor-
fnich forem a stanovit stabilitu, rozpustnost a tekutost kazdé
polymorfni formy. Polymorfni formny sloudeniny je moZno ro=li-
Zit v laborato®i rentgenovou difrak&ni spekiroskopii a dalsimi
zplisoby naptiklad infradervenou spektrometrii. Obecny prehled
polymorfti a farmaceutickych aplikaci polymorf je popsédn v 1i-
terature (G.M. Wall Pharm, Manuf. 3, str. 33, 1986:; J.K. Ha-
leblian a ¥W.McCrone, J. Pharm. Sci. 58, str. 211, 1969:;
a J.K. Haleblian, J. Pharm. Sci. 64, str. 1269, 1975).

Okolemn vyndlezu je poskybtnout G&innéisi a rychleisi =zpl-
sob pripravy &istlého risperidonu. Zjistilo se, Ze pPiprava
risperidonu ze sloudenin vzorce 1 a vzorce II se miZe provadét
v acetoniirilu a v isopropanolu bez pouZiti domethyl formamidu

s lep3in a vyS3im vyt&Zkem pribliZné 75%.

Podstala vynale=zu

Zpusob pRipravy risperidonu vzorce III

N-—0
I (111D

esee



spo&ivd podle vyndlezu v tom, 2a se nechiva reagovat 6-fluor-

-3—{4—piperidiny1)—1,2-benzisoxazol vzorce 1
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se 3—(2—ch10fethyl)-6,7,8,9-Letrahydro-2~methyl—4H—pyrido[1,2—

~alpyrimidin-4-onemn vzorce II
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v rozpoustddle ze souboru zahrnujiciho acetonitril, isopropa-

nol, methylethylketom a isocbutanol.

Zijistilo se tLaké, Ze surovy risperidon se miZe u&inn& pFe-
krystalovat s velkym vyiéZkenm = alkoholu, jako je napriklad
isopropanl, butancl, ethancl nebo met.hanol; nebo =z kelonu, ja-
ko Jje nap¥iklad aceton, nebo ethylmethylketon; bez nutnosti
pouzit dimethylformamid, ktery je zdravi Skodlivym a jen velmi

L8Zko odstranitelnym rozpousté&dlem.

Polymorfy risperidonu se uvadé&ji ve smérnici Sumary Basis
of Approval (SBA) of New Drug Application 20-272 a 20-588, av-
Zak SBA je neidentifikuje u=znanymi zpQisoby identifikace krys-

talové struktury, jako je rentgenova difrakce.

Vynalez se také tykad forenm risperidonu oznadovanych jako

risperidon formy A, formy B a formy E.

Vynadlez se dale tykd zplsobu pripravy risperidonu, pri
kiterém se nechiavd reagovat sloudenina vzroce I se slougeninou

vzorce II k vyivoreni surového risperidonu vzorce III v ro=-
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pouit&dle voleném ze souboru zahrnujiciho acetonitril, isopro-

panol, methylethylketon a iso-butanol.

Vynilez se také Lyka surového risperidonu prekrystalova-
ného =z alkoholu, =zs smési alkoholfl, =ze smési vody a alkoholu,
nebo =z ketonu, napfiklad = acetonu. V jednom provedeni je al-
kohol volen =ze souboru zahrnujiciho methanol, ethanol, isopro-
panol, propanol, butanol, sek-butanol, iso-butanol a terc-bu-
tanol. V jiném provedeni je alkoholem isopropanol. JesStLé v ji-
ném provedni je alkoholem iso-butanol. Podle jiného provedeni
je rozpouii&dlem acetonitril. V jesitd jiném provedeni je ro=z=-

poust3dlem keton jako aceton nebo methylethylketon.

Vyndlez se tyka také risperidonu formy A, kterd je cha-
rakterizovédna piky rentgenové praSkové difrakce pri 14, 20, 2,
21,310, 2 stupnich dvé-theta. Vynilez se tykd také risperidonu
formy A, kterd Jje ddle charakterizovana piky rentgenové pras-
kové difrakce pri 10,6:0,2, 11,4%0,2, 16,4%0,2, 18,920,2, 19,9
0,2, 22,5%0,2, 23,3:0,2, 25,410,2, 27,6%0,2, 29,0%0,2 stup-
nich dvé-theta.

Vynidlez se tyka také polymorfu risperidonu, ktery je cha-
rakterizovidn obrazcem rentgenové priskovée difrakce v rodstaté

na obr.1.

Vyndlez se tykd také risperidonu formy B, kterda je cha-
rakterizovana piky rentgenové praskové difrakce pFi 14,020,2,

21,7+0,2 stupnich dvé-theta.

Vynalez se tyka také polymorfu risperidonu, ktery je cha-
rakterizovan obrazcem rentgenové praSkové difrakce v podstaté

na obr.2.

Vyndlez se tyka také risperidonu formy B, ktera je dale cha-

rakterizovédna piky rentgenové prasSkové difrakce p¥i 10,820, 2,
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11,920, 2, 12,6+0,2, 14,0t0,2, 17,5%0,2, 18,310,232, 19,910, 2,
21,0+0,2, 21,7:0,2, stupnich dvé-theta.

Vynalez se tyka také risperidonu formy E, kterd je charak-
terizovana piky rentgenové praskoveé difrakce pri 16,5%0,2,

21,7+0,2 stupnich dvé-theta.

Vynalez se L¥ka také risperidonu formy E, kierd je dale cha-
rakterizovadna piky rentgenové praSkové difrakce pPri 16,5%0,2,
12,610,2, 21,702, 15,6%0,2, 17,0:0,2, 18,4x0,2, 19,120,2,
21, 3:0,2, 24,0:0,2, 24,9:0,2, 27,0%0,2 stupnich dvé&-theta.

Vynalez se tLyka také polymorfu risperidonu, ktery je cha-
rakterizovan obrazcem rentgenové priZkové difrakce v podstaté

na obr.3.

Vyndlez se tyka také zplhsobu pripravy risperidonu formy B,
p¥i kterém se rozpousSti risperidon v alkoholu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v podstatE& rozpustném ve vodé za pomdru risperidonu
k alkoholu v rozmezi v rozmezi pribliZn& 1:7,5 aZ pFribliZzné
1:9, pridava se voda k usnadnéni vysrizZeni a izoluje se rispe-

ridon formy B.

Vynialez se tykd také zplsobu pripravy risperidonu formy B,
p¥i kterém se rozpousti risperidon v chlorofornu, priddva se
cyklohexan nebo hexan k usnadné&ni vysraZeni a izoluje se ris-

peridon formy B.

Vyndlez se tyka také =zplisobu p¥ipravy risperidonu formy B,
pri kiterém se rozpousSti risperidon ve vodném roztoku kyseliny
chlorovodikové, piridavd se wvodny rozitok uhligitanu sodného a

izoluje se risperidon formy B.

Vyndlez se Lyka také =zplsobu pfipravy risperidonu formy A,
pri kterém se rozpousti risperidon v organickém rozpousitédle

voleném ze souboru zahrnujiciho dimethylformamid, tetrtahydro-



furan, aceton, benzen, ethylmethylketon, n-butanol, methanol,
isopropanol, absoluini ethanol, acebLonitril, toluen, dimethyl -
sul foxid, isobutanol a ethylaceléat nebo jejich sm&si, roztok
se udrZuje na teploid zpé&tného tLoku, rozpoustédlo se ochladi

k usnadndni vysraZeni a izoluje se risperidon formy A.

Vynialez se tyka také zplisobu p¥ipravy risperidonu formy A,
pri kterém se rozpousti risperidon v dichlormethanu, p¥idava
se cyklohexan nebo hexan k usnadnéni vysriZeni a izoluje se

risperidonu formy A.

Vynalez se tykad také =plisobu pfipravy risperidonu formy A,
pri kiterém se =ah¥iva risperidon formy B na teplotu v rozmezi
priblizZngé 25, aZ p¥ribliZné 80 nC po dobu postadujici k vytvo-
feni risperidonu formy A a izoluje se risperidon formy A.
V jiném provedeni oh¥ev probiha =z=a sniZeného tlaku nebo =a
tlaku okoli. V jiném provedeni je teplota 80 °C. JeZt& v jinén
provedeni je prodleva na teploté& priblizné 16 aZ priblizné 20

hodin.

Vyndlez se tykd také zplsobu pripravy risperidonu formy E,
pri kterém se rozpousti risperidon v isopropanclu za poméru
risperidonu k isopropanclu je pFibliZné 1:12, pridava se voda
k usnadndni vysraZeni a izoluje se risperidon formy E.

Vynalez bliZye objasfiuje nasledujici podrobny popis za

pouZiti priloZenych cobrazku.

FPrehled obriazki na vykresech

Na obr. 1 je charakteristické spekitrum rentgenové praskoveé
difrakce risperidonu formy A. Na ose x jsou thly 2-theta a na
ose vy je Steni z=a sekundu.

Na obr. 2 dje charakteristické spektrum rentgenové prasSkove

difrakce risperidonu formy B. Na ose x jsou uhly 2-theta a na



ose y je &teni =za sekundu.
Na obr. 3 je charakteristické spektrum rentgenové praskové
difrakce risperidonu formy E. Na ose x jsou Ghly 2-theta a na

ose y je &teni za sekundu.

Zplisob pripravy risperidonu

Vynadlez se tyka novych zplsobl pripravy risperidonu ze
dvou nédsledujicich meziprodukii:6-fluor-3-(4-piperidinyl)-1,2-
-benzisoxazol vzorce 1 a 3-(2-chlorethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-
-2-methyl-4H-pyridoll1,2-alpyrimidin-4-on vzorce II s pouzitin
acetonitrilu, isopropanolu, iso-butanclu nebo methylethylketo-
nu jako rozpousiddla, tedy bez nutnosti pouziti dimethylforma-
midu jako rozpoustddla. Pri =zpisobch podle vynalezu se rispe-
ridon pfipravuje vnaSeninm 3-{2-chlorethyl1)-6,7,8,9-tetrahydro-
-2-methyl-4H-pyridolll,2-alpyrimidin-4-onu v=zorce II, neboli
*derivatu chloru", 6-fluor-3-(4-piperidinyl) -1, 2-benzisoxazolu
vzorce I, neboli “derivatu piperidinu®, uhli&itanu sodného a
jodidu draselndho (66 mg) do bahky obsahujici jako rozpoustéd-
lo isopropanol, acetonitril, methylethylketon nebo iso-buta-
nol. S wyhodou je pomér sloudeniny vzorce I ke sloudenine
vzorce II pfribliZnd 1:1. Reakdni snés se =zah¥iva zpusocbem ob-
vyklym v coboru, jakym je umisté&ni batiky do olejové laz=né =z=a-
h#ivané na teplotu v rozmezi pFibliZné GOiaé pribliZzng 85 °C a
reakce se nechd probihat pod zpétnym chladi¢em po dobu posta-
Sujici k vytvoreni risperidonu, p¥ibliZn& 9 hodin nebo pres
noc. S wvyhodou se reakdni smd8s =mahfeje na teplotu v rozme=i
pribliZngd 60 az 67 “c. Vyhodn& je prodleva reakéni smeési na u-
vedené teplo& 9 hodin, pokud je rozpoust&dlem isopropanocl.
S vyhodou se reak&ni smés udrZuje na uvedenéd teplolL& p¥es noc,
pokud je rozpousité&dlem methylethylketon nebo isobutanol. S vy-
hodou se reak@®ni smds udrZuje na uvedené teplot& pribliZn&é 17
hodin, pokud je rozpoustéddlem acetonitril. Po ukon&eni reakce
se reak&ni smds ochladi zplsoby znamymi v oboru k vyvoléani vy-

sriZ2eni risperidonu.



Vysledny vysrééen?'risperidon se odfiltruje a filtradni
kol4dd se promyie na filtru malym mno3stvim isopropanclu, ace-
tonu nebo smd&si acetonu a vody. Filtrad&ni kolal se pak suspen-
duije, zfiltruje a snadno vysu3i obvykiynmi zpliscby, &imz se
zisk4 surovy risperidon ve vyt&Zku pribliZzné 63 aZz 74%. PFi
tomtc zplsobu odpadd obtiZny stupeil odstratiovani dimethylfor-

mamidu =e surového risperidonu.

Vynilez se tyka také nového zpisobu prekrystalovani suro-
vého risperidonu = alkocholu, jako je methanol, ethanol, isop-
ropanol, propanocl, butanol, sek-butanol a terc-butanol, smés
alkohol®t obsahujici v jakékoli kombinaci methanol, ethanol,
isopropancol, propanol, butanol, sek-butanol a t.erc-butanol ne-
bo zZe smési vody a alkoholu, kde alkocholem je jeden nebo néko-
1ik = nasledujicich alkoholdl, methanol, ethanol, isopropanol,
propancl, butanol, sec-butancl a terc-butanol. Tato prekrysta-
lovani vyluduji pouZiti dimethylformamidu , ktery dje =dravi
Zkodlivym a jen velmi t33ko odstranitelnym rozpoust&dlem. Vy-
hodnym rozpouiiddlem je isopropanol. Zplsocbem podle vyndlezu
se surovy risperidon piekrystaluje za rozpusténi swrového ris-
peridonu v horkém rozpousStédle. Rozpoustddlo se s vyhodou za-
h¥eje na teplotu zpétného toku. Pom&r surového risperidonu a
rozpoustidla dje s vyhodou v rozmezi p¥ibliZné 10 az priblizZné
15, vyhodn&ji v rozme=zi pPribliZng 11 a2 13, nejvyhodnéji
v rozme=zi pPiblizZné 11,5 aZ priblizZné 12,5. Vyhodnym rozpous-
tédlem je isopropanol. Horka sm&s se pak za horka =zfiltruje a
nechi se vychladnout, piidemZ se vydistény risperidon vysrazi.
Sméds se =z=filtruje obvyklym =pisobem, &imZ se ziskd vysoce Cis-
ty risperidon, o distolLd pribliZné 99,7 az 99,8%. Celkovy vy-
t83ek uvedeného zplsobu pripravy a prekrystalovani risperidonu

je pPibliZnd 60 aZ pribliZn& 63%.

Vyndlez se Lyka tLaké nového zplsobu prekrystalovani suro-
vého risperidonu =z rozpoustddla, kterym je kelon, jako aceton.

Tato prekrystalovani vyluduje pouZiti dimethylformamidu, ktery
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je =dravi Skodlivy¥m a Jjen velmi LEZko odstranitelnym rozpous-
t&dlem. Vvyhodnym rozpousté&dlem je aceton. Zplisobem podle vyna-
lezu se surovy risperidon prekrystaluje =z=a rozpusténi surového
risperidonu v horkém ketonu. Keton se s vyhodou zahfeje na
teplotu zpéiného toku. Pomér surového risperidonu a rozpous-
t&dla je s vyhodou v rozmezi pFibliZn& 25 az pribliZn& 40, vy-
hodn&ji v rozmezi pribliZn& 28 az 32, V¥hodnym rozpousSté&diem
je aceton. Horksa =smds se pak za horka =z=fillruje a necha se
vychladnout, pridemZ se vyliStény risperidon vysrazi. Smés se
zfiltruje obvyklym zplsobem, &imZ se =z=isks vysoce Sisty rispe-
ridon o &istotd pribliZné 99,7 aZz 99,8%. Celkovy vyilézZek uve-
deného zpfisobu syntesy a prekrystalovani risperidonu je prib-

1iZn& 60 aZ pribliZngé 63%.

Risperidon formy A

Vynilez se Lykad také nové krystalické formy risperidonu
oznadené forma A a zpascbu pPipravy risperidonu formy A. Ris-
peridon formy A dJe charakterizovin jedinednd vysokymi piky
rentgenové pradkové difrakce pPi 14,2 0,2, 21,3x0,2 s=stupnich
dv&-theta a piky stPedni intenzity pfi 10,620,2, 11,4%0,2,
16,4:0,2, 18,90,2, 19,9:0,2, 22,5:0,2, 23,3%0,2, 25, 40,2,
27,6+0,2, 29,0:0,2 stupnich dvé-theta.

Vyndlez se tyka také zplasobu pfipravy risperidonu formy A.
P¥i tomito zpisobu risperidon formy A krystalizuje = risperido-
nu pri teplotd zp&tného toku organického rozpoustédla, jako je
dimethylformamid (DMF), tetrahydrofuran (THE), aceton, benzen,
ethylmethylketon, n-butanol, methanol, isopropancl, absolutni
ethanol, acetonitril, toluen, dimethylsulfoxid {DMSO), iso-bu-
tanol nebo ethylacetat. P¥i zplsobu podle vynalezu se risperi-
don vnaZ%i do minimdlniho mnoZ@stvi organického rozpoustédla za
ohirevu smndsi k usnadndni rozpusténi risperidonu. Po Gplnénm
rozpuit&ni risperidonu se roztok nechd vychladnout na teplotu

mistnosti k vyvoldni vysraZeni risperidonu formy A. KRdyz roz-

eren



tok dosahne teploty mistnosti, ochladi se didle v ledové lazni
a pak se z=filtruje k izolovani risperidonu formy A. Vhodné ob-
jemy rozpouiitddla pro tento zplsob jsou uvedeny v prikladu 11

a v tabulce I.

Vynilez se Lyka ddle zpisobu pripravy risperidonu formy A
nebo smdsi risperidonu formy A a ostabtnich forenm risperidonu,
v&etnd risperidonu formy B, rozpuSté&ninm risperidonu v dichlor-
methanu a prididnim cyklohexanu nebo hexanu k vyvolani vysraZe-
ni. PFri =zplisobu podle vyndlezu se risperidon rozpusti v di-
chlormethanu v pomdru pfribliZn&d 1 ku pFibliZn& 9. Pak se pti-
ddva hexan nebo cyklohexan a2 do vytvorfeni zakalené disperze.

Risperidon formy A se pak izoluje filtraci.

Vynalez se Lyka Laké z=plsobu piipravy risperidonu formy A
zah#ivanim risperidonu formy B. PFi zplsobu podle vynalezu se
risperidon formy A p¥ipravi ohtevem risperidonu formy B, nebo
smidsi risperidonu formy A a formy B pPi teplotach vySZich neZ
je teplota mistnosti, s vyhodou pFiblizZzné 80 °C, =za sniZendho
tlaku nebo =a tlaku okoli po dobu n&kolika minut aZ n&kolika
hodin, s vyhodou 16 a% 20 hodin. Podle jednoho provedeni vyna-
lezu pro p¥ipravu risperidonu formy A, se udrZuje risperidon
formy B nebo smés risperidonu formy B a risperidonu formy A
pres noc na tLeploté 80 aC =za sniZeného tlaku nebo =za tlaku o-
koli, &imZ se =z=iskaji krystaly risperidonu formy A. Alierna-
Livni zpisob pi¥ipravy risperidonu formy A ohrevem risperidonu
formy B =zahrnuje ohfev risperidonu formy B v diferendnim sni-
macim kalorimetru rychlosti 5 aZ 20 stupnich =za minutu k Zis-

kiani risperidonu formy A.

Risperidon formny B

Vyndlez se tykd také nové krystalickeé formy risperidonu
oznadované jako risperidon formy B. Risperidon formy B je cha-

rakterizovan jedinednd vysokymi piky rentgenové prasSkovée dif-
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rakce p¥ri 14,0:0,2, 21,720,2 stupnich dvd-theta a piky st¥edni
intenzity phi 10,810, 2, 11,90, 2, 12,6x0,2, 17,5%0,2,
18,3+0,2, 19,9:0,2, 21,0%0,2, 21,3%0,2, stupnich dvé theta
a je dob¥e rozliZ%eny od risperidonu formy A. Pritomnost rispe-
ridonu formy B ve sm&si s risperidonem formy A se pozna podle
vyskytu hlavn& nejsiln&jsgich vrchola pFi 21,70,2, 17,50,2,
18,4*0,2 a také podle jinych vrcholt pHi 11,910,2, 12, 60,2
stupnich dvé-theta.

Termogram DSC risperidonu formy B je charakterizovan pre-
chodem v pevném stavu na risperidon formy A zZjisténym v malé
endotermd pfri teplotd 164 C, nasledovanym malou exolkermou a

endotermou tLani risperidonu formy A pFi teplotd 171 C.

Vyndlez se Lyka Laké zplscbu pfipravy risperidonu formy B,
pri kterém se rozpoulti risperidon v alkoholu s 1 aZ 4 atomy
vhliku a pPtiddavd se voda k usnadnéni vysriZeni risperidonu
formy B. S vyhodou je pomdr risperidonu k alkoholu v rozme=zi
priblizng 1:7,5 a2 p¥iblizZn& 1:9. Alkoholem je s vyhodou etha-

nol nebo methanol.

Vynalez se dale tLyka pripravy risperidonu formy B &istého
nebo ve smdsi s jinymi formami risperidonu, jako je risperidon
formy A, pri kterém se rozpousti risperidon v horkém ro=ztoku
vodné kyseliny chlorovodikové a pFidiava se vodny rozt uhlidi-
tanu sodného k vyvolani vysrdZeni risperidonu formy B. P¥i
zpOsobu podle vyndlezu se risperidon p¥idava do 0,5N kyseliyn
chlorovodikové v pomdru p¥ibliZng 1:6., Voda se prida v mnoz-
stvi rovném pribliZnd dvéma L¥eitinam pouZitého objenu kyseliny
chlorovodikové. Roztok se zm=ah¥eje k vyvolani rozpousténi ris-
peridonu. Pak se pfidava uhli&itan sodny aZ do dosaZeni hodno-
ty pH pribliZnd 8, k usnadn®ni vysraZeni. Roztok se ochladi a

risperidon formy B se izoluje filtraci.

Vyndlez se také tykd zpldsobu pripravy risperidonu formy B

L B

[ SN 1



&istédho nebo ve snédsi s Jjinymi formami risperidonu, jako je
risperidon formy A, pFi kiterém se se rozpousiLi risperidon ve
chloroformu a priddava se cyklohexan nebo hexan k usnadnéni vy-
sraZeni. Pri zplsobu podle vynalezu se risperidon rozpousti ve
chloroformu v poméru pribliZné 1:6 a nasleduie pfisada hexanu
nebo cyklohexanu v mnoéétvi postadujicim k vytvoreni =akalene

disperze. Risperidon formy B se pak izoluje filtraci.

Risperidon formy E

Vynalez se Lyk& také nové krystalické formy risperidonu
oznadované jako risperidon formy E. Risperidon formy B je cha-
rakterizovan jedinednd& wvysokymi piky rentgenové praskové di-
frakce pri 16,5%0,2, 21,7*0,2 stupnich dvé-theta a piky stred-
ni intenzity p¥i 12,610,2, 15,6%0,2, 17,020,2, 18,4%0,2, 19,12

0,2, 21,3%0,2, 24,0+0,2, 24,9%0,2, 27,0:0,2 stupnich dvé-theta.

Vsndlez se Lvykad také zpisobu pripravy risperidonu formy E.
P#i tomto =zplsobu podle vynidlezu se risperidon rozpusti v iso-
propanolu v poméru p¥ibliZnd 1 ku 12 a pridava se vody v mnoz-
stvi postadujicim k vytvoteni =zakalené disperze k usnadnéni
vysraZeni risperidonu formy E. Risperidon formy E se pak izo-

luje filtraci disperze.

Podle vynalezu se iyto nové formy risperidonu mohou pri-
pravovat jako farmaceutické prostiedky, které jsou obzv1ast u-

Zitedné ke =vladani projevid psychotickych nemoci.

S vyhodou se Lyto prostredky pripravuji jako léciva k o-
rdlnimu nebo k intravenoznimu poddvani. Vhodnou formou pro o-
ralni podani jsou tablety, lisované nebo povledené pilulky,
drazé, sadky, tvrdé nebo Zelatinové kapsle, tablety pod jazvk,
sirupy a suspenze. Pracovnikim v oboru je zreijmé, Ze davkovani
se 7idi indikaci, v8kem pacienta a dalSini okolnostmi. Obecné

se podava polymorfni forma risperidonu podle vynalezu v denni
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davce pPribliZnd 4 aZ p¥ribliZn& 16 mg a s vyhodou p¥ibliZné 4

az pribliZné 8 mg.

Vynalez bliZe objasfiuji, nijak v3ak neomezuji, nasleduji-

ci priklady praktického provedeni.

Priklady provedeni

Zpusoby

Podminky pro ziskani obrazcld priSkoveé rentgenové difrakce
{PXRD) : Obrazce praskové rentgenové difrakce se ziskaji v obo-
ru znamvm =zplisobem =za pouZiti rentgenového prafkového difrak-
tometru Philips X-ray powder, generdtoru Philips TW1830, go-
niometru PW3020, MPD Control PW3710, rentgenky s m&dé&nou ter-
Sovou anodou, monochromitorového pomérového &itade, divergen-
éni Stérbinou 1°, p%ijmovod Et8rbinou 0,2 mm, rozptylovou
Stérbinou 2, 40 kV, 30 mA a s kroky snimani 0,05 az 2 stupnd/

min.

Diferendni snimaci kalorimetrové termogramy se ziskaji
zplisobem =zZnamym v oboru za pouZiti DSC HMettler 821 Star®.
Hmotnost wvzorkil +je pFribliZnd 3 a2z 5 my. Snimané teplotni
rozmezi je v rozmezi 30 a¥ 250 C p¥i rychlosti 10  C/min.
Vzorky se proplachnou plynnym dusikem pritodnou rychlosti 40
mi/min. Pouéije se standardnich 40 ul hlinikovych kelimki

s vi&ky opatfenymi tL¥emi malymi otvory.

Priklad 1
ZpGsob pripravy risperidonu

Do 100 ml baifiky = kulatym dnem se vnese isopropanol (20
mi), 3-(2-chlorethyl)-6,7,8, 9-tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido -



scee

[1,2-alpyrimidin-4-on (sloufenina II) (“"derivat chloru*) (2,63
g, 10 mmol, 1 ekv.), 6-fluor-3-(4-piperidinyl) -1, 2-benzisoxa-
z0l wvzorce I ("piperidinovy derivat") (2,17 g, 10 mnol, 1
ekv.), uhli&itan sodny (3,18 g, 30 mmol, 3 ekv.) a jodid dra-
selny (66 mg) a michd se magnetickym michadlem. Bafka se vioZi
do olejové 14dznd o teploi& 80 “C a reakce se nechid probihat 9
hodin. Bafika se ochladi v ledové lazni a obsah se zfiltruje.
Filtra&ni kolad® se promyje na filtru malym mnoZstvim isopropa-
nolu. Filtra®ni kolad se suspenduje 3x ve 20 mnl vody a z2fil-
truje se. Vyslednd suspenze se vysudi, &imZz se ziskaji 3 g
produktu v 73% vylté&Zku. Suspenze se prekrystaluje rozpusténinm
ve 37 ml wvrouciho isopropanolu, zfiltruje se za horka, necha
se vychladnout a zfiltriuje se, &imnz se =ziska produkt, ktery

o 99,7% distotd v celkovém 60% vyi&Zku.

Priklad 2
Zplisob pripravy risperidonu

Postupuje se se stejnymi materialy a zpusobem podle p¥i-
kladu 1 s tou vyjimkou, Ze se pouZije methylethylketonu (MEK)
(15 ml) misto 20 mil isopropanolu. Bafika se ponechd na olejové
l4zni o teplotd v rozmezi 79 az 83 ‘¢ pres noc, ochladi se,

obsah se zfiltruje, promnyje se acetonem a vodou, &im= se ziska
2,19 g v 53% vyt&Zku.

Priklad 3
ZpGsob pPipravy risperidonu

Postupuje se se stejnymi materialy a zpisobem podle pii-
kladu 1 s tou vyjimkou, Ze se pouZije 20 ml acetonitrilu misto
20 m1 isopropanolu. Baifika se ponechd na olejové ldzni o Leplo-
L& v rozmezi 79 az 83 ¢ 17 hodin, vloZi se do mraziciho boxu

na 2 hodiny, obsah se =filtruje a filitradni kolad& se promyva
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acetonem a% do odbarveni filtrédtu. Filtradni kolad se suspen-
duje 3x v 25 ml vody, suspenze Sse zfiltruje a vysusi, &inz se
ziskd 3,03 g surového risperidonu v 74% wvyitdZku. Surovy rispe-
ridon se prekrystaluje =ze 35 nl isopropanolu, zfiltruje se =a
horka, ochladi se, zfiltruje a vysugi, &inZ se =ziskd 2,47 g
risperidonu v celkovém 60% vyL&2ku, o s

grafie HPLC 99,8%.

Zistotd podle chromato-

Priklad 4
Zplsob pripravy risperidonu

Postupuje se se stejnymi materidly a zplsobem podle pri-
kladu 1 s tou vyjimkou, Ze se pouZije 20 ml acetonitrilu mnisto
20 ml isopropanolu. Batika se ponecha na olejové lazni o teplo-
L8 v rozmezi 79 aZ 83 C 17 hodin, vloZi se do mraziciho boxu
na 2 hodiny, zfiltruje se a filtra&ni kola& se promyva aceto-
nem a2 do odbarveni filtrdtu. Filtradni kola& se suspenduje 3x

v 25 ml vody, z=filtruje se a vysuii, &imZ se =z=iska 3,03 g su-

rového risperidonu v 74% vytéZku. Surovy risperidon se pYe-
krystaluje ze 75 ml acetonu, zfiltruje se =za horka, ochladi
se, zfilbruie a vysusi, ZimZz se =ziskd 2,25 g risperidonu

v celkovém 60% vyiLdZku, o &istol& podle chromatografie HPLC
99, 9%.

Priklad S
Zptisob pPipravy risperidonu

Postupuje se se stejnymi materidly a =zpisoben podle p¥i-
kladu 1 s tou vyjimkou, Ze se pouZije 20 ml iso-butanolu misto

20 ml isopropanolu s nasledujicim michdnim na olejové la=ni o

teplot.& 78 °C pres noc. Risperidon se izoluje s 63% vytéZkemnm.

XN X



Priklad 6
Zplisob pripravy risperidonu formy B

Risperidon (5,3 g) se rozpusti v chloroformu (30 ml). Po-
malu se do roztoku pPidava cyvklohexan (280 ml) aZ do vytvoreni
zakalené disperze. Suspenze se zfiltruje. Filtrat, analyzovany
PXRD, obsahuje risperidon formy B. Dal&im udrZovanim na Lteplo-
t.& 80 aC pres noc zZa sniZeného Llaku se =ziska risperidon formy

A, ktery je potvrzen analysou PXRD.

Priklad 7
ZpGsob pripravy risperidonu formy B

Risperidon (5,0 g) se rozpusti v chloroformu (30 ml). Po-
malu se do roztoku pridava hexan (250 ml) aZ do vyitvoreni za-
kalené disperze. Suspenze se zfiltruje. Filtrat, analyzovany
PXRD, obsahuje risperidon formy B. DalZim udrZovanim na teplo-
L& 80 C pres noc za sniZendho Llaku se ziskd risperidon formy

A, ktery je potvrzen analysou PXRD.
Priklad 8
Zplisob p¥ipravy risperidonu formy B

Risperidon (5,3 g) se rozpusti ve 40 ml ethanolu. Do roz=-
toku sme pridava voda (100 ml) aZ do vyivod¥eni zakalené disper-
ze. Suspenze se =fillruje. Izolovany filtrat, analy=zovany
PXRD, obsahuje risperidon formy B. DalZim udrZovanim na teplo-
t& 80 'C pres noc za sniZendho tlaku se ziska risperidon formy

R, ktery je pobvrzen analysou PXRD.
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Priklad ©
Zplsob piipravy risperidonu formy B

Risperidon (5,0 g) se rozpusti ve 45 ml methanolu. Do roz-
toku pridava wvoda (70 ml) aZ do vytvoreni =zakalené disperze.
Suspenze se =zfiltruje. Izolovany filtrat, analyzovany PXRD,
obsahuje risperidon formy B. DalZim udrZovanim na teploté 80
GC pres noc =a sniZeného tlaku se =iskd risperidon formy A4,

ktery je potvrzen analysou PXRD.

P¥iklad 10
Zplsob pHipravy risperidonu formy B ve vodé

‘Risperidon (6 g) se rozpusti pPfi teploté mistnosti v 60 ml
0,5N kyseliny chlorovodikové a pridd se 40 ml vody. Roztok se
zahfeije v lazni vrouci vody a micha se magnetickym michadlem.
Po davkdch se do roztoku pridd koncentrovany vodny roztok uh-
l1i&itanu sodnédho a2 do dosaZeni hodnoty pH p#ibliZné 8. Po vy-
chladnuti na teplotu mistnosti se sm&s ochladi v ledové lazni

a zfiltruje se, &imnZ se ziska smés risperidonu A a risperidonu
B v 82% wvyiLsZKku.

Priklad 11

Zplisob pripravy risperidonu formy A krystalizaci v organickych

rozpoustédlech

Po davkach se priddva risperidon (6 g) a rozpusti se v mi-
nimilnim mnoZstvi rozpouitddla =a ohfevu na vrouci vodni lazni
{na priblizZné 95 aC). Seznam vhodnych rozpouit&del a odpovida-
jicich vhodnych objemt je na tabulce I. Ropzpousté&dla, majici

teplotu varu niZ%i neZ 95 €, se zahifivaji aZ do své tLeploty

varu. Roztoky se nechaji vychladnout na teplotu mistnosti k u-



snadnéni vysraZeni risperidonu formy A. Smés se dale ochlazuje
na ledové lazni a =filtruje se. SraZenina se analyzuje a podle

PXRD je ji risperidon formy A.

Tabulka 1

Priprava risperidonu formy A

Objemy pouZitych rozpoustédel na 6 graml risperidonu

DMF 40 ml
iso-butanocl 35 ml
THF 40 ml
aceton 200 ml
benzen 26 ml
methylethylketon 70 ml
absolutni ethanol 35 ml
n-butanol 45 ml
methanol A0 ml
toluen 45 ml
acebtonitril 100 ml
DMSO 100 ml
ethyvlacetat 150 mi
isopropanol 100 ml

Priklad 12

ZpOsobh p¥ipravy risperidonu formy A

Risperidon (5,6 g) se rozpusti v 50 ml dichlormethanu. Do
roztoku se pridava cyklohexan (170 ml) aZ do vyivoreni =zakale-
né disperze. Vysledni suspenze se zfiltruje. Izolovany filtrat
podle analyzy PXRD obsahuje risperidon formy A & malé mnoZstwvi

risperidonu formy B.
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Priklad 13
Zplisob p¥ipravy risperidonu formy A

Risperidon (5,1 g) se rozpusti ve 30 ml dichlormethanu. Do
roztoku se pridava n-hexan (150 ml) k usnadn&ni vysraZeni aZ
do vytvoreni zakalené disper=ze. Vyslednd suspenze se zfiltru-
je. Izolovany filtrdt, analyzovany PXRD, obsahuje risperidon

formy A a malé mno3stvi risperidonu formy B.

Priklad 14
ZptUsob pFipravy risperidonu formy E

Risperidon (5 g) se rozpusti v 60 ml isopropanolu. Do ro=z-
toku se priddva voda (950 ml}) k usnadnéni vysriZeni aZ do vy-
tvoreni zakalené disperze. Vy=slednid suspenze se zfillruje.

Filtrit, analyzovany PXRD, obsahuje risperidon formy E.

A3koli jsou z=de popsdna riiznad konkrétni provedeni vynile-
zZu, je pracovnikim v oboru =zFejmé, Ze jsou moZné rizné varian-
ty a modifikéce popsaného zpfisobu, aniZ se odkloni od ducha a
rozsahu vynalezu. Zamérem proto je wvymezit vyndlez pouze na

rozsah poZadovany patentovymi naroky a platnymi zdkonnymi

predpisy.

Pramyslovd vvuZitelnost

ZplOsob pripravy &istého risperidonu ve vysokém vyiL&Zku reakci
6-fluor-3-(4-piperidiny¥l)-1, 2-benzisoxazolu se 3-(2-chlorel-
hyl)-6,?,8,9-tetrahydro-2—methyl-4H~pyrido[1,2-a]pyrimidin-4 -
-onem v rozpoultddle z=e souboru zahrnujiciho acetonitril, iso-

propanol, methylethylketom a isobutanol.
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1. ZpGsob piipravy risperidonu vzorce IIX
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p¥i kierém se nechdvad reagovat 6-fluor-3-(4-piperidinyl})-1, 2-

benzisoxazol vzorce I

N—o0

o . (D

se 3-(2-ch10rethy1)—6,7,8,9-tetrahydro-2—methyl-4H-pyrido[1,2-

-alpyrimidin-4-onem v=zorce II

Cl
[::jl | (11>
R
N

v rozpoudté&dle z=e souboru =ahrnujiciho acetonitril, isopropa-

nol, methylethylketom a isobutanol.

2. Zptisob podle narocku 1, vy Zzna ¢ uijici s e
t 1 m, Ze se pridavnd surovy risperidon prekrystalovava =z al-

kocholu, ze smé&si alkoholfl, nebo ze smé&si vody a alkoholu.

3. Zplisob podle ndroku 2, v y zn a & u j i c i s e
t { nm, Ze alkohol je volén =e souboru zahrnujiciho methanol,
ethanol, isopropancl, propanol, butanol, sec-butanol a terc-
-butanol.

4, Zptisob podle naroku 3, vy zna & uijici s e
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t { m, Z2e alkoholem je isopropanol.

Zptisob podle naroku 1, v y 2 n a ¢ uj i i s e
L { m, Ze rozpoustddlem je acetonitril.

Zplisob podle naroku i, v ¥y 2 n a ¢ uj i i s e
t i m, Ze rozpousStédlem je isopropanol.

Zpisob podle ndroku 1, vy 2 n a ¢ uj i oi s e
t i m, Ze rozpoullLddlem je methylethylketon.

ZpGsob podle naroku 1, v ¥y 2 n a ¢ u j ici s e
t { m, Ze rozpousté&dlem je iso-butanol.
9. Zplisob podle naroku 1, v ¥y 2z n a & u j ici s e

t i m, Ze se pridavn& surovy risperidon prekrystaloviava z ke-

10. Zplisob podle ndroku 1, vy 2z n a & u j i i s e

L i m, Ze ketonem je aceton.

11. Risperidon formy A, kiery mid piky rentgenové praskové

difrakce pfi 14,2:0,2, 21,3%0,2 stupnich dvé-theta.

12. Risperidon formy A podle naroku 11, ktery md piky rent-
genové prafkové difrakce pPi 10,6+20,2, 11,4:0,2, 16,4x0,2,
18,9:0,2, 19,9%0,2,22,520,2, 23,320,2, 25, 4+0,2, 27,6%0,2,
29, 030, 2 stupnich dvé&-theta.

13. Polymorf risperidonu, kteri ma obrazec praskové rentge-

nové difrakce v podstatd jako na obr. 1.

14, Risperidon formy B, kiery ma piky rentgenové praSkové

difrakce p¥i 14,0:0,2, 21,7%0,2 stupnich dvé-theta.

XEX]
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15. Risperidon formy B podle naroku 14, ktery ma piky rent-
genové pradkové difrakce pFi 10,8+0,2, 11,9%0,2, 12,6%0,2,
14,010, 2, 17,5+0,2, 18,3%0,2, 19,9:0,2, 21,0%0, 21,70, 2,
stupnich dvé-theta.

16. Polymorf risperidonu, ktery mé cbrazec praskové rentge-

nové difrakce v podstatd jako na obr. 2.

17. Risperidon formy E, ktery md piky rentgenové praskové
difrakce p¥i 16,5:0,2, 21,7+0,2 stupnich dvé-theta.

18. Risperidon formy B podle naroku 17, ktery ma piky rent-
genové praskové difrakce pii 16,520, 2, 12,6%0,2, 21,7+02, 15,6
0,2, 17,0x0,2, 18,4+0,2, 19,1+0,2, 21,320,2, 24,0%0,2, 24,9
+0,2, 27,0x0,2 stupnich dvé-theta.

19. Polymorf risperidonu, ktery mad obrazec praskové rentge-

nové difrakce v podstat& jako na obr. 3.

20. Zphsob piipravy risperidonu formy B, vy=znaddu -

j i i s e Lt i m, Ze

(a) se rozpousti risperidon v alkoholu s 1 a2 4 atomy uhliku
rozpusiném ve vodé =za pomdru risperidonu k alkoholu v roz=-
mezi v rozmezi pFibliZné 1:7,5 aZ pribliZnéd 1:9,

(b) priddva se voda k usnadnéni vysraZeni a

(¢) izoluije se risperidon formy B.

21. Zplisob pripravy risperidonu formy B, vyznaddcu -
i i <o i s e L im Ze

(a) se rozpoudti risperidon v chloroformu,

(b) pridava se cyklohexan nebo hexan k usnadnéni vysriZeni a

(¢) imoluje se risperidon formy B,

22. ZpOsob pripravy risperidonu formy B, vy=znadu -

i i e i s e t i nm, Ze



(a)

(b)

(c)

23.

(a}

(b)
()
(d)

24.

J i

(a)

{b)

()

25,

(a)

(b))
()

26.

(al

.

I XX K]
XX K1
.

.
s
[E R RN A
4
(XX K]
wesso

YR

se rozpoust{ risperidon ve vodnénm roztoku kyseliny chloro-
vodikové,
pridavd se vodny rozLok uhli&itanu sodného k usnadnéni vy-

srazZeni a

izoluje se risperidon formy B.

ZpGsob pripravy risperidonu formy A, vyznadcu -
c i s e L im Ze
se rozpousti risperidon v organickém rozpoustédle volenén
—=e mouboru =zZahrnujiciho dimethylformamid, tetrtahydrofu-
ran, aceton, benzen, ethylmethylketon, n-butanol, netha-
nol, isopropanol, absolutni ethanol, acetonitril, toluen,
dimethylsulfoxid, isobutanol a ethylacetat,
rozt.ok se udriZuje na teplotd =zp&itného toku,
roztok se ochladi k usnadndni vysriZeni a

izoluje se risperidon formy A.

ZpUsob pPipravy risperidonu formy A, vyznaddu -
c i s e t i m, Ze
se rozpouiti risperidon v dichlormethanu,
priddva se cyklohexan nebo hexan k usnadnéni vysraZeni a

izoluje se risperidon formy A.

Zpfisob pripravy risperidonu formy E, vy=znadcu -
c i s e Lt i m 2Ze
se rozpouiti risperidon v isopropanolu =za poméru risperi-
donu k isopropanclu p¥ibliZné 1:12,
pridavd se voda k usnadndni vysraZeni a

jzoluje se risperidon formy E.

Zplisob pFipravy risperidonu formy A, vyznadcu -
c i s e Lt 1 m, Ze
se =zah¥ivanim udriuje risperidon formy B na teploté v roz-
mez{ pribliZn& 25 a% pribliZnd 80 C po dobu postadujici

k vytvoreni risperidonu formy A a

aven



XX N4

(b) izoluje se risperidon formy A.

27. Zptisob podle ndroku 26, v ¥y 2 n a & uijficli s e

t i m, Ze se risperidon =ahifivad za sniZeného tlaku nebo =a
tlaku okoli.

28. Zptisob podle ndroku 26, vy 2z n a & u j i ¢ i s e

t I m, Ze se zah¥ivanim udr3uje teplota pFribliZn& 80 C.

29, Zpiisob podle ndroku 26, vy zn a & u j i ¢ i s e
Lt {1 m, Z2e se risperidon =zah¥ivd po dobu v rozmezi pribliZné 16

aZ pribliZnd 20 hodin.
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