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DESCRIPCION
Sintesis de una forma de maleato de asenapina monoclinica micronizada estable
SECTOR DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de una nueva forma de maleato de
asenapina monoclinica micronizada estable.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La asenapina o trans-5-cloro-2-metil-2,3,3a,12b-tetrahidro-1H-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5-c]pirrol se describié por

primera vez en la patente de EE. UU. No. 4.145.434 de van der Burg y esta representada por una estructura de
formula 1:

Cl

Ly

1

La asenapina es un antagonista de la serotonina, la noradrenalina y la dopamina de amplio espectro y alta potencia,
gue muestra una potencial actividad antipsicotica. La asenapina se comercializa como su sal de maleato para el
tratamiento de la esquizofrenia y los episodios maniacos asociados con los trastornos bipolares |, en forma de
comprimidos sublinguales con la marca comercial SAPHRIS.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden maleato de asenapina para administracion sublingual o bucal se
describieron por primera vez en el documento EP 0746317 B1. Estos comprimidos sublinguales se prepararon
mediante un procedimiento de secado por congelacién (liofilizacién). Este procedimiento implica la congelacion de
una solucién de base acuosa del farmaco seguida de la sublimacion del hielo en vacio, un procedimiento indeseable
para aplicaciones a escala industrial.

Tal como se describe en Funke y otros, Arzneim.-Forsch./Drug Res., 40: 536-539 (1990), el maleato de asenapina
(Forma H) fue la primera forma polimérfica conocida. La forma H es una forma cristalina monoclinica que tiene un
punto de fusién en el intervalo de 141°C a 145°C. Los documentos EP 1710245 B1 y EP 1917267 B1 describieron el
descubrimiento de una nueva forma de maleato de asenapina (Forma L), que es una forma cristalina ortorrémbica
gue tiene un punto de fusion en el intervalo de 138°C a 142°C. Los documentos EP 1710245 B1 y EP 1917267 B1
mencionan la importancia del tamafio de particula del maleato de asenapina, ya que el maleato de asenapina se
comercializa como comprimidos sublinguales, que se disuelven en la boca. De este modo, es deseable para
formulaciones sublinguales el maleato de asenapina que tiene una distribucion de tamafio de particula caracterizada
por un d95 de, aproximadamente, 100 um o menos, mas preferentemente de, aproximadamente, 50 um o menos vy,
de la manera mas preferente, de aproximadamente 30 um o menos. Segun los documentos EP 710245 B1 y EP
1917267 B1, el resultado del procedimiento de micronizacién utilizado en los mismos, y que es necesario para
reducir el tamafio de particula de los cristales de maleato de asenapina, parecia ser impredecible cuando los
cristales de la forma monoclinica del maleato de asenapina se sometieron a micronizacién. Se han encontrado
cristales de la forma ortorrombica presentes ademas de la forma monoclinica conocida del material de partida. Los
inventores de la presente invencion también han observado que la micronizacion de la forma cristalina monoclinica
del maleato de asenapina, preparada tal como se ha dado a conocer en el documento US 4.145.434, dio como
resultado mezclas de ambas formas cristalinas (es decir, formas monoclinica y ortorrombica de maleato de
asenapina), que finalmente evolucionaron a la forma cristalina ortorrdmbica. Este fendmeno no parece ocurrir
cuando la forma ortorrémbica del maleato de asenapina esta micronizada, tal como se describe en los documentos
EP 1710245 Bl y EP 1917267. Sin embargo, la utilizacién de la forma ortorrombica en la industria es inviable, ya
que su procedimiento de preparacion comprende etapas de cristalizacion muy largas (entre 42-72 horas), tal como
se describe en los documentos EP 1710245 Bl y EP 1917267 B1. Como resultado, la preparacion de la forma
cristalina de maleato de asenapina ortorrombica micronizada es un procedimiento indeseable para aplicaciones a
escala industrial. Mas favorablemente, la preparacién de la forma monoclinica de maleato de asenapina implica un
procedimiento de cristalizacién que solo tarda, aproximadamente, 3 horas.

Segun los requisitos reglamentarios de los EE. UU. y otros paises, por ejemplo, los requisitos de buenas practicas
de fabricacion ("GMP") de la FDA, cuando se preparan composiciones farmacéuticas que contienen ingredientes
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activos para la administracién a mamiferos, existe la necesidad de producir formas cristalinas, o polimorfos, que
sean tan puros y tan estables como sea posible. Las diferencias en las propiedades quimicas y fisicas de las formas
polimérficas de los ingredientes activos, tales como el punto de fusion, la reactividad quimica, las propiedades de
manipulacion y la solubilidad aparente pueden tener un efecto directo sobre la capacidad de procesar y/o fabricar un
ingrediente activo y sus composiciones farmacéuticas, asi como sobre su estabilidad, velocidad de disolucion y la
biodisponibilidad de composiciones comerciales. Como resultado, no es deseable un procedimiento que proporcione
formas polimérficas inestables.

Por lo tanto, es altamente deseable desarrollar un procedimiento que permita la reduccién del tamafo de la forma
del maleato de asenapina monoclinica, de manera que sea adecuada para la preparacion de composiciones
farmacéuticas sublinguales, y después del cual se mantenga la estabilidad polimérfica del maleato de asenapina a lo
largo del tiempo.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de una forma de maleato de asenapina
monoclinica micronizada estable, que comprende el 5% en peso o menos de forma ortorrombica o cualquier otra
forma cristalina de maleato de asenapina, en el que el maleato de asenapina tiene una distribucién de tamafios de
particula caracterizada por un d90 igual o inferior a 40 um, y que permanece polimdrficamente estable después de 3
meses de almacenamiento, procedimiento que comprende la micronizacién de la forma de maleato de asenapina
monoclinica en condiciones especificas de temperatura (10°C o inferior) y presion (inferior a 7 bar).

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

La figura 1 muestra un difractograma de rayos X de polvo de la forma de maleato de asenapina monoclinica
obtenida mediante el ejemplo 1.

DEFINICIONES

El término "micronizacién”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere al procedimiento de reduccion del
diametro promedio de las particulas de un material sélido. Habitualmente, el término micronizacién se utiliza cuando
las particulas que se producen tienen solo unos pocos micrometros de diametro. Las técnicas tradicionales de
micronizacion se basan en la utilizaciéon de la fricciobn para reducir el tamafio de particula. Entre dichos
procedimientos se incluyen la molienda y la trituracién. La reduccion del tamafio de particula también puede tener
lugar como resultado de la colisién e impacto.

El término "dx", tal como se utiliza en el presente documento, significa que un x% de las particulas en una
composicion (en funcién del volumen) tienen un diametro de un valor d especificado o inferior al mismo. Por lo tanto,
un d90 de 100 um significa que el 90% de las particulas, en volumen, tienen un didmetro de 100 um o inferior.
Ademas de utilizar d90 como referencia de mediciéon para determinar el tamafio de particula, ocasionalmente se
utiliza d95 para este fin. Por lo tanto, un d95 de 100 um significa que el 95% de las particulas, en volumen, tienen un
diametro de 100 um o inferior.

El término "micronizada”, tal como se utiliza en el presente documento cuando se refiere a la forma de maleato de
asenapina monoclinica estable de la presente invencion, se refiere a una forma de maleato de asenapina
monoclinica que tiene una distribucion de tamafios de particula caracterizada por un d90 igual o inferior a 40 pm (por
ejemplo, inferior a 40 um), preferentemente igual o inferior a 30 um (por ejemplo, inferior a 30 um).

El término "molino de chorros" tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un molino en el que el
tamafo de particula se reduce por la aceleracion elevada de particulas producida por la expansion del gas de
micronizacién, lo que conduce a friccion, colisién e impacto entre las particulas.

El término "recipiente”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un articulo que se utiliza para
contener, manipular, almacenar y/o transportar la forma de maleato de asenapina monoclinica estable de la presente
invencion. El recipiente puede estar en contacto directo con el maleato de asenapina 0 una composicion
farmacéutica que contenga el maleato de asenapina. El recipiente esta disefiado de modo que el contenido se
pueda retirar de una manera apropiada para la utilizacién prevista del maleato de asenapina o la composicion
farmacéutica contenidos. El material utilizado para los recipientes descritos en el contexto de la presente invencion,
y utilizado en los ejemplos de la misma, puede ser cualquier material transparente u opaco, que no interactie fisica
0 quimicamente con el contenido de una manera que altere la calidad del maleato de asenapina o de una
composicion farmacéutica, mas alla de los limites tolerados por los requisitos oficiales (por ejemplo, USP y
Farmacopea Europea). El contenido del recipiente puede estar en condiciones de presion ambiental o sometido a
condiciones de vacio (es decir, presion subatmosférica).
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los inventores de la presente invencion han ideado condiciones de micronizacion especificas que,
sorprendentemente, permitieron obtener una forma de maleato de asenapina monoclinica y polimdérficamente
estable, que mostré estabilidad elevada, pureza polimérfica y propiedades fisico-mecéanicas apropiadas para su
manipulacion a escala industrial.

La forma de maleato de asenapina monoclinica estable se caracteriza por tener un tamafo de particula muy bajo y
una distribucién de tamafios de particula caracterizada por un d90 igual o inferior a 40 um (por ejemplo, inferior a 40
pm), preferentemente, igual o inferior a 30 um (por ejemplo, inferior a 30 um), mas preferentemente, igual o inferior a
10 pum (por ejemplo, inferior a 10 pum), lo que permite su utilizacion en la preparacion de composiciones
farmacéuticas sublinguales. La distribucién de tamafios de particula se determind por espectrometria de difraccion
laser (LDS). En realizaciones preferentes, el maleato de asenapina de la presente invencién tiene una distribucion
de tamafios de particula caracterizada por un d95 igual o inferior a 40 uym (por ejemplo, inferior a 40 pm),
preferentemente igual o inferior a 30 um (por ejemplo, inferior a 30 um) y, mas preferentemente, igual o inferior a 10
pum (por ejemplo, inferior a 10 pm).

La forma de maleato de asenapina monoclinica estable resultante del procedimiento de la presente invencién,
obtenida utilizando condiciones de micronizacién especificas, se caracteriza también por tener una pureza
polimérfica y estabilidad a lo largo del tiempo elevadas, no evolucionando a otra forma polimérfica. La forma de
maleato de asenapina monoclinica polimérficamente pura obtenida muestra una estabilidad polimérfica elevada, de
manera que después de 3 meses de almacenamiento, tiene mas del 95% en peso de la forma monoclinica (que se
designara en el presente documento como "polimérficamente estable"). Durante el periodo de almacenamiento de 3
meses, se puede utilizar una temperatura de 25°C y una humedad relativa del 60%, o una temperatura de 40°C y
una humedad relativa del 75%. Para estos ensayos, las muestras pueden colocarse en uno 0 ambos recipientes al
vacio transparentes y opacos. En una realizacién preferente, estd presente mas del 98% en peso de forma
monoclinica. De la manera mas preferente, esta presente mas del 99% en peso de la forma monoclinica. De este
modo, la forma de maleato de asenapina monoclinica estable de la presente invencién contiene el 5% en peso o
menos de cualquier otra forma cristalina, preferentemente, menos del 2% en peso de cualquier otra forma cristalina,
de la manera mas preferente, menos del 1% en peso de cualquier otra forma cristalina. Se caracterizaron las formas
monoclinica y ortorrombica del maleato de asenapina y, de este modo, se distinguieron por el patrén de difraccion de
rayos X de polvo (PXRD) del maleato de asenapina, tal como se describe en el documento EP 1710245. Se llevo a
cabo la caracterizacion de la forma de maleato de asenapina monoclinica micronizada, y se demuestra que no se
produce variacion significativa en la pureza polimoérfica a lo largo del tiempo, tal como se observa en la tabla 1.

Las pruebas de estabilidad demostraron que un procedimiento de micronizacién llevado a cabo a baja temperatura 'y
baja presién produjo cristales monoclinicos polimérficamente puros de maleato de asenapina de tamafio de particula
pequefio, en los que no se detectaron otras formas polimoérficas. EI material permanecié polimérficamente estable
después de 3 meses. Los mismos resultados se obtuvieron utilizando recipientes al vacio transparentes y opacos.
También se ha demostrado que el material permanecié polimorficamente estable, estando mas del 95% en peso en
la forma monoclinica después de 6 y 12 meses. Las propiedades de estabilidad a largo plazo en diferentes
condiciones de almacenamiento de la forma de maleato de asenapina monoclinica micronizada estable de la
presente invencién son una ventaja significativa para aplicaciones a escala industrial.

El procedimiento comprende la micronizacion de cristales de maleato de asenapina monoclinicos en condiciones
especificas. Las condiciones especificas del procedimiento de micronizacién de la presente invencién se refieren a
la presion y la temperatura. La presion de micronizacion utilizada en el procedimiento de la presente invencion es
inferior a 7 bar, preferentemente, 5 bar o inferior y, mas preferentemente, 3 bar o inferior. La temperatura de
micronizacién utilizada en el procedimiento de la presente invencién es igual o inferior a 10°C, preferentemente, 0°C
o inferior y, mas preferentemente, -10°C o inferior.

Preferentemente, el maleato de asenapina preparado, segun el procedimiento de la presente invencion tiene las
caracteristicas de la forma de maleato de asenapina monoclinica estable descrita anteriormente.

Dentro del alcance de la presente invencion, el gas portador utilizado en el procedimiento de micronizacién puede
ser, por ejemplo, aire, aire deshumidificado, aire seco sin aceite, gases nobles, nitrégeno o mezclas de los mismos.
Es preferente aire, de la manera mas preferente, aire seco sin aceite.

Una velocidad preferente de la rueda de tamizado en el procedimiento de micronizacién puede ser igual o inferior a
200 revoluciones por minuto.

Los molinos de chorros de gas que se utilizan, preferentemente, en el procedimiento de la presente invencion se
caracterizan por que las particulas a micronizar se trituran en un lecho fluidizado de polvo. Este lecho de polvo que
se forma dentro de la cdmara de micronizacion se denomina también en la técnica anterior como un lecho fluidizado
o lecho fluido.
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Los cristales de maleato de asenapina monoclinicos, que se someten al procedimiento de micronizacion de la
presente invencion, se pueden preparar por cristalizacién de maleato de asenapina, segiin un procedimiento similar
al dado a conocer en el ejemplo 1 de los documentos EP 1710245 B1 y EP 1917267 B1. Este procedimiento de
cristalizacién de maleato de asenapina comprende, en términos generales, el enfriamiento de una solucién de etanol
gque contiene maleato de asenapina, y opcionalmente la siembra de la misma con cristales de maleato de asenapina
monoclinicos, seguida de la recoleccién de los cristales obtenidos. Los procedimientos de cristalizacion dados a
conocer en el presente documento conducen a cristales de maleato de asenapina monoclinicos de mayor pureza
polimérfica que los preparados en la técnica anterior. Los cristales de maleato de asenapina monoclinicos
producidos de este modo pueden contener un porcentaje de forma ortorrémbica significativamente menor al 1% en
peso. Los procedimientos de cristalizacién conducen normalmente también a cristales que tienen un valor de d90
menor que los de la técnica anterior. La forma del maleato de asenapina monoclinica polimérficamente pura
producida mediante los procedimientos de cristalizacion descritos en el presente documento también muestra una
estabilidad polimérfica elevada, por ejemplo, después de la micronizacion. Por ejemplo, diversas muestras obtenidas
mediante los procedimientos de cristalizacion, y que tienen un tamafio de particula d90 de 40 micras o menos, se
almacenaron durante 1 mes en condiciones ambientales (presion atmosférica y 15-28°C), y se descubrié que eran
estables. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "recoleccién” comprende etapas de filtracion,
lavado y secado.

Fundamentalmente, la distribucion de tamafios de particula de los cristales de maleato de asenapina monoclinicos
de entrada, que se someten al procedimiento de micronizacién de la presente invencion, es de importancia
secundaria para la viabilidad del procedimiento segin la presente invencién. Se utilizan habitualmente en el
procedimiento, segun la presente invencion, por ejemplo, cristales de maleato de asenapina monoclinicos que tienen
una distribucion de tamafios de particula caracterizada por un d90 de 1.000 a 20 um o menos, de 1.000 a 40 um o
menos, de 500 a 40 ym o menos, o de 200 a 40 um o menos. Ademas, los cristales de maleato de asenapina
monoclinicos de entrada que se someten al procedimiento de micronizacion mencionado anteriormente, se
caracterizan por tener una elevada pureza polimorfica, preferentemente, mas del 95% en peso de la forma
monoclinica, mas preferentemente, mas del 98% en peso de la forma monoclinica, de la manera mas preferente,
mas del 99% en peso de la forma monoclinica de maleato de asenapina.

El procedimiento para obtener una forma de maleato de asenapina monoclinica de pureza polimérfica elevada,
comprende i) disolver maleato de asenapina en etanol, opcionalmente en presencia de un surfactante, y someter a
reflujo la solucion de maleato de asenapina obtenida, ii) enfriar la soluciéon a 10-30°C en condiciones de enfriamiento
forzado o controlado, iii) sembrar opcionalmente la solucién con cristales de maleato de asenapina monoclinicos y/o
afiadir opcionalmente un agente surfactante, iv) enfriar opcionalmente la mezcla de la temperatura alcanzada en la
etapa (ii) hasta -10 a 10°C (tal como hasta -5 a 5°C, por ejemplo, hasta 0 a 5°C) en condiciones de enfriamiento
forzado o controlado, y v) recoger los cristales obtenidos de este modo.

La siembra opcional con cristales monoclinicos y/o la adicion opcional de surfactante de la etapa (iii) pueden tener
lugar durante el enfriamiento de la etapa (ii). De este modo, la etapa (ii) se puede dividir en dos o mas fases, de
modo que estos materiales opcionales se puedan afadir a la fase de una etapa de enfriamiento dada, teniendo lugar
un enfriamiento posterior de la etapa (ii) a partir de ese momento.

El procedimiento puede comprender una etapa de disolver maleato de asenapina en etanol, someter a reflujo la
solucion de maleato de asenapina obtenida, enfriar la soluciéon a 15-30°C en condiciones de enfriamiento forzado,
sembrar opcionalmente la solucién con cristales de maleato de asenapina monoclinicos, seguido por la recoleccién
de los cristales obtenidos de este modo.

Preferentemente, la solucion se enfria a, aproximadamente 30°C, preferentemente durante un periodo de,
aproximadamente, 15 minutos. La velocidad de enfriamiento durante la etapa de enfriamiento forzado es,
preferentemente, de aproximadamente 2-4°C (por ejemplo, 3-4°C) por minuto. La expresion "enfriamiento forzado"
significa que la solucién de maleato de asenapina esta sometida a condiciones que hacen que su temperatura baje a
una velocidad mayor que la que se produciria en condiciones ambientales después de la eliminacion de la fuente de
calor utilizada para la etapa de reflujo. Por ejemplo, se puede utilizar una camisa de refrigeracion, que implica la
circulacion de agua fria alrededor del recipiente que contiene la solucién. En una realizacién preferente, la etapa de
reflujo tiene lugar durante 15 minutos, aproximadamente.

El enfriamiento durante la etapa (iv) puede tener lugar a una velocidad de entre 0,5 y 2°C por minuto, por ejemplo, a
aproximadamente 1°C por minuto.

El maleato de asenapina monoclinico obtenido segun el procedimiento de cristalizacion tiene una pureza polimoérfica
mayor que la obtenida mediante procedimientos de la técnica anterior, conteniendo un porcentaje de forma
ortorrémbica significativamente menor que el 1% en peso. El procedimiento también tiende a dar como resultado un
menor tamafio de particula de los cristales obtenidos, teniendo preferentemente un valor d90 igual o inferior a 45
um, mas preferentemente, entre 45 pum y 32 um. Dicha forma de maleato de asenapina monoclinica
polimérficamente pura muestra también una estabilidad polimoérfica elevada, por ejemplo, a la micronizacion.
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El procedimiento de cristalizacidon descrito en el presente documento comprende la cristalizacion de maleato de
asenapina en presencia de uno o mas surfactantes. El surfactante utilizado en este procedimiento se puede afiadir
antes o después de la generacion de los cristales de maleato de asenapina monoclinicos (es decir, en la etapa (i) o
la etapa (ii), respectivamente). El surfactante se puede afadir antes de la generacién de los cristales de maleato de
asenapina monoclinicos (es decir, en la etapa (i)). La cristalizacién del maleato de asenapina, segin el presente
procedimiento, comprende preferentemente: disolver una mezcla de maleato de asenapina y un surfactante en
etanol a temperatura de reflujo; seguido de enfriar la solucidon obtenida a aproximadamente 0°C (por ejemplo, de -10
a 10°C, tal como -5 a 5°C, mas preferentemente -5 a 0°C o0 0 a 5°C) en condiciones de enfriamiento controlado;
opcionalmente sembrar la solucién con cristales de maleato de asenapina monoclinicos y finalmente recoger los
cristales obtenidos de este modo. Cuando la solucion se siembra con cristales de maleato de asenapina
monaoclinicos, esta siembra se lleva a cabo, preferentemente, cuando dicha soluciéon se enfria a una temperatura de
30°C, aproximadamente.

El "enfriamiento controlado" utilizado en estos procedimientos significa que la solucién de maleato de asenapina y
surfactante esta sometida a condiciones que hacen que la temperatura de reflujo del etanol baje a una velocidad
controlada. La velocidad controlada puede ser, por ejemplo, de 1 a 5°C por minuto, por ejemplo, 3°C por minuto,
aproximadamente, hasta que se alcanza una temperatura de 10°C, aproximadamente, seguido de una segunda
velocidad controlada de 0,5 a 2°C por minuto, aproximadamente, por ejemplo 1°C por minuto, aproximadamente,
hasta que se alcanza una temperatura de 0°C, aproximadamente.

La forma de maleato de asenapina monoclinica, preparada segun dicho procedimiento, exhibe una pureza
polimérfica y una estabilidad a lo largo del tiempo elevadas, y un tamafio de particulas bajo.

Los cristales monoclinicos de maleato de asenapina obtenidos por el procedimiento de cristalizacion descrito en el
presente documento pueden someterse también al procedimiento de micronizacion de la presente invencion.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "surfactante" se refiere a una sustancia o sustancias que
muestran alguna actividad superficial o interfacial. Los surfactantes adecuados se seleccionan entre surfactantes no
i6nicos, anidnicos, catidnicos, anféteros o mezclas de los mismos. Preferentemente, el surfactante es un surfactante
no iénico o una mezcla de los mismos. Entre los ejemplos de surfactantes no iénicos se incluyen, sin que
constituyan limitacién, acidos grasos saturados y/o insaturados que tienen la férmula estructural CH3(CH2)mCOOH
en la que m esta en el intervalo de 6 a 18 (tales como acido estearico, acido laurico, acido caprico, acido miristico,
acido caprilico, acido oleico) y sus alcoholes grasos derivados (tales como alcohol laurilico, alcohol cetilico, alcohol
estearilico, alcohol caprilico, alcohol cetilestearilico, alcohol laurilmiristilico, alcohol oleilico), ésteres de glicerilo que
incluyen mono-, di- y triglicéridos (tales como monoestearato de glicerilo, monolaurato de glicerilo), ésteres de acidos
grasos de alcoholes grasos y/o ésteres de acidos grasos de otros alcoholes, entre los que se incluyen propilenglicol,
polietilenglicol (PEG), sorbitan, sacarosa y colesterol (tales como monolaurato de PEG, monoestearato de PEG,
monolaurato de sorbitan (también denominado Span 20), monopalmitato de sorbitdn (también denominado Span
40), monooleato de sorbitan (también denominado Span 80), monoestearato de sorbitan (también denominado Span
60), triestearato de sorbitan (también denominado Span 65), trioleato de sorbitan (también denominado Span 85));
ésteres de acidos grasos de sorbitan polioxilo (tales como monooleato de sorbitan polioxilo 20 (también denominado
polisorbato 80 o Tween 80), monoestearato de sorbitan polioxilo 20 (también denominado polisorbato 60 o Tween
60), monopalmitato de sorbitdn polioxilo 20 (también denominado polisorbato 40 o Tween 40), monolaurato de
sorbitan polioxilo 20 (también denominado polisorbato 20 o Tween 20)); ésteres de polioxietilenglicerilo (tales como
monoestearato de polioxietilenglicerilo, monooleato de polioxietilenglicerilo); derivados de aceite de ricino polioxilo
(tales como aceite de ricino hidrogenado polioxilo 40 (también denominado Cremophor RH 40), aceite de ricino
polioxilo 35 (también denominado Cremophor EL), aceite de ricino hidrogenado polioxilo 60 (también denominado
Cremophor RH 60)); ésteres de esteroides de polioxilo; ésteres de polioxipropilenglicerilo; ésteres esteroideos de
polioxipropileno; éteres de polioxilo; poliglicoléteres; copolimeros de polioxilo-polioxipropileno (también denominados
poloxameros o plurénicos).

Entre los surfactantes preferentes que se pueden utilizar en el procedimiento de cristalizacion se incluyen ésteres de
glicerilo que incluyen mono-, di- y triglicéridos (tales como monoestearato de glicerilo, monolaurato de glicerilo),
ésteres de acido graso de sorbitan polioxilo, derivados de aceite de ricino polioxilo o mezclas de los mismos.
Preferentemente, el surfactante es monoestearato de glicerilo, un material Tween, tal como Tween 80 y Tween 60,
un material Cremophor, tal como Cremophor RH 40 o0 mezclas de los mismos.

El surfactante se puede afiadir en una cantidad del 0,1% al 5% en peso, respecto al peso del maleato de asenapina,
preferentemente, en una cantidad del 1% al 4% en peso, respecto al peso del maleato de asenapina, mas
preferentemente, del 2% al 3% y, de la manera mas preferente, en una cantidad de 2,5% en peso, respecto al peso
del maleato de asenapina.

El maleato de asenapina monoclinico obtenido, segin el procedimiento de cristalizacion de la presente invencion
que utiliza surfactante y el procedimiento descrito anteriormente, tiene una pureza polimérfica mayor que la obtenida
mediante procedimientos de la técnica anterior, conteniendo un porcentaje de forma ortorrémbica significativamente
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menor al 1% en peso. Este procedimiento tiende a dar como resultado un menor tamafio de particula de los cristales
obtenidos, teniendo un valor d90, preferentemente, igual o inferior a 100 pum, preferentemente 55 um o inferior (por
ejemplo, 53 um o inferior), mas preferentemente, igual o inferior a 40 um (por ejemplo, 37 um o inferior). Dicha forma
de maleato de asenapina monoclinica polimérficamente pura muestra también una gran estabilidad polimérfica,
especialmente a la micronizacion.

La forma de maleato de asenapina monoclinica estable y polimérficamente pura de tamafio pequefio de particulas
de la presente invencién, se puede combinar con uno o mas excipientes o aditivos farmacéuticamente aceptables,
en forma de una composicién farmacéutica. Esta composicion farmacéutica puede asumir la forma de una unidad de
dosificacién, tal como un comprimido, capsula o un supositorio. Una composicién farmacéutica preferente es un
comprimido. Mas preferentemente, la composicion es un comprimido sublingual.

Una unidad de dosificacion de la composicion, que contiene maleato de asenapina y es adecuada para el
tratamiento o prevencion de trastornos mentales, tales como trastornos bipolares, psicosis o esquizofrenia, puede
contener, aproximadamente, de 0,0005 a 500 mg de la forma de maleato de asenapina monoclinica estable y
polimérficamente pura producida mediante el procedimiento de la presente invencion. Una unidad de dosificacion
preferente puede contener 1-20 mg de la forma de maleato de asenapina monoclinica estable y polimérficamente
pura producida mediante el procedimiento de la presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse por via oral en cualquier forma de dosificaciéon oralmente
aceptable entre las que se incluyen, sin que constituyan limitacién, capsulas, comprimidos, polvos, granulos y
suspensiones y soluciones acuosas. Estas formas de dosificacion se preparan segin técnicas bien conocidas en la
técnica de la formulacién farmacéutica. En el caso de comprimidos para utilizacion oral, los vehiculos que se utilizan
comunmente incluyen lactosa y almidén de maiz. Normalmente, se afiaden también agentes lubricantes, tales como
el estearato de magnesio. Para la administracion oral en forma de capsula, entre los diluyentes Utiles se incluyen
lactosa y almidén de maiz seco. Cuando las suspensiones acuosas se administran por via oral, el ingrediente activo
se combina con agentes emulsionantes y de suspension. Si se desea, se pueden afiadir ciertos agentes
edulcorantes y/o aromatizantes y/o colorantes.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar también en forma de supositorios para administracion
rectal. Estas composiciones se pueden preparar mezclando un compuesto de la presente invencién con un
excipiente no irritante adecuado que es solido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y, por lo
tanto, se fundira en el recto para liberar los componentes activos. Entre estos materiales se incluyen, sin que
constituyan limitaciéon, manteca de cacao, cera de abejas y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener, ademas del maleato de asenapina de la presente invencién,
uno o mas ingredientes farmacéuticos activos adicionales que se conoce que son eficaces en el tratamiento o la
prevencioén de las afecciones indicadas en el presente documento, o en el tratamiento de las comorbilidades de esas
afecciones.

La presente invencion da a conocer también una forma de maleato de asenapina monoclinica micronizada estable,
tal como se ha definido anteriormente, o una composicién farmacéutica, tal como se ha definido anteriormente, para
su utilizacién en terapia o para su utilizacion en el tratamiento o prevencion de trastornos mentales, tales como
trastornos bipolares, psicosis 0 esquizofrenia.

La presente invencion se ilustrard adicionalmente a continuacién mediante los siguientes ejemplos, que no
constituyen limitacion, con referencia a las figuras adjuntas.

EJEMPLOS

Procedimientos generales

Los patrones de difraccién de rayos X de polvo (PXRD) se adquirieron en un sistema de difraccién de polvo D8
Advance Series 2Theta/Theta utilizando radiacion CuKa en geometria de transmision. El sistema estaba equipado
con una PSD de recuento monofoténico VANTEC-1, un monocromador de germanio, un carro de muestreo con
cambiador automatico de noventa posiciones, ranuras de divergencia fija y Soller radial. Programas utilizados:
recopilacion de datos con DIFFRAC plus XRD Commander V.2.5.1 y evaluacién con EVA V.12.0. Las muestras se
prepararon y se colocaron en portamuestras estandar utilizando dos laminas de poliacetato. Se llevaron a cabo
escaneos de cinco horas en un intervalo de 8°a 20°en 26.

La espectrometria de difraccion de laser (LDS)  se utilizé para determinar la distribucion de tamafios de particula
(PSD). Las muestras se prepararon mezclando 100 mg de maleato de asenapina con 5 ml de heptano que contenia
el 0,2% de Span-20. Se realizé el tratamiento ultrasénico de las muestras durante 5 minutos y se analizé la PSD
utilizando un analizador del tamafio de particula Malvern Mastersizer 2000.
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Ejemplo 1: Recristalizacion de maleato de asenapina  en forma monoclinica

Se sometieron a reflujo 46,3 g de maleato de asenapina (115 mmol), durante 15 minutos con 139 ml de etanol
absoluto. La muestra se enfri6 a 30°C en 15 minutos, se sembrd con el polimorfo monoclinico de maleato de
asenapina y se agité a 15-20°C durante 2 horas y a 0-5°C durante 2 horas mas. La suspension se filtro, se lavé con
25 ml de etanol absoluto frio y se secé durante 12 h a 45°C. Se obtuvieron 41,6 g de polimorfo monoclinico de
maleato de asenapina como un soélido blanco. EI PXRD del sélido blanco obtenido correspondia a la forma
monoclinica pura, o contenia un porcentaje de forma ortorrémbica significativamente menor al 1% en peso (figura 1).
Las distribuciones de tamafios de particula (PSD) de las muestras obtenidas mediante este procedimiento fueron tal
como se describe en los siguientes ejemplos 2-5.

RMN de *H (MeOD, 400 MHz): 3,16 (s, 3H), 3,77-3,84 (m, 2H), 3,88-4,00 (m, 2H), 4,03-4,11 (0, 2H), 6,25 (s, 2H)
7,18-7,33 (m, 7H)

Ejemplo 2 (ejemplo comparativo). Preparacion de unaf  orma de maleato de asenapina monoclinica que tiene
una PSD caracterizada por un d90 de 5,7 pum

La forma monoclinica pura de maleato de asenapina que tiene una PSD caracterizada por un d90 de 32 pm (d95 de
42 um), obtenida tal como se ha descrito en el ejemplo 1, se micronizé a temperatura ambiente (20-25°C) en un
molino de chorros Micro-Macinazione Minimicro MC50 de acero inoxidable con aire seco sin aceite como gas
portador y una presion de micronizacion de 6 bar. El maleato de asenapina monoclinico micronizado tenia un
tamafio de particula, d90, de 5,7 um y un d95 de 6,6 pm y contenia, aproximadamente, un 5% en peso de la forma
ortorrdmbica, tal como se determindé mediante PXRD.

El procedimiento de micronizacién del maleato de asenapina cristalino tiene lugar con una retencién parcial del
producto en el micronizador. Por lo tanto, la cantidad de muestras y el rendimiento dependieron del tipo de
micronizador y, por lo tanto, no son consideraciones clave.

Ejemplo 3 (ejemplo comparativo). Preparacion de unaf  orma de maleato de asenapina monoclinica que tiene
una PSD caracterizada por un d90 de 7,7 um

La forma monoclinica pura de maleato de asenapina que tiene una PSD caracterizada por un d90 de 32 um (d95 de
42 um), obtenida tal como se ha descrito en el ejemplo 1, se micronizé a temperatura ambiente (20-25°C) en un
molino de chorros Micro-Macinazione Minimicro MC50 de acero inoxidable con aire seco sin aceite como gas
portador y una presién de micronizaciéon de 3 bar. El producto micronizado (d90 de 7,7 um, d95 de 9,1 pum)
correspondi6 a la forma monoclinica, que contenia, aproximadamente, el 3% en peso de la forma ortorrémbica, tal
como se determiné mediante PXRD.

Ejemplo 4. Preparacién de una forma de maleato de ase  napina monoclinica que tiene una PSD caracterizada
por un d90 de 9,6 pm.

La forma monoclinica pura del maleato de asenapina que tenia una PSD caracterizada por un d90 de 45 pum (d95 de
62 um) y que se obtuvo tal como se ha descrito en el ejemplo 1, se micronizé a una temperatura entre 6,2 y 8,5°C en
un molino de chorros Micro-Macinazione Minimicro MC50 de acero inoxidable con aire seco sin aceite como gas
portador y una presion de micronizacion de 3 bar. El producto micronizado obtenido tenia un d90 de 9,6 um, un d95
de 11,6 um y mostré una alta pureza polimérfica (>99% en peso de forma monoclinica), conteniendo menos del 1%
en peso de la forma ortorrombica, tal como se determiné mediante PXRD.

Ejemplo 5. Preparacion de una forma de maleato de ase  napina monoclinica que tiene una PSD caracterizada
por un d90 de 7,3 pm

La forma monoclinica pura del maleato de asenapina que tenia una PSD caracterizada por un d90 de 45 pum (d95 de
62 um) y que se obtuvo tal como se ha descrito en el ejemplo 1, se micronizd a una temperatura entre -30 y -40°C
en un molino de chorros Micro-Macinazione Minimicro MC50 de acero inoxidable con aire seco sin aceite como gas
portador y una presion de micronizacion de 3 bar. El producto micronizado (d90 de 7,3 um, d95 de 8,8 pm) mostro
una alta pureza polimérfica (>99% en peso de forma monoclinica), conteniendo menos del 1% en peso de la forma
ortorrémbica, tal como se determiné mediante PXRD.

Ejemplo 6. Preparacién de una forma de maleato de ase  napina monoclinica que tiene una PSD caracterizada
por un d90 de 9,5 pm

La forma monoclinica pura del maleato de asenapina que tenia una PSD caracterizada por un d90 de 45 pm (d95 de
62 um) y que se obtuvo tal como se ha descrito en el ejemplo 1, se micronizé a una temperatura entre 6,2 y 8,5°C en
un molino de chorros Micro-Macinazione Minimicro MC50 de acero inoxidable con aire seco sin aceite como gas
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portador y una presion de micronizacion de 3 bar. El producto micronizado obtenido tenia un d90 de 9,5 um, un d95
de 11,6 um y mostré una alta pureza polimérfica (>99% en peso de forma monoclinica), conteniendo menos del 1%
en peso de la forma ortorrémbica, tal como se determiné mediante PXRD.

Ejemplo 7. (Referencia) Preparacion de la forma de ma leato de asenapina monoclinica por cristalizacion e  n
presencia de Cremophor RH40

Se disolvieron 7,2 g de maleato de asenapina (17,9 mmol) y el 2,5% (p/p) de Cremophor RH40 en 36 ml de etanol
absoluto a la temperatura de reflujo del disolvente. La solucién obtenida se agité (150 rpm utilizando un agitador
superior en forma de U) a esta temperatura durante 15 minutos, seguido de enfriamiento a 10°C a una velocidad de
enfriamiento de 3°C/min. Durante el procedimiento de enfriamiento, la solucion se sembré con una forma
monoclinica de maleato de asenapina (0,5% (p/p)) cuando se alcanzé una temperatura de 30°C. Después de enfriar
a 10°C, la solucién se enfri6 adicionalmente a 0°C a una velocidad de enfriamiento de 1°C/min, y se agit6 a esta
temperatura durante 1 hora. La suspension obtenida se filtrd, se lavé con etanol absoluto frio (5 ml) y se secé al
vacio (2 mbar) a 45°C durante 4 horas. Se obtuvieron 6,12 g (rendimiento: 85%) de un sélido, con un patron de
PXRD que corresponde a la forma monoclinica. La PSD se caracteriza por un d90 de 46 um y un d95 de 56 pym.

Ejemplo 8. (Referencia) Preparacién de la forma monoc linica de maleato de asenapina por cristalizacion e n
presencia de Tween 80

Se disolvieron 14,4 g de maleato de asenapina (35,8 mmol) y el 2,5% (p/p) de Tween 80 en 36 ml de etanol absoluto
a la temperatura de reflujo del disolvente. La solucién obtenida se agitdé (150 rpm utilizando un agitador superior en
forma de U) a esta temperatura durante 15 minutos, seguido de enfriamiento a 10°C a una velocidad de enfriamiento
de 3°C/min. Durante el procedimiento de enfriamiento, la solucion se sembré con una forma monoclinica de maleato
de asenapina (0,5% (p/p)) cuando se alcanzé una temperatura de 30°C. Después de enfriar a 10°C, la solucién se
enfrié adicionalmente a 0°C a una velocidad de enfriamiento de 1°C/min, y se agit6 a esta temperatura durante 1
hora. La suspension obtenida se filtrd, se lavd con etanol absoluto frio (5 ml) y se sec6 al vacio (2 mbar) a 45°C
durante 4 horas. Se obtuvieron 12,96 g (rendimiento: 90%) de un sélido, con un patrén de PXRD que corresponde a
la forma monoclinica. La PSD se caracteriza por un d90 de 37 ym y un d95 de 49 pum.

Ejemplo 9. (Referencia) Preparacion de la forma monoc  linica de maleato de asenapina por cristalizacibn e n
presencia de monoestearato de glicerilo

Se disolvieron 7,2 g de maleato de asenapina (17,9 mmol) y 2,5% (p/p) de monoestearato de glicerilo en 36 ml de
etanol absoluto a la temperatura de reflujo del disolvente. La soluciéon obtenida se agité (150 rpm utilizando un
agitador superior en forma de U) a esta temperatura durante 15 minutos, seguido de enfriamiento a 10°C a una
velocidad de enfriamiento de 3°C/min. Durante el procedimiento de enfriamiento, la solucién se sembré con una
forma monoclinica de maleato de asenapina (0,5% (p/p)) cuando se alcanz6 una temperatura de 30°C. Después de
enfriar a 10°C, la solucién se enfrié adicionalmente a 0°C a una velocidad de enfriamiento de 1°C/min, y se agit6 a
esta temperatura durante 1 hora. La suspension obtenida se filtrd, se lavd con etanol absoluto frio (5 ml) y se secé al
vacio (2 mbar) a 45°C durante 4 horas. Se obtuvieron 6,26 g (rendimiento: 87%) de un sélido, con un patrén de
PXRD que corresponde a la forma monoclinica. La PSD se caracteriza por un d90 de 53 um.

Ensayos de estabilidad de las muestras micronizadas

Los ensayos de estabilidad de la nueva forma de maleato de asenapina monoclinica estable obtenida, tal como se
ha descrito anteriormente, se realizaron después de 1, 2 y 3 meses. Las muestras se colocaron en dos tipos
diferentes de recipientes, recipientes de vacio transparentes y opacos. Los ensayos de estabilidad se llevaron a
cabo en dos condiciones de almacenamiento diferentes, 25°C y el 60% de humedad relativa (HR), y a 40°C y el 75%
de HR. Los resultados se muestran en la tabla 1. Los mismos resultados se obtuvieron utilizando recipientes al vacio
transparentes y opacos. También se ha demostrado que el maleato de asenapina del material de la presente
invencion permanecié polimorficamente estable, siendo mas del 95% en peso de la forma monoclinica, después de
6y 12 meses.

Tal como se puede observar a partir de los resultados, utilizando el procedimiento de la presente invencioén, se
obtiene una forma de maleato de asenapina monoclinica estable. Por el contrario, cuando la micronizacion se lleva a
cabo a una temperatura superior a la requerida por el procedimiento de la presente invencién, el maleato de
asenapina obtenido no es estable, y la conversién de la forma monoclinica a la ortorrédmbica tiene lugar en una
medida significativa.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de una forma de maleato de asenapina monoclinica micronizada estable, que
comprende el 5% en peso o menos de forma ortorrémbica o cualquier otra forma cristalina de maleato de asenapina,
en el que el maleato de asenapina tiene una distribucion de tamafios de particula caracterizada por un d90 igual o
inferior a 40 um, y que permanece estable polimdrficamente después de 3 meses de almacenamiento,
comprendiendo el procedimiento la micronizacién de la forma de maleato de asenapina monoclinica, en el que la
presién de micronizacion aplicada esta por debajo de 7 bar y la temperatura de micronizacion es de 10°C o inferior.

2. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la presion de micronizacion aplicada es de 5 bar o inferior y la
temperatura de micronizacion es -10°C o inferior.

3. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la presién de micronizacién aplicada es de 3 bar o inferior y la
temperatura de micronizacion es -10°C o inferior.

4. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que la forma de maleato de asenapina micronizada estable
comprende un 2% en peso 0 menos de la forma ortorrombica o cualquier otra forma cristalina de maleato de
asenapina.

5. Procedimiento, segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 4, en el que la forma de maleato de asenapina
micronizada estable tiene una distribucién de tamafios de particula caracterizada por un d90 de 30 um o inferior.

6. Procedimiento, segun la reivindicacion 5, en el que la forma de maleato de asenapina micronizada estable tiene
una distribucion de tamafios de particula caracterizada por un d90 de 10 um o inferior.

7. Procedimiento, segun cualquier reivindicacién anterior, en el que la forma de maleato de asenapina micronizada
estable comprende el 1% en peso o menos de cualquier otra forma cristalina de maleato de asenapina.
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