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DESCRIPCION
Sales por adicién de acidos de risperidona y composiciones farmacéuticas de las mismas
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una nueva sal por adicion de acidos de risperidona, en donde un ion conjugado
acido se selecciona del grupo que consiste en acido pamoico, y a un procedimiento para la preparacion y a una
composicion farmacéutica que comprende el mismo. Ademas, la invencion se refiere al uso de dicha composicion
farmacéutica que comprende la sal por adicién de acidos de risperidona en el tratamiento de pacientes que sufren
trastornos psicéticos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La risperidona (también conocida como 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-bencisoxazol-3-il)-1-piperidinilletil]-6,7,8,9-tetrahidro-2-
metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona y comercializada bajo el nombre comercial RISPERDAL®) es un medicamento
antipsicotico atipico. La estructura quimica de risperidona se muestra en la férmula (1).
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Risperidona es la mas utilizada para tratar la psicosis delirante (incluyendo la esquizofrenia), la risperidona también
encuentra utilidad en el tratamiento de algunas formas de trastorno bipolar, depresion psicotica, trastorno obsesivo-
compulsivo y el sindrome de Tourette. La risperidona también se utiliza en dosis bajas para el tratamiento de
trastornos del espectro autista. La actividad terapéutica de risperidona en la esquizofrenia se cree que esta mediada
a través de una combinacion de antagonismo del receptor de dopamina tipo 2 (D2) y serotonina tipo 2 (5HT2).

Actualmente, risperidona esta disponible como comprimidos de liberacion inmediata/jarabe, asi como inyectable de
accion prolongada. Las inyecciones de acciéon prolongada han adquirido la aceptacion de la comunidad médica
debido a la disminucion de la incidencia de hospitalizacion en pacientes con esquizofrenia. El producto de liberaciéon
sostenida comercial de un psicético atipico es Risperdal ® Consta, comercializado por Janssen. Risperdal® consta
es una formulacién de microesferas intramuscular y esta destinado a suministrar niveles terapéuticos de risperidona
durante dos semanas. Sin embargo, debido a la fase de latencia inherente del producto de microesferas, se requiere
que el paciente complemente los primeros 21 dias de tratamiento con Risperdal® consta con dosis diarias de
risperidona mediante terapia oral. Aproximadamente tres semanas después de una Unica inyeccién intramuscular de
Risperdal® consta y dosis diarias concurrentes de risperidona oral, las microparticulas liberan suficiente risperidona
en la circulaciéon sistémica, de modo que el paciente puede interrumpir la suplementaciéon con dosis diarias de
terapia oral.

La principal limitacion de microesferas utilizadas en los sistemas de administraciéon de liberacién sostenida es,
tipicamente, la limitada cantidad de farmaco que puede ser atrapada en la forma de dosificacion con el complejo
proceso de fabricacion y controles y altos costos. Ademas, el tamafio del calibre de la aguja de inyeccion esta
limitado por el malestar del paciente.

Otros sistemas de administracion de liberacion sostenida tales como varillas solidas biodegradables o depdsito no
degradable requieren tipicamente la implantacion quirargica. Ademas, para los sistemas de suministro no
degradables, se requiere un segundo proceso quirirgico para eliminar el depésito vacio.

Los sistemas de suministro antes mencionados requieren el uso de excipientes caros, dispositivo especial y
necesitan procesos especificamente disefiados. Por lo tanto, hacerlos es muy caro y aumentan el costo de la
terapia.
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El documento EP-0.196.132 describe el compuesto 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-bencisoxazol-3-il)-1-piperidinilletil]-6,7,8,9-
tetrahidro-2-metil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona, que se conoce generalmente como risperidona, y es un potente
antipsicotico. La misma patente describe también la sal por adicion de acidos de risperidona, por ejemplo acidos
inorganicos tales como hidracidos halogenados, p. €j., clorhidrico, bromhidrico y similares, y acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosforico y similares; o acidos organicos tales como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, 2-
hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, etanodioico, propanodioico, butanodioico, (Z)-2-butenodioico, (E)-2-
butenodioico, 2-hidroxibutanodioico, 2,3-dihidroxibutanodioico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico,
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico,  ciclohexanosulfamico, 2-
hidroxibenzoico , 4-amino-2-hidroxibenzoico y acidos similares.

El documento US 5612346 describe la sal por adicién de acido pamoato de risperidona que tiene un punto de fusion
de 269,2°C y un procedimiento para la preparacion de la misma. La patente ‘346 también describe una formulacion
farmacéutica de accion prolongada de la sal pamoato de risperidona. La forma de sal poco soluble se suspende en
el vehiculo acuoso y demostré ser eficaz durante un periodo de mas de 2 semanas en perros. Sin embargo, este
producto no esta disponible en la clinica. Pamoato de olanzapina (Zyprexa Relprew) esta disponible como
formulacién inyectable de accion prolongada administrada por via IM para uso humano para el tratamiento de
trastornos antipsicoéticos atipicos, y es otro ejemplo en el que la forma de sal poco soluble esta suspendida en un
vehiculo acuoso. No se observa una fase de latencia en este tipo de sistema y, por lo tanto, no se requiere un
suplemento oral después de la primera administracién de depésito, a diferencia de la preparacién comercializada
actual Risperdal® consta.

El documento WO 2004094414 describe la sal soluble en agua de risperidona en estado sdélido que tiene una
solubilidad en agua de al menos 10 mg/ml. La sal tiene preferiblemente una solubilidad en el intervalo de 20 a 200
mg/ml. La sal es preferiblemente una sal por adicion de acido farmacéuticamente aceptable que incluye acido
clorhidrico, acido metanosulfénico, acido tartarico, acido maleico, acido malico, acido etanodisulfénico, acido lactico,
acido acético y acido mandélico.

Sales por adicion de acidos de risperidona conocidas en la técnica no son adecuados para la formulacién de accién
prolongada debido a sus caracteristicas fisicas o requieren una alta carga de farmaco debido a su alto peso
molecular para lograr la concentracion del farmaco deseable para un efecto muy duradero.

Todavia existe la necesidad de una sal por adicion de acidos de risperidona que tenga caracteristicas fisicas
deseadas que sea distinta de la sal de risperidona anteriormente descrito y preparada.

El descubrimiento de nuevas formas de sal de un compuesto farmacéuticamente util risperidona proporciona una
nueva oportunidad para disefar sistemas de administracion de farmacos con un perfil farmacocinético mejorado con
las concentraciones en plasma constantes con una relacion de valle a pico minima, un perfil de seguridad mejorado,
que oscila entre unos pocos dias y meses. Las sales serian Utiles para el disefio de un sistema de suministro de
farmaco de liberacién inmediata a formas de dosificacion de acciéon prolongada por diferentes vias de
administracion.

Los autores de la invencion han descubierto ahora, de manera sorprendente e inesperada, nuevas sales por adicion
de acidos de risperidona, que son diferentes de la sal de risperidona conocida descrita en dicha técnica anterior.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se describen en esta memoria sales por adicion de acidos de risperidona, en donde el ion conjugado acido se
selecciona del grupo que consiste en acido caproico, acido cipidnico, acido decanoico, acido canforsulfonico, acido
enantico, acido palmitico, acido fusidico, acido glucéptico , acido glucénico, acido lactobidnico, acido laurico, acido
levulinico y acido valérico.

La presente invencién proporciona hemipamoato de risperidona.
En aun otro aspecto, la presente invencién proporciona hemipamoato de risperidona cristalino.

En otro aspecto, la presente invencion abarca, ademas, un procedimiento para la preparacion de hemipamoato de
risperidona, que comprende:

a) hacer reaccionar risperidona con un ion conjugado de acido pamoico en un disolvente adecuado para
formar una sal de risperidona;
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b) separar dicho disolvente adecuado, aislando con ello hemipamoato de risperidona; y
c) purificar opcionalmente el hemipamoato de risperidona obtenido.

También se describe en esta memoria un procedimiento para la preparacion de una nueva sal por adicién de acidos
de risperidona, que comprende:

a) hacer reaccionar risperidona con un ion conjugado acido pamoico en un disolvente adecuado para formar
una sal de risperidona;

b) separar dicho disolvente adecuado, aislando con ello la sal de risperidona; y

c) purificar opcionalmente la sal de risperidona obtenida.

Se describe en esta memoria una sal por adicién de acidos de risperidona de acuerdo con la presente invencion que
puede estar en estado sélido o en forma disuelta o liquida.

También se describe en esta memoria una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de una sal por adicion de acidos de la risperidona o mezclas de las mismas de acuerdo con
la presente invencion, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Se describen en esta memoria composiciones farmacéuticas que comprenden la sal por adicion de acidos de
risperidona, preparadas de acuerdo con los procedimientos de la presente invencién en cualquiera de sus formas de
realizacién y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

También se describe en esta memoria un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica, que
comprende combinar una cualquiera de las formas polimorficas de sales por adicion de acidos de risperidona
preparadas de acuerdo con procedimientos de la presente invencién en cualquiera de sus formas de realizacién, con
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Se describe en esta memoria una formulacion de accion prolongada que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de una cualquiera de la sal por adicién de acidos de risperidona o forma polimorfica o mezclas de las mismas
de acuerdo con la presente invencion, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables con una duracion de
la liberacion del farmaco de aproximadamente 7 dias a 6 meses.

También se describe en esta memoria una formulacion de accion prolongada que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de una cualquiera de la sal por adiciéon de acidos de risperidona o forma polimoérfica o
mezclas de las mismas de acuerdo con la presente invencion, suspendida en vehiculo biocompatible adecuado para
inyeccion o un vehiculo polimérico adecuado para inyeccion.

Se describe en esta memoria una formulacion de accion prolongada que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de una cualquiera de la sal por adicion de acidos de risperidona o forma polimérfica o mezclas de las mismas
de acuerdo con la presente invencion, suspendida en vehiculo acuoso tamponado adecuado para inyeccion.

También se describe en esta memoria una formulacion de accion prolongada que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de una cualquiera de la sal por adicion de acidos de la sal de risperidona o forma
polimérfica o mezclas de las mismas de acuerdo con la presente invencién, suspendida en vehiculo oleoso
adecuado para inyeccion.

Se describe en esta memoria una formulacion de accion prolongada que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de una cualquiera de la sal por adicion de acidos de risperidona o forma polimorfica o mezclas de las mismas
de acuerdo con la presente invencién, también puede ser incluida en diferentes sistemas de suministro tales como
implantes solidos, implantes in situ, microparticulas in situ, liposomas o pueden estar ligados a cualesquiera
sistemas de transporte tales como dendrimeros.

También se describe en esta memoria el tratamiento de un trastorno psicético atipico mediante la administracion de
una formulacion de accion prolongada que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de una cualquiera de la
sal por adiciéon de acidos de risperidona o forma polimérfica o mezclas de las mismas de acuerdo con la presente
invencion, suspendida en vehiculo biocompatible adecuado para inyeccion.

En aun otro aspecto, la presente invencién proporciona una formulacién de accién prolongada que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de hemipamoato de risperidona o forma polimoérfica o mezclas de los mismos y
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uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables con una duraciéon de la liberaciéon del farmaco de
aproximadamente 7 dias a 1 mes.

En aun otro aspecto, la presente invencién proporciona una formulacién de accién prolongada que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de hemipamoato de risperidona o forma polimérfica o mezclas de los mismos,
suspendida en un vehiculo biocompatible adecuado para inyeccién o un vehiculo polimérico adecuado para
inyeccion.

En aun otro aspecto, la presente invencién proporciona una formulacién de accién prolongada que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de hemipamoato de risperidona o forma polimérfica o mezclas de los mismos,
suspendida en vehiculo acuoso tamponado adecuado para inyeccion.

En aun otro aspecto, la presente invencién proporciona una formulacién de accién prolongada que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de hemipamoato de risperidona o forma polimérfica o mezclas de los mismos,
suspendida en vehiculo oleoso adecuado para inyeccion.

También se describe en esta memoria el tratamiento de un trastorno psicético atipico mediante la administracion de
una formulacion de accion prolongada que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de hemipamoato de
risperidona o forma polimérfica o mezclas de los mismos, preparada de acuerdo con la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS ADJUNTOS:

Fig. 1: Esta figura indica el modelo de difraccion de rayos X de polvo de la forma cristalina T1 de
hemipamoato de risperidona obtenido de acuerdo con la presente invencion.

Fig. 2: Esta figura indica el modelo de difraccion de rayos X de polvo de la forma cristalina T2 de
hemipamoato de risperidona obtenido de acuerdo con la presente invencion.

Fig. 3: Esta figura indica el perfil farmacocinético comparativo de risperidona, pamoato de risperidona y
suspension de hemipamoato de risperidona después de la administracion IM en ratas wistar.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
El uso de los términos "un" y "una" y "el" y “la” y referentes similares en el contexto de la descripcion de la invencion
se deben interpretar que cubren tanto el singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en esta

memoria o se contradiga claramente por el contexto.

A lo largo de esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas se ha de entender que las palabras

"comprenden" y "incluyen" y variaciones tales como "comprende”, "que comprende", "incluye", "que incluye" deben
interpretarse inclusive, a menos que el contexto exija otra cosa. Es decir, el uso de estas palabras puede implicar la
inclusion de un elemento o elementos no especificamente recitados.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "risperidona” se refiere a la 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-bencisoxazol-3-il)-1-
piperidinil]etil]-6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona, es decir, el compuesto de formula (1).

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "acido caproico” se refiere al acido hexanoico.
Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "acido cipidnico" se refiere al acido 3-ciclopentilpropiénico.
Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "acido enantico” se refiere al acido heptanoico.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresiéon "acido fusidico" se refiere al compuesto que tiene una féormula
estructural siguiente.



10

15

20

25

ES 2564973 T3

HO

ees
I

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "acido glucéptico" se refiere al acido 2,3,4,5,6,7-
hexahidroxiheptanoico.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresidon "acido gluconico" se refiere al acido 2,3,4,5,6-
pentahidroxihexanoico.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresién "acido lactobidnico" se refiere al compuesto que tiene una formula
estructural siguiente.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "acido laurico" se refiere al acido dodecanoico.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "acido levulinico" se refiere al acido 4-oxopentanoico.
Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "acido valérico" se refiere al acido pentanoico.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "acido palmitico” se refiere al acido hexadecanoico.
Una "sal" de risperidona significa una mezcla de risperidona idnica e ion conjugado acido.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "hemipamoato de risperidona" se refiere a la sal por adicién de
acido Pamoato de risperidona, en el que la relacién de risperidona a acido pamoico es 2:1.

La expresion "una cantidad terapéuticamente eficaz", tal como se utiliza en esta memoria, se refiere la cantidad de
sal por adicién de acidos risperidona que, cuando se administra a un paciente para tratar una enfermedad, es
suficiente para efectuar ese tratamiento para la enfermedad. La "cantidad terapéuticamente eficaz" variara
dependiendo de la naturaleza de la sal por adicién de acidos, del modo de administracion, de la enfermedad y de su
gravedad y de la edad, el peso, etc., del paciente a ser tratado.

En la sal por adicién de acidos de risperidona de acuerdo con la presente invencion, la risperidona se protona
tipicamente en uno o mas atomos de nitrégeno para que tenga una o mas cargas positivas, mientras que el o los
iones conjugados acido tienen una o mas cargas negativas compensatorias. Los iones pueden estar en una relacion
espacial fijada como en una red cristalina o en una relaciéon no fijada hasta y que incluye una relaciéon aleatoria.
Ademas, los iones disueltos pueden tener algin grado de asociacion o los iones pueden estar completamente
disociados.
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El hemipamoato de risperidona de acuerdo con la presente invencién se puede obtener en un estado sélido. Tal
forma en estado sdlido puede ser util para la manipulacion y/o purificaciéon, asi como para la fabricacion de una
forma de dosificacion en estado soélido. El estado sélido puede ser cristalino o no cristalino. Cuando es cristalino,
puede aparecer en una o mas modificaciones polimorficas.

Ademas, la forma en estado sélido, especialmente una forma cristalina, puede ser una forma solvatada, incluyendo
una forma hidratada, o una forma anhidra. Formas no cristalinas pueden ser formas amorfas, asi como formas
dispersas tales como dispersiones moleculares, opcionalmente dentro de un material de matriz sélida.

Por consiguiente, el hemipamoato de risperidona como se ha descrito anteriormente en esta memoria abarca todos
los estados y las formas anteriores, a menos que especificamente se limite, y no necesariamente en un estado
solido.

La sal en estado sdlido esta preferiblemente en forma aislada; es decir, separada sustancialmente de disolvente tal
como mediante filtraciéon o calentamiento, etc., y sustancialmente libre de otros compuestos tales como precursores
sintéticos y/o productos secundarios. La sal en estado sdlido, ya sea aislada o no, tiene preferiblemente una pureza
de al menos 70%, mas tipicamente al menos 90%, mas preferiblemente al menos 95%, aun mas preferiblemente al
menos 99%, en donde los porcentajes se basan en peso.

En la sal por adicion de acidos risperidona, la relacién de ion risperidona a ion conjugado acido puede variar
dependiendo generalmente del ion conjugado acido y el método de formacién. Esto se debe a que risperidona tiene
mas de un atomo de nitrégeno que es susceptible de protonacion y también muchos acidos utiles tienen mas de un
protén susceptible de protonar la base risperidona. Por lo tanto, la risperidona puede formar diversos tipos de sales
por adicién de acidos, incluso con un acido de la presente invencién. Generalmente, la cantidad molar de ion
conjugado por un mol de risperidona esta en el intervalo de 0,5 a 2, pero no se limita a ello.

La presente invencion puede, sin embargo, realizarse de muchas formas diferentes y no debe interpretarse como
limitada a los aspectos recogidos en esta memoria. Ademas, y como se apreciara por un experto en la técnica, la
invencion se puede realizar como un método, sistema o procedimiento.

Se describe en esta memoria una nueva sal por adicion de acido de risperidona, en donde el ion conjugado se
selecciona del grupo que consiste en acido caproico, acido cipidnico, acido decanoico, acido canforsulfonico, acido
enantico, acido palmitico, acido fusidico, acido glucéptico, acido glucénico, acido lactobionico, acido laurico, acido
levulinico y acido valérico.

También se describe en esta memoria un procedimiento para la preparaciéon de una nueva sal por adiciéon de acido
de risperidona, que comprende:

a) hacer reaccionar risperidona con un ion conjugado acido en un disolvente adecuado para formar una sal
risperidona;

b) separar dicho disolvente adecuado, aislando con ello la sal risperidona; y

c) purificar opcionalmente la sal risperidona obtenida.

En la etapa a), la sal por adicion de acido de risperidona se puede preparar haciendo reaccionar base de risperidona
con un ion conjugado acido adecuado en un disolvente adecuado. La reaccion de formacion de sal se produce
tipicamente en un solo disolvente adecuado o mezcla de los mismos, aunque se puede emplear un sistema de fase
mixta tal como una suspension solido-liquido, etc., en donde uno o mas reactivos no son completamente solubles en
la fase liquida.

Un ion conjugado acido adecuado es uno que sea suficientemente reactivo para reaccionar con la base de
risperidona para formar una sal. La reaccion de formacion de sal se lleva a cabo generalmente a una temperatura de
aproximadamente 0°C a la temperatura de reflujo del sistema disolvente. Preferiblemente, el disolvente esta en una
cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 40 ml por gramo de base de risperidona.

En donde el disolvente adecuado incluye, pero no se limita a agua, metanol, etanol, n-butanol, isopropanol, iso-
butanol, dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetona, benceno, metil-etil-cetona, acetonitrilo, tolueno,
dimetilsulféxido, cloroformo o acetato de etilo. Ademas, la reacciéon de formacién de sal puede llevarse a cabo
combinando la disolucidon de base de risperidona en un primer disolvente con una disolucién de un ion conjugado
acido preparado en un segundo disolvente. En donde el primer disolvente y el segundo disolvente pueden ser
diferentes o los mismos.
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La cantidad del ion conjugado acido utilizado en el procedimiento de hacer la sal risperidona no esta particularmente
limitada, pero deberia ser ventajosamente al menos una cantidad equivalente. Por ejemplo, para un di-sal deberian
proporcionarse al menos dos moles de ion conjugado acido por cada mol de base de risperidona. Aunque se puede
utilizar menos de una cantidad equivalente de ion conjugado acido, se prefiere normalmente un ligero exceso o
incluso sustancial del ion conjugado acido.

En la etapa b), después de un corto periodo de agitacion de la mezcla de reaccion obtenida en la etapa a), un sélido
que comprende la sal por adicién de acidos risperidona precipita espontaneamente o después de la adicién de un
contra-disolvente. En unos pocos casos, puede ser necesario enfriar la disolucién en un bafio de hielo, o reducir el
volumen de la disolucion. El sélido obtenido, generalmente cristales, se separa a continuacion por filtracion, se lava
con un disolvente adecuado y se seca, preferiblemente en vacio.

Después de precipitar la sal por adicion de acidos risperidona, ésta se puede aislar por técnicas conocidas tales
como filtracion.

En la etapa c), una sal por adiciéon de acidos risperidona aislada puede contener algunas impurezas y puede ser
purificada en el grado de pureza deseado por diversos métodos. Por ejemplo, se puede recristalizar en un disolvente
adecuado, opcionalmente después de tratamiento con un material de adsorcion adecuado, p. €j., con carbdn vegetal
activado. Disolventes adecuados incluyen agua, metanol, etanol, n-butanol, isopropanol, iso-butanol,
dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetona, benceno, -etil-metil-cetona, acetonitrilo, tolueno, dimetilsulfoxido,
cloroformo, acetato de etilo o mezcla de los mismos.

En otro aspecto, la presente invencion también proporciona nuevo hemipamoato de risperidona.

La presente invencion abarca, ademas, un procedimiento para la preparacion de hemipamoato de risperidona, que
comprende:

a) hacer reaccionar risperidona con ion conjugado acido pamoico en un disolvente adecuado para formar
una sal risperidona;

b) separar dicho disolvente adecuado, aislando de este modo hemipamoato de risperidona; y

c) purificar opcionalmente el hemipamoato de risperidona obtenido.

Hemipamoato de risperidona se puede preparar de manera analoga tal como se describe aqui anteriormente para
otra sal por adicién de acido de risperidona.

La presente invenciéon también proporciona la Forma cristalina T1 de hemipamoato de Risperidona, caracterizada
por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos caracteristicos a aproximadamente 6,51, 7,26, 9,26,
9,81, 13,55, 16,00, 19,52, 20,82 y 23,6 + 0,2 grados dos theta, lo cual esta sustancialmente de acuerdo con la figura-
1.

La presente invencion proporciona un procedimiento para la preparaciéon de la forma cristalina T1 de hemipamoato
de risperidona, que comprende;

a) proporcionar una disolucion de risperidona en metanol;

b) hacer reaccionar la disolucidon anterior de la etapa a) con disolucion de acido pamoico preparada en un
disolvente adecuado; y

c) aislar la Forma cristalina T1 de hemipamoato de risperidona.

La presente invencion también proporciona la forma cristalina T2 de hemipamoato de risperidona caracterizada por
un patrén de polvo de rayos X de difraccion que tiene picos caracteristicos a aproximadamente 5,24, 5,94, 6,92,
8,81, 15,50, 16,23, 17,68, 18,19, 21,84 y 22,21 + 0,2 grados dos theta, lo cual esta sustancialmente de acuerdo con
la figura-2.

La presente invencion proporciona un procedimiento para la preparaciéon de la forma cristalina T2 de hemipamoato
de risperidona, que comprende;

a) proporcionar una disolucion de risperidona en etanol;
b) hacer reaccionar la disolucidon anterior de la etapa a) con disolucion de acido pamoico preparada en un
disolvente adecuado; y
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c) aislar la Forma cristalina T2 de hemipamoato de risperidona.

El disolvente adecuado para la preparacién de disoluciéon de acido pamoico es el mismo disolvente que el que se ha
mencionado anteriormente en esta memoria, y mas preferiblemente es dimetilformamida.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de hemipamoato de risperidona o mezclas de las mismas de acuerdo con la presente
invencion, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular como: formas de dosificacién orales sélidas tales como, pero
no limitadas a, polvos, granulos, nédulos, comprimidos y capsulas; formas de dosificacion orales liquidas tales como,
pero no limitadas a jarabes, suspensiones, dispersiones y emulsiones; y preparaciones inyectables tales como, pero
no limitadas a disoluciones, dispersiones y composiciones liofilizadas. Las formulaciones pueden estar en forma de
liberacién inmediata, liberacién retardada o liberacion modificada. Ademas, las composiciones de liberacion
inmediata pueden ser preparaciones convencionales, dispersables, masticables, de disolucién en la boca, o
preparaciones de fusion instantanea, y composiciones de liberacion modificada que pueden comprender sustancias
hidréfilas o hidrofobas, o combinaciones de sustancias hidrofilas e hidréfobas, sustancias controladoras de la
velocidad de liberacion para formar una matriz o un depdsito, o una combinacion de sistemas de matriz y deposito.
Las composiciones pueden prepararse por mezcladura directa, granulacion en seco o granulacién en hiumedo o por
extrusion y esferonizacion. Las composiciones pueden presentarse en forma no recubierta, pelicula revestida,
recubiertas de azucar, recubiertas de polvo, recubiertas entéricas o recubiertas de liberacién modificada. Las
composiciones de la presente invencion pueden comprender, ademas, uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Excipientes farmacéuticamente aceptables que encuentran uso en las formulaciones incluyen, pero no se limitan a:
diluyentes tales como almidon, almidon pregelatinizado, lactosa, celulosa en polvo, celulosa microcristalina, fosfato
dicélcico, fosfato tricalcico, manitol, sorbitol, azicar y similares; aglutinantes tales como acacia, goma guar,
tragacanto, gelatina, polivinilpirrolidona, hidroxipropil-celulosa, hidroxipropil-metilcelulosa, almidén pregelatinizado y
similares; disgregantes tales como almidén, almiddn-glicolato sédico, almidén pregelatinizado, crospovidona,
croscarmelosa sédica, didxido de silicio coloidal y similares; lubricantes tales como acido estearico, estearato de
magnesio, estearato de zinc y similares; deslizantes tales como didxido de silicio coloidal y similares; potenciadores
de la solubilidad o humectantes tales como tensioactivos aniénicos o catidnicos o neutros tales como polisorbato;
agentes formadores de complejos tales como diversas calidades de ciclodextrina, resinas; agentes controladores de
la velocidad de liberaciéon tales como hidroxipropil-celulosa, hidroximetil-celulosa, hidroxipropil-metilcelulosa, etil-
celulosa, metil-celulosa, diversas calidades de metacrilatos de metilo, ceras y similares. Otros excipientes
farmacéuticamente aceptables que son de uso incluyen, pero no estan limitados a formadores de pelicula,
plastificantes, colorantes, agentes aromatizantes, edulcorantes, potenciadores de la viscosidad, conservantes,
antioxidantes y similares.

La presente invencion proporciona una formulacion de accién prolongada que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de hemipamoato de risperidona o forma polimérfica o mezclas de los mismos y un vehiculo
adecuado para la inyeccion con una duracion de liberacion de farmaco de aproximadamente 7 dias a 1 mes, mas
preferiblemente 7 dias a 21 dias.

El vehiculo adecuado de acuerdo con la presente invencion se selecciona de vehiculo biocompatible o vehiculo
oleoso o vehiculo acuoso tamponado.

Un "vehiculo biocompatible" de acuerdo con la presente invencién puede incluir cualquier polimero
farmacéuticamente aceptable que se pueda combinar con un disolvente para proporcionar un vehiculo que es
miscible con agua, de una sola fase, adecuado para la creacién y el mantenimiento de la suspension farmacoldgica,
y capaz de proporcionar una formulacién farmacologica estable.

El polimero farmacéuticamente aceptable se selecciona de, pero no se limita a carboximetil-celulosa sédica (CMC),
hidroxipropilmetil-celulosa, alginato sédico, poloxamero, polietilenglicol o pectina.

El disolvente incluido en un vehiculo de acuerdo con la presente invencién incluye cualquier disolvente que sea
farmacéuticamente aceptable y que se pueda combinar con un polimero adecuado para proporcionar un vehiculo
que sea miscible con un liquido acuoso, de una sola fase, biocompatible, adecuado para crear y mantener una
suspension de farmaco y capaz de proporcionar una formulacion de farmaco estable. Ejemplos adecuados de



10

15

20

25

30

35

ES 2564973 T3

disolventes que pueden utilizarse para proporcionar un vehiculo de acuerdo con la presente invencion incluyen, pero
no se limitan a glicofurol, tetraglicol, N-metilpirrolidona, glicerol formal, glicerol y propilenglicol.

El vehiculo biocompatible comprende opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables tal como
se describe arriba en esta memoria.

El tampdn adecuado de acuerdo con la presente invencion es tampon fosfato, tampon acetato, tampdn citrato y
Tris(hidroximetil)aminometano.

El vehiculo oleoso de acuerdo con la presente invencidon se selecciona de oleato de etilo, triglicérido de cadena
media, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de semilla de cartamo, oleato de etilo y aceite
de ricino.

La formulacién de accion prolongada de otra sal por adicion de acido de risperidona, preparada de acuerdo con la
presente invencion, se puede formular de manera andloga a como se describe arriba en esta memoria para
hemipamoato de risperidona.

Habiéndose descrito por lo tanto, en general, las diversas realizaciones de la invencion y los siguientes ejemplos son
solo para fines ilustrativos y no pretenden, ni deben ser interpretados como que limitan el alcance de la invencion.

Método y condicion para la medicion de los patrones de difraccion de rayos X de polvo
(1) Método de la medicion

Patrones de difraccion de rayos X se midieron en cada 350 - 400 mg de la muestra de hemipamoato de risperidona
en las siguientes condiciones.

(2) Condicién de la medicion

Diana Cu

Filtro Niquel

Tension 45 kV

Corriente 40 mA

Rendija RS-1/2, RS 0.02
Velocidad de exploracion 0,16°/min
Intervalo 2-40° 260
Etapa/muestra 0,008
Ejemplos:

Ejemplo 1:

Preparacion de hemipamoato de Risperidona

Se cargaron 700 ml de dimetilformamida y 16,6 g de acido pamoico en el matraz. La mezcla de reaccion se agito
durante 10 minutos a 25-30°C para obtener una disolucion transparente. 35 g de disolucion de Risperidona en 1050
ml de etanol se afiadieron a la mezcla de reaccion a 25-30°C. La mezcla de reaccion se agité adicionalmente
durante 5 horas a 25-30°C. El sdlido se separo por filtracion, se lavé con 70 ml de alcohol etilico y se seco en vacio
a 50-55°C durante 12 horas.

Peso en seco: 42,10 g

DSC:188°C

1 H RMN de acuerdo con la estructura (400 MHz, DMSO-d6 + D,0) & (ppm): 8,22 (2H) s; 8,14-8,16 (2H) d; 8,00-8,03
(2H) d de d; 7,67-7,69 (4H) m; 7,29-7,33 (2H) d de t; 7,14- 7,18 (2H) t; 7,05-7,09 (2H) t; 4,77 (2H) s; 3,81 (4H) t; 3,54
(2H) m; 3,16 y 3,74 (12 H) m; 2,89-2,91 (4H) m; 2,75-2,78 (4H) t; 2,10-2,15 y 2,36-2,42 (8H) m; 2,28 (6H) s; 1.75- 1.
(8H) m.

Andlisis elemental (% en peso) calculado para CesH70F2NsO10: C, 68,53; H, 5,83; N, 9,27. Encontrado: C, 68,37; H,
6,00; N, 9,65.
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Las caracteristicas estructurales también fueron confirmadas por el difractdémetro CCD de un solo cristal de rayos X
SMART APEX de BRUKER.

Ejemplo de Referencia-2:
Preparacion de sulfonato de risperidona-alcanfor

15 ml de metanol y 2,8 g de acido L(-)canforsulfénico se cargaron en el matraz. La mezcla de reaccion se agitd
durante 10 minutos a 25-30°C para obtener una disolucion transparente. 5 g de disolucion de Risperidona en 80 ml
de metanol se anadieron a la mezcla de reaccién en el espacio de 15-20 minutos a 25-30°C. La mezcla de reaccién
se agitdé durante 5 horas y se destild6 por completo en vacio a 50-55°C. Se afiadieron adicionalmente 20 ml de
acetona y se agité durante 10 minutos a 40-45°C. La mezcla de reacciéon se enfrié a -5 hasta -10°C y se agitd
durante 4 horas. El sélido se separd por filtracion, se lavé con 5 ml de acetona y se secé en vacio a 50-55°C durante
12 horas.

Peso en seco: 5,1 g

DSC: 120,4°C

Ejemplo de Referencia-3:
Preparacion de decanoato de risperidona

Se cargaron 150 ml de etanol y 5 g de risperidona en el matraz. La mezcla de reaccion se calenté a 50-55°C y se
agité durante 10 minutos para obtener una disolucion transparente. 2.1 g de disolucion de acido decanoico en 30 ml
de etanol se afiadieron a la mezcla de reaccion a 40-45°C. La mezcla de reaccion se enfrié adicionalmente a 25-
30°C, se agitd durante 18-20 horas y se destild6 completamente en vacio a 50-55°C. El sélido se sec6 en vacio a 40-
45°C. Peso en seco: 5,3 g

Ejemplo-4:

El hemipamoato de risperidona del ejemplo-1 tiene velocidades de disolucion intrinsecas mucho menores que en
comparacion con la risperidona por si sola tal como se describe aqui en lo que sigue. Las velocidades de disolucién
intrinsecas se determinaron mediante la preparacion de discos de muestra (50 mg) y la realizacion de la disolucion
mediante el montaje de la muestra en el arbol de un aparato de disolucién con ayuda del adaptador de disco. La
disolucién se llevd a cabo en solucion salina tamponada con fosfato, a 37°C y una rotacion de 200 rpm. Las
muestras fueron retiradas a intervalos regulares y se analizaron mediante cromatografia liquida de alta resolucion.
La velocidad de disolucion intrinseca se calculé6 como cantidad de farmaco (equivalente a risperidona) disuelto por
unidad de area por unidad de tiempo.

Tabla: velocidad de disolucion intrinseca

Sr. N° Muestra Velocidad de disolucién intrinseca (mg/cm?/h)
1 Risperidona 1,89

2 Hemipamoato de risperidona 0,49

Ejemplo-5:

Preparacion de la Forma Cristalina T1 de hemipamoato de Risperidona

Se cargaron 3000 ml de metanol y 100 g de Risperidona en el matraz. La mezcla de reaccién se agité durante 10
minutos a 25-30°C. La mezcla de reaccion se calentd hasta 70-75°C. Disolucién de acido pamoico (47,33 g de acido
pamoico disueltos en 500 ml de DMF a 70-75°C) se afiadio a la masa de reaccion a 70-75°C en el espacio de 1 h.
La masa de reaccion se agité a 70-75°C durante 2 horas. La masa de reaccion se enfrio a 25-30°C. La masa de
reaccion se agité a 25-30°C durante 2 h. El producto se filtré en vacio a 25-30°C. La suspension sélida humeda se
lavé con 1000 ml de metanol a 25-30°C. Succionar en vacio material secado durante 30-40 min. (Peso en humedo:
225 g). El sélido humedo se sec6 en ATD a 70-75°C durante 15-20 h.

Peso en seco: 127 g

DSC: 183,95°C

11




10

15

20

25

30

ES 2564973 T3

Ejemplo-6:
Preparacion de la Forma Cristalina T1 de hemipamoato de Risperidona

Se cargaron 47,33 g de acido pamoico y 500 ml de DMF en el matraz. La mezcla de reaccion se agité durante 10
minutos a 25-30°C. La mezcla de reaccion se calentd a 70-75°C. La mezcla de reaccion se agitdé a 70-75°C durante
15-20 min. Disolucién de Risperidona (100 g de Risperidona disueltos en 3000 ml de metanol a 40-45°C) se anadio
a la masa de la reaccién a 70-75°C en el espacio de 1 h. La masa de la reaccion se agité a 70-75°C durante 2 h. La
masa de la reaccion se enfrié a 25-30°C. La masa de la reaccion se agité a 25-30°C durante 2 h. El producto se filtrd
y el solido humedo se lavé con 1200 ml de metanol. Secar por succién en vacio durante 30-40 min. (Peso en
himedo: 225 g). El sélido himedo se secé en ATD a 70-75°C durante 15-20 h.

Peso en seco: 128 g

DSC: 188,56°C

Ejemplo-7:
Preparacion de la Forma Cristalina T2 de hemipamoato de Risperidona

16,6 g de acido pamoico y 700 ml de DMF se cargaron en el matraz. La mezcla de reaccién se agité durante 10 min
a 25-30°C. Afadir la disolucion de risperidona (35 g de risperidona disuelta en 1050 ml de etanol) en la masa de
reaccion a 25-30°C. La masa de reaccion se agité a 25-30°C durante 5 h. Filtrar el producto y lavar con 70 ml de
etanol (Peso en humedo: 46 g). El sélido himedo se secé en VTD a 50-55°C durante 10-12 h.

Peso en seco: 42,1 g

DSC: 188,91°C

Ejemplo-8:
Composicion
Formulacion Ingredientes Cantidad
I Base de Risperidona 36 mg
Diluyente c.s. hasta 1 ml
Il Pamoato de Risperidona 70 mg
Diluyente c.s. hasta 1 ml
Il Hemipamoato de Risperidona 53 mg
Diluyente c.s. hasta 1 ml
Composicion del Diluyente:
Sr. N° Materiales Cantidad
1 CMC sddica (Blanose 7LF) 9 mg
2 Tween 80 0,25 mg
3 Manitol 45 mg
4 WEFI c.s. hasta 1 ml

Proceso para la preparaciéon de la suspension:

1. Pesar la cantidad requerida de APl y recoger en un vaso de precipitados de vidrio.

2. El diluyente se afiadio a lo anterior y se agitdé con una varilla de vidrio para asegurar una humectacion
adecuada de API.

3. La suspensidon anterior se homogeneizd utilizando un homogeneizador de alta velocidad/
homogeneizador de alta presion para lograr una distribucién de tamafio de particula deseado y una
dispersién uniforme de API.

Estudio pK en ratas wistar
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Se llevé a cabo una evaluacion comparativa de perfil farmacocinético de Risperidona, pamoato de Risperidona y
hemipamoato de Risperidona en ratas Wistar machos. Formulaciones en suspension acuosa de base de
Risperidona, sal pamoato y hemipamoato que contiene 3,6 mg de base de risperidona equivalente se administraron
por via intramuscular. A cada uno de los grupos (N = 5), se administré una dosis Unica. Las muestras de sangre se
retiraron en un intervalo de tiempo predefinido para la medicion de la Risperidona y 9-hidroxirisperidona.

Grupo Farmaco Dosis Volumen de dosis
| Risperidona 3,6 mg 0,1 ml
I Pamoato de Risperidona 7,0 mg 0,1 ml
1l Hemipamoato de Risperidona 5,3 mg 0,1 ml

Los datos comparativos tal como se describen en la figura-3 indican que ambas sales, es decir, pamoato de
risperidona y hemipamoato de risperidona se absorbian rapidamente, sin embargo la exposicion sigue siendo
sostenida para una larga duracion en el caso de hemipamoato de risperidona en comparaciéon con pamoato de
risperidona. Ademas, el nivel de plasma de sal Pamoato de risperidona cae rapidamente, mientras que en el caso de
hemipamoato de risperidona se mantiene comparativamente durante una larga duraciéon y, por lo tanto, el
hemipamoato de risperidona es mas eficaz que la sal pamoato.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto, que es hemipamoato de Risperidona.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto esta en forma de un sélido cristalino que tiene la
estructura cristalina T1, caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos caracteristicos
a aproximadamente 6,51, 7,26, 9,26, 9,81, 13,55, 16,00, 19,52, 20,82 y 23,6 + 0,2 grados dos theta.

3. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto esta en forma de un sélido cristalino que tiene la
estructura cristalina T2, caracterizado por un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos caracteristicos
a aproximadamente 5,24, 5,94, 6,92, 8,81, 15,50, 16,23, 17,68, 18,19, 21,84 y 22,21 + 0,2 grados dos theta.

4. Un procedimiento para la preparacion de hemipamoato de risperidona de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende:

a) hacer reaccionar risperidona con un ion conjugado de acido pamoico en un disolvente adecuado para
formar una sal de risperidona;

b) separar dicho disolvente adecuado, aislando con ello hemipamoato de risperidona; y

c) purificar opcionalmente el hemipamoato de risperidona obtenido.

5. Un procedimiento para la preparacion de la forma cristalina T1 de hemipamoato de Risperidona de acuerdo con la
reivindicacion 2, que comprende;

a) proporcionar una disolucion de risperidona en metanol;

b) hacer reaccionar la disolucion anterior de la etapa a) con disolucion de acido pamoico preparada en un
disolvente adecuado; y

c) aislar la Forma cristalina T1 de hemipamoato de risperidona.

6. Un procedimiento para la preparacién de la forma cristalina T2 de hemipamoato de Risperidona de acuerdo con la
reivindicacion 3, que comprende;

a) proporcionar una disolucion de risperidona en etanol;

b) hacer reaccionar la disolucidon anterior de la etapa a) con disolucion de acido pamoico preparada en un
disolvente adecuado; y

c) aislar la Forma cristalina T2 de hemipamoato de risperidona.

7. El procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en el que uno o mas disolventes
adecuados se seleccionan de agua, metanol, etanol, n-butanol, isopropanol, iso-butanol, dimetilformamida,
tetrahidrofurano, acetona, benceno, metil-etil-cetona, acetonitrilo, tolueno, dimetilsulféxido, cloroformo y acetato de
etilo.

8. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de hemipamoato de
risperidona de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una mezcla del mismo y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

9. Una formulacién de larga accion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de hemipamoato de
risperidona de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una forma polimoérfica o mezcla de los
mismos y un vehiculo para inyeccion adecuado.

10. La formulacion de larga accion de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el vehiculo se selecciona de
vehiculo biocompatible o vehiculo oleoso o vehiculo acuoso tamponado.

11. La formulacién de larga accion de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde la duracion de la liberacion del
farmaco es de aproximadamente 7 dias a 1 mes.

12. La formulacion de larga accion de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el hemipamoato de risperidona esta
en la forma cristalina T1 o T2.
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