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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que comprenden ésteres de glicerol.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica inyectable que comprende un éster de glicerol de un
acido graso, en el que el acido graso es aceite de sésamo. Estas composiciones son utiles para la administracion de
farmacos antipsicoticos.

Antecedentes de la invencion

Las patentes U.S. Nos. 4,734,416 y 5,006,528 divulgan aripiprazol, 7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]butoxi}-3,4-
dihidro-2(1H)-quinolinona o 7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]butoxi}-3,4-dihidrocarboestirilo, como agente
antipsicotico atipico util en el tratamiento de la esquizofrenia, la enfermedad bipolar, la depresion y otros trastornos del
CNS. El aripiprazol tiene la siguiente estructura quimica:

Cl N/\/\/O

HN
0]

El aripiprazol se vende bajo el nombre comercial Abilify®. Actia como un agonista parcial de dopamina D2, agonista
del receptor de serotonina 5-HT1a y es un antagonista del receptor de serotonina 5-HT2a. Actualmente, Abilify® se
administra por via oral en un programa de dosificacion de una vez al dia como tabletas Abilify® (aripiprazol), tabletas
Abilify Discmelt® (aripiprazol) que se desintegran oralmente y solucion oral Abilify® (aripiprazol). En una realizacion,
la inyeccion Abilify® para uso intramuscular es un producto de solucién de accidn rapida para tratar la agitacion
asociada con la esquizofrenia y la enfermedad bipolar. Se ha informado de un cumplimiento deficiente y variable del
paciente con un horario de dosificacion de farmacos psiquiatricos una vez al dia.

Se han realizado esfuerzos para proporcionar formas de dosificacion de farmacos que pueden aumentar el
cumplimiento de los pacientes y, por lo tanto, disminuir la tasa de recaida en el tratamiento de la esquizofrenia. La
Patente U.S. No 7,807,680 y la Publicacion U.S. No. 2005/0032811 describen formulaciones inyectables estériles de
aripiprazol de accién prolongada. Los estudios sobre inyecciones de base libre de aripiprazol mostraron un perfil
farmacocinético prolongado, pero también se informaron incidentes de irritacion de tejido inaceptable (moderada a
grave) después de la inyeccion IM y SC.

La Patente U.S. No. 7,115,587 divulga una formulacién inyectable que administra una solucién de aripiprazol compleja
con una B-ciclodextrina sustituida al sitio muscular con irritacién disminuida en comparaciéon con las suspensiones
inyectables que contienen aripiprazol no complejado. La inyeccién de Abilify® para uso intramuscular es un vial de
dosis Unica, listo para usar que consta de 9.75 mg/1.3ml de aripiprazol y 150 mg/ml de sulfobutileter B-ciclodextrina.
Se han informado problemas de formulacion debido a la carga de farmacos y la baja solubilidad del aripiprazol en 3-
ciclodextrina a pH neutro.

La olanzapina (1,2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiacepina) es un farmaco antipsicotico de
segunda generaciéon comercializado como Zyprexa®. Es util para el tratamiento de trastornos tales como la
esquizofrenia, el trastorno bipolar, la depresién psicética y el sindrome de Tourette. Este ingrediente farmacéutico
activo actia como un antagonista de los receptores de serotonina 5-HT2, asi como de los receptores de dopamina
D1/Dz2, al tiempo que exhibe propiedades anticolinérgicas y antimuscarinicas. La olanzapina pertenece a la familia de
las benzodiacepinas y tiene la siguiente estructura:

/
N
@N\NQ
//
N s\

Este compuesto se divulga , por ejemplo, en las patentes U.S. Nos. 5,229,382 y 6,169,084. Un producto para inyeccion
intramuscular de liberaciéon prolongada que contiene la sal insoluble en agua olanzapina pamoato monohidrato esta
aprobado para uso en la esquizofrenia. Al igual que el aripiprazol, la olanzapina puede causar reacciones adversas en
el sitio cuando se inyecta en un sujeto. La Publicacién U.S. No. 2010/331356 divulga sistemas de suministro de
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farmacos auto-microemulsificacion y microemulsiones. La Publicaciéon U.S. No. 2006/154918 divulga formulaciones
inyectables de olanzapina nanoparticulada. La Publicaciéon U.S. No. 2011/015156 divulga compuestos de lactama y
su uso para el tratamiento de trastornos neuroldgicos y psiquiatricos.

Resumen de la invencion

Existe una necesidad de composiciones farmacéuticas mejoradas de aripiprazol, olanzapina, profarmacos de los
mismos y otros agentes antipsicoticos, para uso de liberacién prolongada, mejorando asi el cumplimiento del paciente
y optimizando el perfil farmacoldgico del agente activo.

En el presente documento se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden (a) un agente antipsicotico
insoluble en agua; (b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite
de sésamo; y (c) un vehiculo acuoso; en donde la composicidon forma una suspension acuosa, floculada, inyectable.
La composicion puede comprender componentes adicionales, tales como (d) un derivado de polioxietileno de un éster
de sorbitan de un acido carboxilico, en donde el acido carboxilico comprende 8-20 atomos de carbono (por ejemplo,
polisorbato 20). La composicion farmacéutica puede ser inyectable.

Estas composiciones farmacéuticas pueden tomar una variedad de formas. Tales formas incluyen, pero no se limitan
a, sistemas completamente dispersos y floculados.

Como se describe a continuacion, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento tienen una
serie de ventajas. Por ejemplo, el usuario puede resuspender facilmente las composiciones, por ejemplo, agitdndolas
a mano, en poco tiempo antes de la administracion. En otro ejemplo, las composiciones farmacéuticas, por ejemplo,
sistemas floculados, pueden usarse para mejorar la reaccion tisular local de farmacos antipsicéticos en formulaciones
de liberacién prolongada. Al mitigar los resultados adversos asociados con la inyeccion de estos farmacos, el
cumplimiento de los farmacos se mejorara en gran medida.

Un éster de glicerol puede ser ésteres de acido oleico, &cido linoleico, acido linolénico, acido esteérico, acido palmitico,
acido caprico, acido laurico o acido caprilico. Un éster de glicerol puede ser mezclas de cualquiera o todos estos
ésteres especificos.

En un aspecto, la invencién proporcionada aqui es una composicion farmacéutica que comprende:
(a) un agente antipsicético insoluble en agua, en donde el agente antipsicético insoluble en agua es aripiprazol, un

compuesto de férmula | o un compuesto de férmula Il, o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables de
los mismos:

en donde

Re@ esta ausente, y RP es -CH20C(0O)R',-CH20C(O)OR?, -CH20C(O)N(R")2 o - C(O)R;
o)

RP esta ausente, y R? es-CH20C(O)R',-CH20C(O)OR!, -CH20C(O)N(R")2 0-C(O)R";
Re es -CH20C(O)R", -CH20C(0)OR?, -CH20C(O)N(R")2 0 -C(O)R":

en donde cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alifatico sustituido o no
sustituido, y arilo sustituido o no sustituido; y

en donde el alifatico, arilo o heteroarilo sustituido estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterociclilo, tiol, alquiltio, ariltio, alquiltioalquilo,
ariltioalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo, arilsulfonilalquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, haloalquilo, amino, trifluorometilo, ciano,
nitro, alquilamino, arilamino, alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, aminoalquilamino, hidroxi, alcoxialquilo,
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carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, acilo, aralcoxicarbonilo, acido carboxilico, acido sulfénico,
sulfonilo, acido fosfénico, arilo, heteroarilo, heterociclico y alifatico;

en donde cada R? se selecciona del grupo que consiste en arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no
sustituido;

en donde Y®© es un contraién farmacéuticamente aceptable; y

en donde ————— representa un enlace simple o doble;

(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo; y
(c) un vehiculo acuoso;

en donde la composicidon forma una suspensién acuosa, floculada, inyectable.

En ofra realizacion, la composicion farmacéutica tiene un agente antipsicético insoluble en agua que es el Compuesto
A-4 o el Compuesto A-7:

C|C;\Q \%\ij//\/:/o

_/
10 0
A4 A-7

En otra realizacién, la composicion comprende los componentes (a) y (b) en una relacion que da como resultado
floculos que comprenden el componente (a), en donde los fldculos se asientan a una altura del lecho que es mayor
que la altura del sedimento de una formulaciéon sin componente (b ), de tal manera que los componentes (a) y (b) se
puedan resuspender para inyeccion. En todavia otra realizacion, cuando la composicion comprende ademas el
componente (d), la composicion comprende los componentes (b) y (d) en una relaciéon que da como resultado fléculos
del componente (a) en donde los fléculos se asientan a una altura del lecho que es mayor que la altura del sedimento
de una formulacién sin los componentes (b) y (d), de tal manera que los componentes (a), (b) y (d) se puedan
resuspender para inyeccion.

En ofra realizacion, la composicién farmacéutica tiene una altura del lecho que es al menos un aumento del 10 al 80%
en la altura del sedimento en comparacién con una composicion no floculada después de 24 horas de asentamiento
sin molestias. En otras realizaciones, la altura del lecho tiene al menos un aumento de 10 a 70, 10 a 60, 10 a 50, 10 a
40, 10 2 30 0 10 a 20% en la altura del sedimento en comparacién con una composicion no floculada después de 24
horas de asentamiento sin molestias.

En otra realizacion de la composicidon farmacéutica, los componentes (a) y (b), y opcionalmente (d), se pueden
resuspender para inyeccion dentro de 1-60 segundos de la agitacion manual.

En una realizacion, la composicion farmacéutica contiene la relacion de componentes (a) a (b) o la relacion de (a), (b)
y (d) de tal manera que la composicién puede inyectarse usando una aguja de calibre 20 o mayor.

En todavia otra realizacién, cuando la composicion comprende ademas el componente (d), la relacién de los
componentes (b) a (d) es de aproximadamente 0.5 -1 a 20 a 1, en peso.

En otras realizaciones, la composicion farmacéutica contiene la relacion de componentes (b) a (c) que es
aproximadamente 19a1,18a1,17a1,16a1,15a1,14a1,13a1,12a1,1a1,10a1,9a1,8a1,7a1,6a
1,5a1,4a1,3a1,2a1,15a1,14a1,13a1,12,a1,11a1,09a1,08a1,0.7a100.6 a1 enpeso.

La cantidad de componente (b) en la composicion farmacéutica puede variar. En una realizacién, la cantidad de
componente (b) en la composicién farmacéutica puede ser del 0.1% al 20% en peso, por ejemplo, del 0.3% al 10% en
peso, por ejemplo, del 0.3% al 5% en peso, por ejemplo, del 0.3% al 1% en peso. En otras realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende 0.1 2 19,0.1a 18,0.1a17,0.1a16,0.1a 15,0.1a14,0.1a13,0.1a12,0.1a11,0.1a
10,0.1a29,0.1a8,01a7,01a6,0.1a5,0.1a4,01a3,01a2,0.1a1,05a20,1a20,2,a20,3a20,4a20,
5a20,6a20,7a20,8a20,9a20,10a20,11a20,12a20,13a20,14a20,15a20,16a20,17a20,18a200
19 a 20% en peso del componente (b).

Como se discutié anteriormente, cuando la composicién farmacéutica comprende ademas el componente (d), (d)
puede ser polisorbato 20. En una realizacién, la composicion farmacéutica comprende aproximadamente 0.05 - 1.0
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por ciento en peso de polisorbato 20. En todavia otra realizacion, la composicién comprende aproximadamente 0.2
por ciento en peso de polisorbato 20. En otras realizaciones, la composiciéon farmacéutica comprende
aproximadamente 0.1-1,0.2-1,03-1,04-1,05-1,06-1,0.7-1,08-1,09-1,0.05-0.9, 0.05-0.8, 0.05 -
0.7,0.05-0.6,0.05-0.5,0.05-0.4,0.05-0.3,0.05-0.2 0 0.05 - 0.1 por ciento en peso de polisorbato 20.

En ofra realizacién, la composicion farmacéutica tiene aproximadamente 5 - 35, o aproximadamente 5-15, por ciento
en peso de aripiprazol, un compuesto de formula |, o un compuesto de férmula Il, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacion, se proporciona aqui una composicioén farmacéutica inyectable que comprende:

(a) aripiprazol, un compuesto de férmula I, o un compuesto de formula Il, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

(b) aceite de sésamo;
(c) polisorbato 20; y
(d) un portador acuoso.

En un aspecto, se proporciona aqui una composicion inyectable que comprende un agente antipsicético insoluble en
agua y aceite de sésamo. En una realizacion, estas composiciones inyectables estan formuladas para modular la
reaccion tisular asociada con el suministro de un agente antipsicotico insoluble en agua que es aripiprazol, un
compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula Il, 0 compuestos A-4 o A-7 . En una realizacion, la composiciéon
inyectable esta formulada para modular la reaccién del tejido a través de una reduccién de la irritacion en el sitio de
inyeccion. En otra realizacién, la composicion inyectable comprende ademas un regulador en el que el regulador es
un regulador de fosfato, citrato, tartrato o acetato.

En otra realizacion, se proporciona en el presente documento una composiciéon farmacéutica como se describe en el
presente documento para uso en un método para tratar trastornos del sistema nervioso central, se proporciona
administrando una cantidad efectiva de la composicion farmacéutica a un individuo que necesita tal tratamiento. En
otra realizacion, el trastorno es ansiedad o depresion, trastorno bipolar, irritabilidad relacionada con el autismo, una
condicion psicoética, esquizofrenia o enfermedades esquizofreniformes, o mania aguda.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra los resultados de las evaluaciones de altura del lecho asentado descritas en la seccion
experimental. Los datos indican que las composiciones farmacéuticas que contienen aceite de sésamo tienen alturas
de lecho sedimentadas mas altas que las composiciones sin aceite de sésamo.

Descripcion detallada de la invencion
Composiciones farmacéuticas

En el presente documento se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden (a) un agente antipsicético
insoluble en agua; (b) un éster de glicerol de un acido graso, en el que el éster de glicerol de un acido graso es aceite
de sésamo; y (c) un vehiculo acuoso; en donde la composicidon forma una suspension acuosa, floculada, inyectable.
La composicion puede comprender componentes adicionales, tales como (d) un derivado de polioxietileno de un éster
de sorbitan de un acido carboxilico, en el que el acido carboxilico comprende 8-20 atomos de carbono (por ejemplo,
polisorbato 20). Esta composicién es particularmente util para la formulacion de un agente antipsicotico insoluble en
agua en una composicion farmacéutica inyectable. En una realizacion, el derivado de polioxietileno es polisorbato 20.
La composicion farmacéutica puede comprender ademas un vehiculo acuoso, tal como solucién salina regulada con
fosfato, asi como cualquiera de los componentes farmacéuticos descritos aqui.

Las composiciones descritas en este documento poseen una serie de ventajas. Por ejemplo, las composiciones
ofrecen niveles de excipiente minimizados a la vez que cooptimizan tanto la resuspendabilidad como la inyectabilidad
aceptable, y mantienen buenos atributos fisicoquimicos del agente antipsicético. Estas propiedades pueden
determinarse con base en las comparaciones del rendimiento del vehiculo con base en la altura del lecho asentado y
la facilidad cualitativa de resuspensién. En resumen, la redispersabilidad de una composicion farmacéutica se puede
evaluar preparando un numero formulaciones diferentes (agente antipsicético con una variedad de excipientes) y
comparando la altura relativa de los lechos asentados. En general, las alturas de lechos asentados mas altas son
indicativas de particulas floculadas o con baja agregacion. Estas suspensiones se asientan mas rapido al principio,
pero su estado de agregacion holgada permite una redispersion mas facil y una mejor estabilidad fisica, ya que las
particulas no pueden empaquetarse tan apretadamente como las suspensiones completamente dispersas, lo que
conduce a tiempos de resuspension reducidos utilizando, por ejemplo, agitacidon manual. En una realizacion, las
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composiciones farmacéuticas, por ejemplo, una composicién farmacéutica de los componentes (a) y (b), o (a), (b) y
(c), o (a), (b), (c) y (d), se puede resuspender para inyeccién dentro de 1-60 segundos de agitacion a mano.

Como se usa en el presente documento, el término "floculaciéon” se refiere a la formacion de una agregacion suelta de
particulas discretas mantenidas juntas en una estructura similar a una red por adsorcion fisica de macromoléculas,
puenteando durante la interaccion quimica (precipitacién), o cuando las fuerzas de atraccion de van der Waals de
mayor rango exceden las fuerzas de atraccién de rango mas corto. (Véase Pharmaceutical dosage forms: Disperse
systems Volume 2. Edited by Herbert A. Lieberman, Martin M. Rieger, and Gilbert S. Banker. (1996) Pg. 18). La
"agregacion suelta de particulas discretas" se puede denominar en el presente documento "floculos”.

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas que comprenden (a) un agente antipsicético insoluble en agua y
(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo, y el
éster de glicerol puede ser un mono, di, o triglicéridos, forman una composicion floculada en ausencia de un surfactante
adicional, tal como, por ejemplo, polisorbato 20. En otra realizacién, un surfactante adicional, tal como un derivado de
polioxietileno de un éster de sorbitan de un acido carboxilico, en donde el acido carboxilico comprende 8-20 atomos
de carbono (denominado en el presente documento "componente (d)" o "d" puede usarse en la formaciéon de una
solucion floculada.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el componente (b) (un éster de glicerol de un acido graso, en donde
el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo) tienen alturas de lecho asentadas significativamente altas,
que, como se describe anteriormente, dan como resultado una capacidad de resuspensién mejorada y, por lo tanto,
facilidad de uso. Como se muestra en la Figura 1, esta altura del lecho aumenta a medida que aumenta la cantidad
de componente (b). A medida que aumenta la altura del lecho, disminuye el tiempo necesario para la resuspension.
Como se describe a continuacion, el fenédmeno de floculaciéon se atribuye Unicamente a la influencia adicional del
componente (b).

En consecuencia, en una realizacion, se proporciona en el presente documento una composicién que comprende los
componentes (a), (b) y (c), o (a), (b), (c) y (d), en una proporcién que da como resultado fléculos, en donde los fléculos
se asientan a una altura de lecho de sedimento mayor que la predeterminada, de tal manera que los componentes
(a), (b) y (c), o los componentes (a), (b), (c) y (d), puedan resuspenderse para inyeccion. Los fléculos pueden estar
compuestos por el componente (a), los componentes (a) y (b), o los componentes (a), (b) y (d). Una altura de lecho
de sedimento predeterminada se refiere a una altura de lecho que es mas alta que la altura del lecho de una
composicion farmacéutica comparativa que no tiene ninguno de los componentes (b) o ninguno de los componentes
(b) o (d). En una realizacién, la altura del lecho se compone de al menos un 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 u 80% de
aumento en la altura del sedimento en comparacién con una composicién farmacéutica no floculada después de 24
horas de asentamiento sin molestias. En otra realizacion, la altura del lecho se compone de al menos un aumento del
10 al 80% en la altura del sedimento en comparacion con una composicién farmacéutica no floculada después de 24
horas de asentamiento sin molestias.

Ademas de las ventajas de resuspendabilidad e inyectabilidad descritas anteriormente, las composiciones
farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden dar como resultado reacciones tisulares reducidas.

En consecuencia, se proporciona en el presente documento una composicién farmacéutica como se describe en el
presente documento para uso en un método de modulacion de reacciones tisulares asociadas con el suministro de un
agente antipsicotico insoluble en agua a un huésped, que comprende el agente antipsicético insoluble en agua vy el
componente (b) (un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de
sésamo). En otra realizacién, la composicién de agente antipsicotico/componente (b) se administra al huésped a través
de una aguja.

Especificamente, la composiciéon proporcionada en el presente documento da como resultado una reaccion tisular
disminuida normalmente asociada con agentes antipsicoticos, tales como aripiprazol, derivados de los mismos,
profarmacos de los mismos y sales de los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "reaccion tisular" (TR) se refiere a respuestas de cuerpos extrafios
a un producto farmacoldgico (agente activo y/o vehiculo utilizado para la administracion). Por ejemplo, la reaccion local
del tejido al producto farmacolégico da como resultado el influjo de células inmunes, la subsecuente encapsulacion
del producto farmacoldgico y, usualmente, el desarrollo de una cavidad central llena de liquido. La presencia de
fibroblastos, neutréfilos, macrofagos y células gigantes a menudo se observa a través del examen histolégico. El
término "TR indebida" o "TR inaceptable" se refiere a TR moderada a severa que es inaceptable para el paciente vy,
por lo tanto, tiene un impacto desfavorable en la comodidad y el cumplimiento del paciente. El término "TR reducida”
se refiere a una TR generalmente minima a leve que es aceptable para el paciente y, por lo tanto, no genera un evento
adverso relacionado ni impacta desfavorablemente en el cumplimiento del paciente. Como tal, la composiciéon
inyectable proporcionada en el presente documento se caracteriza por una TR indebida disminuida y una TR mas
aceptable después de la inyeccién del producto farmacolédgico. En una realizacion, una "reaccion tisular" es una forma
de "reaccion en el sitio de inyeccion".
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La modulaciéon de la respuesta tisular después de la administracion de SC se describe mediante la reduccion del peso
del sitio de inyeccion (que comprende el depdsito de farmacos y el tejido circundante) que proporciona una evaluacion
cuantitativa de la gravedad de la respuesta. La modulaciéon de la respuesta tisular después de la administracion IM se
describe por la capacidad de propagacion del farmaco y la morfologia de depdsito resultante; la propagacion del
farmaco a lo largo de los planos fasciales del musculo es deseable en lugar de la formacion de una masa concentrada
de farmaco en un area pequefia.

Se ha descrito la morfologia de depésito resultante de la inyecciéon IM de aripiprazol y profarmacos de aripiprazol. Las
inyecciones de formulaciones de farmacos de liberacién lenta, incluido el aripiprazol, comunmente dan como resultado
la formaciéon de "estructuras similares a quistes", caracterizadas por una cdapsula vascularizada de forma
aproximadamente esférica y que comprende diversos tipos de células, con o sin y un compartimento central de fluido
seroso. Las respuestas tisulares a las formulaciones de liberacién lenta se producen cuando el cuerpo monta una
respuesta inmune para eliminar el material del sitio de inyeccidn; esta reacciéon se conoce comiunmente como una
respuesta a cuerpo extrafo. La naturaleza esférica de estas reacciones puede provocar molestias y dolor localizados,
ya que la FBR aumenta de tamafio al comprimir las fibras nerviosas que inervan el tejido muscular y con la liberacion
de citoquinas proinflamatorias del sitio.

En una realizacion particular, la modulacién de la reaccion del tejido es la reduccion en la reaccion del tejido en el sitio
de inyeccién. En una realizacion, la reaccion en el sitio de inyeccién se reduce en una cantidad particular, por ejemplo,
aproximadamente 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20%, 10%, 5%, etc.

Cuando el agente antipsicotico/éster de glicerol de un acido graso (que comprende o no comprende adicionalmente
el componente (d)) derivado de polioxietileno de una composicion de éster de sorbitan/alcohol bencilico debe usarse
como una composicion inyectable, que incluye pero no se limita a inyeccion a través de una aguja o inyeccion sin
aguja, se puede formular en un portador inyectable convencional. Los portadores adecuados incluyen soluciones
biocompatibles y farmacéuticamente aceptables.

Como se describiéd anteriormente, la composicién farmacéutica que comprende los componentes (a) y (b) puede
comprender el componente (d): un derivado de polioxietileno de un éster de sorbitan de un acido carboxilico, en donde
el acido carboxilico comprende 8-20 atomos de carbono. En una realizaciéon particular, el componente (c) es
polisorbato 20, vendido bajo la marca registrada TWEEN®. El polisorbato se puede agregar en una cantidad que
reduce la tension superficial de un producto farmacolégico o ayuda a la estabilidad de la suspension del producto
farmacoldgico.

Se puede usar una variedad de ésteres de glicerol de un acido graso en las composiciones farmacéuticas descritas
aqui. Generalmente, el acido graso comprende de 4 a 28 atomos de carbono, y el éster de glicerol es un mono, di o
triglicérido. El éster de glicerol puede ser ésteres de &cido oleico, acido linoleico, acido linolénico, acido estearico,
acido palmitico, acido caprico, acido laurico o acido caprilico, o mezclas de los mismos.

La cantidad de componente (b) en la composicion farmacéutica puede variar. En una realizacion, la cantidad de
componente (b) en la composicién farmacéutica puede ser del 0.1% al 20% en peso, por ejemplo, del 0.3% al 10% en
peso, por ejemplo, del 0.3% al 5% en peso, por ejemplo, del 0.3% al 1% en peso.

A continuacion se proporcionan dibujos representativos del derivado de polioxietileno de un éster de sorbitan de un
acido carboxilico utilizado en las composiciones farmacéuticas:
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o\/)\ o\/)\
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OH OH
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‘6/\0 o/\a' ‘6/\0 O/\j’
z Y r4 Yy
Derivado de Polioxietileno de un Ester de sorbitan Polisorbato 20
wtxtytz =20 wtxtyt+z =20
n=6-12 n=10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2764 383 T3

Como se discutid anteriormente, las composiciones farmacéuticas pueden formar composiciones floculadas en
presencia o ausencia del componente (d), por ejemplo, polisorbato 20.

Para las composiciones que comprenden los componentes (a), (b) y (d), o (a), (b), (c) y (d), las relaciones de (b) y (d)
pueden variar. En una realizacion, la relacion de componentes (b) a (c) es aproximadamente 0.5 - 1 a 20 a 1, en peso.

En otra realizacion, la composiciéon comprende aproximadamente 0.05 - 1.0 por ciento en peso de componente (d),
por ejemplo, polisorbato 20.

En una realizacion, la relacion de componentes (b) a (c) es tal que la composicidon puede inyectarse usando una aguja
de calibre 20-25. Por ejemplo, la aguja puede ser una aguja de calibre 20, 21 o 23.5.

Las composiciones proporcionadas en el presente documento también pueden tener cantidades variables de agente
antipsicosis. El agente antipsicosis puede ser aripiprazol, sales de este compuesto, hidratos de este compuesto y/o
profarmacos de este compuesto. En una realizacion, la composicion comprende aproximadamente 1-35 por ciento en
peso de aripiprazol, o un compuesto de féormula |, o un compuesto de férmula Il, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En otra realizacién, la composicién comprende aproximadamente 5-15
por ciento en peso de aripiprazol, o un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula Il, o sales, hidratos o
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos. En todavia otra realizacién, la composicién comprende
aproximadamente 10 por ciento en peso de aripiprazol, aripiprazol o un compuesto de férmula |, o un compuesto de
férmula Il, o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos. En otra realizacion, la
composicién comprende aproximadamente 24-26 por ciento en peso de aripiprazol, o un compuesto de férmula I, o
un compuesto de formula Il, o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos. En otra
realizacion, la composicion comprende aproximadamente 15-35, por ejemplo, 18-26, por ejemplo, 20-24, por ejemplo,
aproximadamente 22 por ciento en peso de aripiprazol, o un compuesto de férmula I, 0 un compuesto de féormula Il, o
sales farmacéuticamente aceptables, hidratos o solvatos de los mismos.

El vehiculo acuoso de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento puede ser un
regulador. El regulador se puede seleccionar de un regulador de fosfato, citrato, tartrato o acetato. En una realizacion
particular, el regulador es un regulador de fosfato.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden comprender ademas
componentes adicionales. Por ejemplo, el uso de agentes humectantes o surfactantes adicionales en una composicion
farmacéutica puede promover uno o mas de los siguientes:

(1) Reduccion de la tension superficial, que puede ayudar a humedecer, ya que un liquido de 'tension superficial mas
baja' humedecera las superficies o particulas mas facilmente que un liquido de 'tension superficial alta'. Disminuir la
tensiéon superficial de un liquido también puede disminuir la incidencia de la formacion de espuma. La tension
superficial de un liquido sera menor a medida que se agregue mas surfactante;

(2) Formacién de micelas (es decir, estructuras surfactantes esféricas o no esféricas en soluciéon que tienen la
capacidad de disolver componentes no solubles); y/o

(3) Aumento de la estabilidad fisica de la suspension.

Las composiciones farmacéuticas también pueden contener un vehiculo acuoso, que es un vehiculo que diluye y
suspende el farmaco. El diluyente de interés en este documento es uno que es farmacéuticamente aceptable (seguro
y no téxico para la administracién a un humano) y es util para la preparacion de una formulacién reconstituida. Los
diluyentes de ejemplo incluyen agua estéril, agua estéril para inyeccion (WFI), agua bacteriostatica para inyeccion
(BWFI), una solucion regulada con pH (por ejemplo, solucién salina regulada con fosfato), solucion salina estéril,
solucion de Ringer o solucién de dextrosa. El regulador puede ser fosfato, citrato, tartrato o acetato. En una realizacién
particular, el diluyente es solucion salina regulada con fosfato, que es una solucién salina a base de agua que contiene
ya sea cloruro de sodio o cloruro de potasio, y fosfato de sodio o fosfato de potasio. En una realizacién, el regulador
de fosfato comprende solucion salina isotonica con regulador de fosfato 5-50 mM a pH 4.0 - 9.0, por ejemplo, 5.0 - 8.0,
por ejemplo, 5.0 - 7.5.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener ademas un surfactante adicional que se adsorbe preferentemente
a una interfaz entre dos fases inmiscibles, tal como la interfaz entre agua y una solucién de polimero organico, una
interfaz agua/aire o una interfaz disolvente organico/aire. Los surfactantes adecuados incluyen, pero sin limitacion,
alcoholes grasos tales como polietilenglicoles (PEG) y alcohol cetilico.

Opcionalmente, las composiciones farmacéuticas pueden comprender ademas un dispersante, tal como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa  (CMC), carboximetilcelulosa  sédica, carboximetilcelulosa  sédica  entrecruzada,
carboximetilcelulosa de calcio y silicato de aluminio y magnesio de hidroxipropilcelulosa de baja sustituciéon. o una
mezcla de los mismos. En una realizacion particular, la composicion farmacéutica comprende carboximetilcelulosa.
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Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender opcionalmente un antioxidante para inhibir la oxidacion
de ingredientes. Algunos ejemplos de antioxidantes incluyen, pero no se limitan a, &cido ascérbico, palmitato de
ascorbilo, hidroxianisol butilado, una mezcla de 2 y 3 terciario-butil-4-hidroxianisol, hidroxitolueno butilado,
isoascorbato de sodio, acido dihidroguaretico, sorbato de potasio, bisulfato de sodio, metabisulfato de sodio, acido
soérbico, ascorbato de potasio, vitamina E, butilfenol 4-cloro-2,6-diterciario, alfa-tocoferol y propilgallato.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir ademas un lipido, por ejemplo, un lipido neutro. Los lipidos neutros
incluyen cualquier lipido que permanezca cargado neutralmente a un pH entre aproximadamente 4 y 9. Los lipidos
neutros incluyen, sin limitacién, colesterol, otros esteroles y derivados de los mismos, fosfolipidos y combinaciones de
los mismos y otros lipidos neutros. Los fosfolipidos incluyen cualquier fosfolipido o combinacion de fosfolipidos
capaces de formar liposomas. Incluyen fosfatidilcolinas, fosfatidiletanolaminas, lecitina y fracciones de los mismos,
acido fosfatidico, fosfatidilgliceroles, fosfatidilinositoles, fosfatidilserinas, plasmogenos y esfingomielinas. Las
fosfatidilcolinas incluyen, sin limitacion, las obtenidas de huevo, soja u otras fuentes vegetales o aquellas que son
parcial o totalmente sintéticas o de longitud de cadena lipidica variable e insaturacion, POPC, OPPC, PC de soja
natural o hidrogenada, PC, DMPC, DPPC, DSPC, DOPC de huevo natural o hidrogenado y derivados de los mismos.
En una realizacion, las fosfatidilcolinas son POPC, PC de soja no hidrogenada y PC de huevo no hidrogenado. Las
fosfatidiletanolaminas incluyen, sin limitacién, DOPE, DMPE y DPPE y derivados de los mismos. Los fosfatidilgliceroles
incluyen, sin limitacién, DMPG, DLPG, DPPG y DSPG. Los acidos fosfatidicos incluyen, sin limitacion, DSPA, DMPA,
DLPA y DPPA.

Las composiciones farmacéuticas también pueden emplear ventajosamente un agente potenciador de la densidad, tal
como un azucar, por ejemplo, manitol o sorbitol y/o un agente de ajuste de la tonicidad, tal como cloruro de sodio o
glicerol.

Otros portadores farmacéuticos que podrian usarse en las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el
presente documento también incluyen agua, soluciones acuosas de metilcelulosa, solucidén salina, soluciones de
dextrosa, soluciones de fructosa, etanol o aceites de origen animal, vegetativo o sintético. El portador farmacéutico
también puede contener conservantes y reguladores como se conocen en la técnica.

El término "composicién farmacéutica”, "formulacion”, "composicion inyectable", etc., se usan como sinénimos en toda
la solicitud.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento también pueden estar en forma de una
emulsién. El término "emulsién" como se usa en esta especificacion denota un sistema de dos fases en el que una
fase se dispersa finamente en la otra fase. Se puede usar un emulsionante en las composiciones farmacéuticas para
formar la emulsion. El término emulsionante, como se usa en esta invencion, denota un agente que puede reducir y/o
eliminar la superficie y la tension interfacial en un sistema de dos fases. Tal agente posee grupos hidrofilicos y
lipofilicos en el agente emulsionante.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento también pueden estar en forma de dispersion.
Como se usa en el presente documento, el término "dispersion" debe entenderse como una mezcla en la que particulas
finas de una sustancia (por ejemplo, un farmaco) se dispersan por toda otra sustancia (por ejemplo, un liquido). Las
dispersiones incluyen suspensiones y coloides.

Los métodos de la invencidn incluyen administrar las composiciones descritas en este documento, obteniendo asi un
perfil de liberacién prolongada o de liberacion sostenida en el paciente. La "liberaciéon prolongada" o la "liberacion
sostenida" incluyen formas de dosificacion cuyas caracteristicas de liberacion del farmaco, en el transcurso del tiempo
y/o ubicacién, se eligen para lograr objetivos terapéuticos o de conveniencia no ofrecidos por las formas de dosificacion
convencionales, tal como una solucion o una forma de dosificacion de liberacién inmediata. Un perfil de liberacion
prolongada incluye suministros que logran una cantidad terapéuticamente efectiva del agente antipsicético, por
ejemplo, aripiprazol, o un compuesto de férmula I, 0 un compuesto de formula |l, esta presente en el plasma del
individuo durante al menos aproximadamente 7 dias, preferiblemente al menos aproximadamente 14 dias, o mas
preferiblemente al menos aproximadamente 21 dias alternativamente durante al menos 2, 3, 4, 6 u 8 semanas o hasta
tres meses.

En una realizacion, las composiciones farmacéuticas pueden administrarse como una dosis individual o Unica
(indivisa). Sin embargo, la composicion también es util para aquellos individuos que requieren terapia constante o
cronica, tal como aquellos que reciben dosis repetidas durante varias horas, dias, semanas, meses 0 mas. En tales
regimenes de dosificacion, el método puede comprender una primera administracién de una primera composicion de
liberacion prolongada y una segunda administracion de una segunda composicién de liberaciéon prolongada. La
segunda composicion puede ser la misma, sustancialmente igual o diferente que la primera y puede incluir el mismo
agente activo o un agente activo diferente. Por ejemplo, la segunda composicion puede administrarse
aproximadamente a los 7 dias, o0 mas, tal como al menos aproximadamente 14 dias, o al menos aproximadamente 17
dias, después de la primera administracion, donde la primera administracion da como resultado la liberacion del agente
durante un periodode 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 dias o mas.
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Las composiciones farmacéuticas inyectables descritas en el presente documento pueden inyectarse en un paciente
de varias maneras. El término "inyectable" como se usa en el presente documento se refiere a una composiciéon que
es adecuada para suministrarse a un individuo en una inyeccién, tal como con un dispositivo para inyeccién, que
incluye uno que emplea una jeringa o un cartucho, que puede alojarse en un dispositivo para inyeccién manual o un
dispositivo de autoinyeccién, por ejemplo. Especificamente, la composicién inyectable es adecuada para
administracion parenteral. Como se usa en el presente documento, el término "administracion parenteral” se refiere a
la administracion mediante inyeccion o infusién. La administracion parenteral incluye, pero no se limita a,
administracion intravenosa, administracion intradérmica, administraciéon subcutdnea o administracién intramuscular.
El término "administracion intravenosa” significa administracion en una vena. La "administracion intradérmica” es la
inyeccion en la capa superior de la piel (es decir, la dermis), justo debajo de la epidermis. "Administracion subcutanea”
se refiere a la administracion justo debajo de la piel. La "administracion intramuscular” es la inyeccién directamente en
un musculo.

Por consiguiente, en un aspecto, se proporciona aqui una composicién farmacéutica inyectable que comprende:

(a) aripiprazol, o un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula 1l, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

(b) aceite de sésamo;

(c) polisorbato 20; y

(d) un portador acuoso.

En otro aspecto, se proporciona aqui una composicién farmacéutica inyectable que comprende:

En todavia otro aspecto, se proporciona aqui una composicion farmacéutica inyectable que comprende:

(a) aripiprazol, o un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula Il o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos en una relacion en peso de aproximadamente 5 - 35%;

(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo en una
relacién en peso de aproximadamente 0.3 - 20%;

(c) polisorbato 20 en una relacion en peso de aproximadamente 0 - 1%; y
(d) un portador acuoso.
En otro aspecto, se proporciona aqui una composicion farmacéutica inyectable que comprende:

(a) aripiprazol, o un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula 1l, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos en una relacion en peso de aproximadamente 5 - 15%;

(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo en una
relacion en peso de aproximadamente 0.3 - 20%;

(c) polisorbato 20 en una relacion en peso de aproximadamente 0 - 1%; y
(d) un portador acuoso.
En aun otro aspecto, se proporciona aqui una composicion farmacéutica inyectable que comprende:

(a) aripiprazol, o un compuesto de formula I, o un compuesto de férmula I, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos en una relacion en peso de aproximadamente 5 - 15%;

(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo en una
relaciéon en peso de aproximadamente 0.3 - 5%;

(c) polisorbato 20 en una relacién en peso de aproximadamente 0 - 1%; y
(d) un portador acuoso.
En otro aspecto, se proporciona aqui una composicién farmacéutica inyectable que comprende:

(a) aripiprazol, o un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula 1l, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos en una relacion en peso de aproximadamente 5 - 35%;
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(b) un éster de glicerol de un acido graso, en el que el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo en una
relacién en peso de aproximadamente 0.3 - 5%;

(c) polisorbato 20 en una relacion en peso de aproximadamente 0 - 1%; y
(d) un portador acuoso.
Agentes antipsicoticos

Como se discutié anteriormente, las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento son Utiles
para la administracion de farmacos antipsicéticos a un sujeto. Como se usa en el presente documento, el término
"antipsicético" se refiere a todos los farmacos utilizados para tratar la psicosis. Las condiciones comunes para las que
se prescriben antipsicoéticos incluyen esquizofrenia, mania y trastorno delirante, aunque los antipsicéticos también se
usan para contrarrestar la psicosis asociada con un amplio rango de otros diagndsticos. Los antipsicéticos también
actian como estabilizadores del humor, lo que los hace adecuados para el tratamiento del trastorno bipolar (incluso
cuando no estan presentes sintomas de psicosis). Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente
documento son particularmente Utiles para formular un antipsicético insoluble en agua en una composicién inyectable.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son utiles para la administracion de agentes
antipsicoticos insolubles en agua. Como se usa en el presente documento, un agente antipsicoético insoluble en agua
es uno que se disuelve en una cantidad de agua en un grado inferior al 100%. El término "insoluble en agua" no
necesariamente se refiere a insolubilidad completa 0 100% en agua. En ciertas realizaciones, el material insoluble en
agua se disuelve en una extension de menos del 50%. En otras realizaciones, el material insoluble en agua se disuelve
en una extensién de menos del 10%. En una realizacién particular, el material insoluble en agua se disuelve en una
extension de menos del 1%. El término "insoluble en agua" puede referirse a la solubilidad segun lo prescrito en la
Farmacopea de los Estados Unidos.

En una realizacion, el farmaco antipsicético de la composicién farmacéutica es aripiprazol. La sustancia farmacolégica
de aripiprazol puede comprender, consistir esencialmente en, o consistir en aripiprazol (en forma cristalina, no
cristalina o amorfa), una sal de aripiprazol, un solvato de aripiprazol (incluidos etanolatos e hidratos) u otros polimorfos
de aripiprazol. Las sales preferidas incluyen aquellas sales insolubles en un vehiculo acuoso. Son adecuadas las sales
farmacéuticas tales como el hidrocloruro y diversas sales de carboxilato farmacéuticamente aceptables.

La sustancia farmacoldgica de aripiprazol también puede incluir profarmacos de aripiprazol. El término "profarmaco”
esta reconocido en la técnica y esta destinado a abarcar compuestos que, bajo condiciones fisioldgicas, se convierten
en compuestos activos, por ejemplo, los descritos aqui. Un método comun para hacer un profarmaco es seleccionar
unidades estructurales que se hidrolizan o de otro modo se escinden bajo condiciones fisiolégicas para proporcionar
el compuesto deseado. En otras realizaciones, el profarmaco se convierte por una actividad enzimatica del animal
huésped.

Los profarmacos de aripiprazol preferidos que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas incluyen los
profarmacos descritos en la Publicaciéon U.S. No. 2011/0003828.

En una realizacién particular, el profarmaco de aripiprazol es un compuesto de férmula (1) o formula (11):

RC
| o)
(\N/\/\/O NG
RZ/N\) N Rz/N\) YO .
N HN._

(M (1
en donde
R@ esta ausente, y R es -CH20C(O)R', -CH20C(0O)OR!, -CH20C(O)N(R")2 0 - C(O)R?;
o
RP esta ausente, y R? es-CH20C(O)R!, -CH20C(O)OR?, -CH20C(O)N(R")2 0-C(O)R";

RC es -CH20C(O)R", -CH20C(0)OR?, -CH20C(O)N(R")2 0 -C(O)R";
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en donde cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alifatico sustituido o no
sustituido, y arilo sustituido o no sustituido; y

en donde cada R? se selecciona del grupo que consiste en arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no
sustituido;

en donde Y®© es un contraién farmacéuticamente aceptable; y

en donde —— representa un enlace simple o doble.

Los contraiones adecuados incluyen, por ejemplo, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, fosfato, acetato, benzoato,
tartrato, citrato, propionato, gluconato, lactato, maleato, fumarato, camsilato, glucepato, mesilato, napsilato, pamoato,
bases conjugadas de acidos carboxilicos organicos, y similares.

En una realizacion de formula (1), el profarmaco de aripiprazol es un compuesto de férmula (I'):

cl (\N/\/\/O

cl N

en donde R es CH20C(O)R" y en donde R' se selecciona de alifatico sustituido o no sustituido.

En una realizacion particular de formula (I'), R' es -CH20C(O)-(CH2)4CH3s (Compuesto A-4). En otra realizacion
particular de férmula (I'), R' es -CH20C(0O)-(CHz2)10CHs (Compuesto A-7). Los compuestos A-4 y A-7 se representan a
continuacion:

N cl O/\/\/O% \@/ /\/:/0

10 O’“

A-4 A7

En consecuencia, el aripiprazol, o un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula |l puede denominarse un
"agente antipsicético".

Un "grupo alifatico" o "alifatico” es una unidad estructural no aromatica que puede estar saturado (por ejemplo, enlace
simple) o contener una o mas unidades de insaturacion, por ejemplo, enlaces dobles y/o triples. Un grupo alifatico
puede ser de cadena lineal, ramificada o ciclica, contener carbono, hidrégeno u, opcionalmente, uno o mas
heterodtomos y puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo alifatico, cuando se usa como un enlazador, contiene preferiblemente entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 24 atomos, mas preferiblemente entre aproximadamente 4 y aproximadamente 24 atomos, mas
preferiblemente entre aproximadamente 4 y aproximadamente 12 atomos, mas tipicamente entre aproximadamente 4
y aproximadamente 8 atomos. Un grupo alifatico, cuando se usa como sustituyente, contiene preferiblemente entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 30 atomos, mas preferiblemente entre aproximadamente 4 vy
aproximadamente 19 atomos. Ademas de los grupos hidrocarburo alifaticos, los grupos alifaticos incluyen, por ejemplo,
polialcoxialquilos, tales como polialquilenglicoles, poliaminas y poliiminas, por ejemplo. Tales grupos alifaticos pueden
estar adicionalmente sustituidos. Se entiende que los grupos alifaticos pueden incluir grupos alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido descritos aqui.

En ciertas realizaciones, los grupos alifaticos de la presente invencion son cadenas de alquilo que contienen de 5 a
11 atomos de carbono. En otras realizaciones, los grupos alifaticos son cadenas de alquilo que contienen de 15 a 19
atomos de carbono.

El término "arilo", solo o en combinacién, significa un sistema aromatico carbociclico que contiene uno, dos o tres
anillos en donde tales anillos pueden estar unidos de manera pendiente o pueden estar fusionados. El término "arilo"
abarca radicales aromaticos tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indano y bifenilo. En una realizacion, el arilo no
esta sustituido o esta sustituido independientemente una o mas veces con halégeno, alquilo C1.6 u O-alquilo C1-6.
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El término "heteroarilo" abarca radicales heterociclilo insaturados. Ejemplos de radicales heteroarilo incluyen un grupo
heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, por ejemplo, pirrolilo,
pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4- triazolilo, 1H-
1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.) tetrazolilo (por ejemplo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), etc.; grupo
heterociclilo condensado insaturado que contiene de 1 a 5 atomos de nitrégeno, por ejemplo, indolilo, isoindolilo,
indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo (por ejemplo,
tetrazolo[1,5-b] piridazinilo, etc.), etc.; grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros que contiene un atomo
de oxigeno, por ejemplo, piranilo, furilo, etc .; grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros que contiene un
atomo de azufre, por ejemplo, tienilo, etc.; grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembros insaturado que contiene 1 a 2
atomos de oxigeno y 1 a 3 atomos de nitrégeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc.), etc ; grupo heterociclilo condensado insaturado que contiene
1 a 2 4tomos de oxigeno y 1 a 3 atomos de nitrdgeno (por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.); grupo
heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros que contiene 1 a 2 dtomos de azufre y 1 a 3 atomos de nitrogeno,
por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2, 5-tiadiazolilo, etc.), etc.; grupo
heterociclilo condensado insaturado que contiene 1 a 2 atomos de azufre y 1 a 3 atomos de nitrégeno (por ejemplo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.) y similares.

El término "sustituido" se refiere al reemplazo de uno o mas radicales de hidrégeno en una estructura dada con el
radical de un sustituyente especificado que incluye, pero no se limita a: halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heterociclilo, tiol, alquiltio, ariltio, alquiltioalquilo, ariltioalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo, arilsulfonilalquilo,
alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
haloalquilo, amino, trifluorometilo, ciano, nitro, alquilamino, arilamino, alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
aminoalquilamino, hidroxi, alcoxialquilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, acilo,
aralcoxicarbonilo, acido carboxilico, acido sulfénico, sulfonilo, acido fosfénico, arilo, heteroarilo, heterociclico y alifatico.
Se entiende que el sustituyente puede estar adicionalmente sustituido.

Por simplicidad, las unidades estructurales quimicas que se definen y mencionan en su totalidad pueden ser unidades
estructurales quimicas univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.) o unidades estructurales multivalentes bajo las
circunstancias estructurales apropiadas claras para los expertos en la técnica. Por ejemplo, una unidad estructural
"alquilo" puede referirse a un radical monovalente (por ejemplo, CH3-CH2-), o en otros casos, una unidad estructural
de enlace bivalente puede ser "alquilo”, en cuyo caso aquellos expertos en la técnica entenderan que el alquilo es un
radical divalente (por ejemplo, -CH2-CH2-), que es equivalente al término "alquileno". De manera similar, en
circunstancias en las que se requieren unidades estructurales divalentes y se indican como "alcoxi", "alquilamino”,
"ariloxi", "alquiltio”, "arilo", "heteroarilo”, "heterociclico", "alquilo", "alquenilo”, "alquinilo", "alifatico" o "cicloalquilo",
aquellos expertos en la técnica entenderan que los términos “alcoxi”, "alquilamino", "ariloxi", "alquiltio", "arilo",
"heteroarilo", "heterociclico”, "alquilo", "alquenilo”, "alquinilo", "alifatico" o "cicloalquilo" se refieren a la unidad
estructural divalente correspondiente.

El término "compuesto" se define en el presente documento para incluir sales, solvatos, hidratos, polimorfos,
enantidomeros, diastereoisémeros, racematos y similares farmacéuticamente aceptables de los compuestos que tienen
una férmula como se establece en el presente documento.

Métodos de tratamiento

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento pueden usarse para el tratamiento de
una variedad de trastornos en un sujeto que lo necesite. Por ejemplo, las composiciones divulgadas pueden usarse
para tratar condiciones seleccionadas de: trastornos tales como déficit cerebral subsecuente a cirugia de desviacion
cardiaca e injerto, apoplejia, isquemia cerebral, traumatismo de la médula espinal, traumatismo craneal, hipoxia
perinatal, paro cardiaco, dafio neuronal hipoglucémico, demencia (incluida la demencia inducida por el SIDA),
enfermedad de Alzheimer, Corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, dafio ocular, retinopatia, trastornos
cognitivos, enfermedad de Parkinson idiopatica e inducida por farmacos, espasmos musculares y trastornos asociados
con la espasticidad muscular, incluidos temblores, epilepsia, convulsiones, déficits cerebrales secundarios al estado
epiléptico prolongado, migrafia (incluyendo dolor de cabeza por migrafa), incontinencia urinaria, tolerancia a
sustancias, abstinencia de sustancias (incluidas sustancias tales como opiaceos, nicotina, productos de tabaco,
alcohol, benzodiacepinas, cocaina, sedantes, hipnoéticos, etc.), psicosis, esquizofrenia, ansiedad (incluido el trastorno
de ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobia social, trastorno obsesivo compulsivo y trastorno por estrés
postraumatico (PTSD), trastorno por déficit de atencion (ADD), trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(ADHD), trastornos del estado de animo (incluyendo depresion, mania, trastornos bipolares), trastornos del ritmo
circadiano (incluido el desfase horario y el trabajo por turnos), neuralgia del trigémino, pérdida auditiva, tinnitus,
degeneracion macular del ojo, emesis, edema cerebral, dolor (incluidos los estados de dolor agudo y crénico, dolor
intenso, dolor intratable, dolor neuropatico, dolor inflamatorio y dolor postraumatico), discinesia tardia, trastornos del
suefio (incluida la narcolepsia), trastorno por déficit de atencion/hiperactividad y trastorno de conducta.
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También se describe un método para tratar trastornos cardiacos y cardiovasculares tales como angina, arritmia e
hipertension, en un paciente que lo necesite. EI método comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicién de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

La divulgacion se refiere ademas al tratamiento de fiebre, diabetes, alergia, asma, infeccion, inflamacién y ulceras en
un paciente que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicion de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

La divulgacion se refiere ademas al tratamiento de la modulacién del suefio que comprende la administracion de una
composicion de la invencion. La modulacién del suefio incluye disminuir el tiempo de inicio del suefio, aumentar la
duracion promedio del suefio y aumentar la duracion maxima del suefio.

En una realizacién particular, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden usarse
para tratar ansiedad, depresion, trastorno bipolar, irritabilidad relacionada con el autismo y condiciones psicéticas que
incluyen mania aguda, esquizofrenia y enfermedades esquizofreniformes en un sujeto.

El término "tratado"”, "tratar" o "tratamiento” incluye la disminucién o el alivio de al menos un sintoma asociado con la
psicosis o un trastorno relacionado del CNS. El término "tratado", "tratar" o "tratamiento" tal como se utiliza en
referencia a una enfermedad o condicién significara intervenir en tal enfermedad o condicién para prevenir o retrasar
el desarrollo, prevenir o retrasar la progresion de, detener la progresion de, o eliminacién de la enfermedad o condicién.

Como se usa en el presente documento, el término "modulacion" o "modular" se refiere a un efecto de alterar una
actividad bioldgica, especialmente una actividad bioldgica asociada con una reaccion en el sitio de inyeccion.

El término "sujeto” tiene la intencién de incluir animales, que son capaces de sufrir de o padecer demencia asociada
con psicosis 0 un trastorno relacionado del CNS, que incluye, sin limitacion, trastornos psicéticos que incluyen mania
aguda, esquizofrenia y trastornos esquizofreniformes, trastorno bipolar, ansiedad y depresién. Ejemplos de sujetos
incluyen mamiferos, por ejemplo, humanos, perros, vacas, caballos, cerdos, ovejas, cabras, gatos, ratones, conejos,
ratas y animales no humanos transgénicos. En ciertas realizaciones, el sujeto es un humano, por ejemplo, un humano
que sufre de, esta en riesgo de sufrir de, o es potencialmente capaz de sufrir cualquiera de las enfermedades descritas
aqui.

El término "alrededor” o "aproximadamente" usualmente significa dentro del 20%, mas preferiblemente dentro del 10%,
y lo mas preferiblemente todavia dentro del 5% de un valor o rango dado. Alternativamente, especialmente en sistemas
biologicos, el término "alrededor de" significa dentro de aproximadamente un log (es decir, un orden de magnitud),
preferiblemente dentro de un factor de dos de un valor dado.

En una realizacién, se administra una cantidad terapéuticamente efectiva del agente a un sujeto usando las
composiciones farmacéuticas proporcionadas en el presente documento. El término "cantidad terapéuticamente
efectiva" pretende ademas definir una cantidad que resulta en la mejora de cualquier parametro o sintoma clinico. La
dosis real puede variar con cada paciente y no necesariamente indica una eliminacion total de todos los sintomas de
la enfermedad. En el caso de los antipsicéticos, el manejo de las exacerbaciones y el mantenimiento de la remision
de los sintomas psiquiatricos son los objetivos principales de la terapia, y la seleccion del farmaco y la dosis apropiados
en una enfermedad en particular equilibra estos objetivos con la minimizacién de los eventos adversos atribuibles al
farmaco.

Una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto usado en el tratamiento descrito en el presente documento
puede ser determinada facilmente por el médico asistente, como un experto en la técnica, mediante el uso de técnicas
convencionales y observando los resultados obtenidos bajo circunstancias andlogas. Al determinar la dosis
terapéuticamente efectiva, el médico tratante considera una serie de factores, que incluyen, pero no se limitan a: la
especie de mamifero; su tamafio, edad y salud general; la enfermedad especifica involucrada; el grado de afectacion
o la gravedad de la enfermedad; la respuesta del paciente individual; el compuesto particular administrado; el modo
de administracion; la biodisponibilidad caracteristica de la preparacién administrada; el régimen de dosis seleccionado;
el uso de medicacion concomitante; y otras circunstancias relevantes.

Las dosificaciones adecuadas preferidas para los compuestos usados en el tratamiento descrito en el presente
documento son del orden de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 600 mg, preferiblemente aproximadamente
3, 5,10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 90, 95, 100, 120, 140, 160, 180, 200, 220, 240, 260,
280, 300, 320, 340, 360, 380, 400, 420, 440 , 460, 480, 500, 520, 540, 560, 580 a aproximadamente 600 mg en total
de activos. Los horarios de dosificacion pueden ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica 6ptima. Por
ejemplo, la administraciéon puede ser de una a tres veces al dia durante un periodo de tiempo de un dia a varios dias,
semanas, meses e incluso afos, e incluso puede ser durante la vida del paciente. Hablando en términos practicos,
una dosis unitaria de cualquier composicion dada utilizada en el tratamiento descrito en este documento puede
administrarse en una variedad de programas de dosificacion, dependiendo del criterio del clinico, las necesidades del
paciente, y asi sucesivamente. El programa de dosificacién especifico sera conocido por los expertos en la técnica o
puede determinarse experimentalmente utilizando métodos de rutina. Los programas de dosificacion de ejemplo
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incluyen, sin limitacidn, administracion cinco veces al dia, cuatro veces al dia, tres veces al dia, dos veces al dia, una
vez al dia, cada dos dias, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, dos veces al mes,
una vez al mes, y asi sucesivamente. Las preparaciones de dosis unitarias proporcionadas en el presente documento
pueden contener aripiprazol, un compuesto de Férmula | o un compuesto de Foérmula Il en el rango de
aproximadamente 60 a aproximadamente 800 mg (equivalentes de bases de aripiprazol).

Un experto en la técnica puede determinar las cantidades preferidas de acuerdo con el modo de administracion
seleccionado. Las composiciones farmacéuticas se pueden fabricar utilizando técnicas conocidas en el arte.
Tipicamente, la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto se mezclara con un portador farmacéuticamente
aceptable.

Ejemplificacién de la invencion

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos y ejemplos proféticos. Estos ejemplos y
ejemplos proféticos no deben interpretarse como limitantes adicionales.

Ejemplo | - Optimizacién de la formulacién del producto farmacéutico antipsicético

Como se muestra en la Figura 1, las composiciones farmacéuticas que contienen el componente (b) (por ejemplo,
aceite de sésamo) tienen alturas de lecho asentadas significativamente mas altas que las composiciones sin el
componente (b). Las muestras en la foto son para 10% de carga de fdrmaco en peso del Compuesto 0-7 en polisorbato
acuoso al 0.2% 20 con: (izquierda) 0.5% de aceite de sésamo, (centro) sin aditivos adicionales, (derecha) 0.5% de
laurato de sorbitan. Después de la preparacion inicial, se dejo reposar todas las suspensiones durante cuatro dias y
luego se alinearon frente a una pantalla negra y se fotografiaron.

Los viales de aceite de sésamo y polisorbato 20 se resuspendieron invirtiéndolos repetidamente. El control (polisorbato
20 solo) requirié aproximadamente 30-35 ciclos de inversion durante 60-70 segundos. La muestra de aceite de sésamo
requirio solo 7-8 ciclos de inversion durante 14-16 segundos.

Ejemplo Il - procedimientos de sintesis de profarmaco

Sintesis de profarmacos de aripiprazol

cl (\N’,\/\/O CH,O N/\/\/O

DMF. NEts
CI\©,N\) c:|\©,
- HN Ejemplo 1 rN
(o]

Aripiprazol
(@] H O

Compuesto A-1: Preparacion de 7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-1-(hidroximetil)-3,4-dihidroquinolin-
2(1H)-ona

Una mezcla de Aripiprazol (20 g, 45 mmol), trietilamina (1 ml, 7.1 mmol), formaldehido (solucién acuosa al 37%, 70
ml) y dimetilformamida (200 ml) se calentd hasta 80 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se diluyo con
acetato de etilo (400 ml) y se lavé con agua/salmuera (1:1, 3 x 500 ml). La fase organica se secé sobre MgSOQs, se
filiré y se evapord hasta sequedad bajo vacio para dar hemi-aminal A-1 como un sdélido blanco (18.6 g, que contiene
25% de aripiprazol, 65% de rendimiento con base en A-1).

Compuesto 1: acetato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo

cl N0

CI\©/N\)
N
O
H3C\‘<
O O

Una solucién del Compuesto A-1 (50.63 g, 0.105 mol) en tetrahidrofurano anhidro (THF, 80 ml) se traté con anhidrido
acético (15.3 ml, 0.16 mol) y se calenté durante 2.0 horas a 60°C (bafio en aceite). A la solucién anterior, se afiadio
trietilamina (2.0 ml, 0.014 mol) y se agité durante 16 horas a 60 °C. El disolvente se eliminé usando un evaporador
rotador. A la mezcla cruda resultante, se afiadieron acetato de etilo (150 ml) y heptano (50 ml). La solucion se lavo
con NaHCOs3 (solucién acuosa al 5%, 250 ml). Después de la separacion de las dos capas, el pH de la capa acuosa
se ajusto por encima de 7. La capa acuosa se extrajo adicionalmente usando la mezcla organica. La capa organica se
separo y se lavo con solucion de NaHCOs al 5%, seguido de agua desionizada y salmuera. La solucion se secé con
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MgSO4 anhidro, se filtré y se evaporo al vacio. El producto resultante se purificé usando cromatografia en columna de
silica gel usando etanol: acetato de etilo (5:95) como eluyente. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se afiadié acido d-tartarico (12.5 g disuelto en etanol: agua 60: 5), dando como resultado la precipitacion
del producto deseado (48.78 g, rendimiento del 89%). '"H NMR (CDC13, 300MHz) & 1.73 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 2.12
(s, 3H), 2.50 (t, 2H), 2.68 (m, 6H), 2.87 (dd, 2H), 3.08 (m, 4H), 3.98 (t, 2H), 5.91 (s, 2H), 6.59 (m, 2H), 6.96 (dd, 1H),
7.08 (dd, 1H), 7.15 (m, 2H).

Compuesto A-7: dodecanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)metilo

al K\N/\/\/O

o.ijJ }

_/
10 O o

El Compuesto A-7 se preparé de manera analoga al Compuesto 1. El producto deseado se aislé como un solido
cristalino (0.3 g, 21% de rendimiento). El peso molecular se confirmé por analisis de espectrometro de masas. 'H NMR
(CDC13, 300MHz) 5 0.87 (t, 3H), 1.24 (m, 16H), 1.62 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.86 (m, 2H), 2.36 (t, 2H), 2.49 (t, 2H),
2.68 (m, 6H), 2.86 (dd, 2H), 3.08 (m, 4H), 3.97 (t, 2H), 5.91 (s, 2H), 6.59 (m, 2H), 6.96 (dd, 1H), 7.07 (dd, 1H), 7.14 (m,
2H).

Compuesto A-28: bencilcarbamato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
il)metilo

ol NSO

C|\©N\) H\H/OVN

o) o)

A una solucién de hemi-aminal A1 (4 g, 8.4 mmol), 4-dimetilaminopiridina (0.15 g, 1.3 mmol) y trietilamina (1.1 ml, 7.5
mmol) en diclorometano (30 ml) se afiadié bencilisocianato (1.03 ml, 8.3 mmol) ) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 24 horas. La mezcla de reaccion se calenté luego a 35°C durante 20 horas, se enfrid y se lavd con
agua/salmuera (1:1, 50 ml). La fase organica se seco sobre MgSOQu4, se filtrd y se evaporé al vacio. El residuo se
purificé adicionalmente por cromatografia sobre silica eluyendo con acetato de etilo/diclorometano/metanol (1:1:0.1)
para dar el producto deseado como una espuma blanquecina (530 mg, 14% de rendimiento). '"H NMR (CDCls,
300MHz) 6 1.58-1.88 (m, 4H), 2.48 (t, 2H), 2.60-2.72 (m, 6H), 2.85 (m, 2H), 300-3.12 (m, 4H), 3.96 (t, 2H), 4.40 (d,
2H), 5.13 (NH), 5.96 (s, 2H), 6.58 (dd, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.92-6.98 (m, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.12-7.16 (m, 1H), 7.23-7.35
(m, 6H); m/z (M*H) 611.12 y 613.10.

Compuesto A-4: hexanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo

Cl N
\/\/\[ro\/N
O O

El Compuesto A-4 se preparé de manera analoga al Compuesto A-28. El producto deseado se aislé como un sélido
amarillo (3.69 g, 87% de rendimiento). 'H NMR (CDCls, 300MHz) & 0.78 (t, 3H), 1.11-1.28 (m, 4H), 1.40-1.78 (m, 6H),
2.20-2.40 (m, 4H), 2.40-2.60 (m, 6H), 2.73-2.81 (m, 2H), 2.85-3.00 (m, 4H), 3.88-4.00 (m, 2H), 5.75-5.83 (m, 2H), 6.55-
6.62 (m, 2H), 7.03-7.12 (m, 2H), 7.20-7.26 (m, 2H). m/z (M*H) 576.4 y 578.4.

Profarmacos de olanzapina (incluidos con fines de referencia)

Sintesis de 2-metil-4-(4-metilpiperazn-1-il)-5H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-carboxilato de clorometilo [A]

A una solucién de olanzapina (18.0 g, 57.7 mmol) y trietilamina (16 ml, 0.12 mol) en diclorometano (250 ml) se calenté
hasta 35 °C y una vez que se formd una solucion transparente, la reaccion se enfrid hasta 5 °C. A esto se afiadié
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cloroformiato de clorometilo (7.6 ml, 86.5 mmol) durante 20 minutos. La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos y se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Después de 15 minutos a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (100 ml), luego se lavé con NaHCOs3 acuoso saturado (75 ml) y
agua (350 ml). La fase organica se seco sobre MgSOa4 y se filtrd. La fase organica se concentrd bajo vacio a 45 °C
hasta un volumen de ~150 ml. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (30 ml) y se evaporaron ~20-30 ml adicionales
bajo vacio. La mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente y el precipitado sélido resultante se filtré y se lavd con
acetato de etilo. Después de secar bajo vacio a 35 °C durante 90 minutos, se obtuvo 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-
5H-benzo [b] tieno [2,3-e] [1,4] diazepin-5 -carboxilato de clorometilo [A] (17.1 g, 73%) como un solido amarillo. 'H-
NMR (300MHz, CDCls3) 6 7.62-7.14 (4H, m), 6.27-6.22 (1H, m), 5.84-5.69 (1H, m), 5.47-5.23 (1H, m), 3.89-3.63 (4H,
m), 2.66-2.22 (10H, m).

Procedimiento general para la sintesis de compuestos sustituidos con acido carboxilico alifatico derivados de [A]:

A una solucién de 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-carboxilato de clorometilo [A]
(1) equiv) en dimetilformamida ((13 ml/g de [A])) se afiadio carbonato de cesio (1 equiv) y el &cido carboxilico alifatico
apropiado (2 equiv). La mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C durante 2-6 h, hasta que se consumié el material de
partida [A] (pérdida de material de partida determinada por TLC). La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyd con
NaHCOs3 acuoso saturado (50 ml/g de [A]) y éter dietilico (75 ml/g de [A]). Después de agitarse durante 15 minutos, la
mezcla se filtré a través de Celite y la fase organica se separé. Esto se secd sobre MgSOs y se evapord. El residuo se
purificéd por cromatografia de columna sobre silica eluyendo con 30% de THF en EtOAc y la fraccion que contenia el
producto se combind y se evaporo. El residuo se coevaporo a partir de hexanos.

Compuesto 0-56: 2-metil-4-(4-metilpiperazn-1-il)-5H-benzo[bltieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-carboxilato de
(palmitoiloxi)metilo

El uso del procedimiento descrito anteriormente con la excepcion de calentar a 60 °C durante 1 dia dio 2-metil-4-(4-
metilpiperazin-1-il)-5H-benzo[bltieno[2,3-e][1,4] diazepin-5-carboxilato de (palmitoiloxi)metilo (1.51 g, 75%) como un
aceite amarillo. "H-NMR (300MHz, CDCl3) & 7.62-7.55 (1H, m), 7.45-7.21 (2H, m), 7.17-7.08 (1H, m), 6.26-6.20 (1H,
m), 5.66-5.35 (2H, m), 3.90-3.79 (2H, m), 3.68-3.54 (2H, m), 2.47-2.45 (4H, m), 2.33-2.24 (8H, m), 1.61-1.50 (2H, m),
1.35-1.15 (24H, m), 0.92-0.81 (3H, m)

Compuesto O-111: 2-metil-4-(4-metilpiperazn-1-il)-5H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-carboxilato de

(estearoiloxi)metilo
o o]
M O/\O//(N/Q

15
N//\N “ AN
~N_ S

A

El uso del procedimiento descrito anteriormente dio 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-benzo [b] tieno [2,3-e][1,4]
diazepin-5-carboxilato de (estearoiloxi)metilo (1.51 g, 75%) como un aceite amarillo. '"H-NMR (300MHz, CDCl3) & 7.63-
7.54 (1H, m), 7.46-7.37 (1H, m), 7.36-7.26 (1H, m), 7.18-7.07 (1H, m), 6.28-6.19 (1H, m), 5.67-5.56 (1.5H, m), 5.38-
5.34 (1H, m), 3.91-3.78 (2H, m), 3.69-3.54 (2H, m), 2.50-2.40 (4H, m), 2.31-2.24 (6H, m), 1.61-1.50 (2H, s), 1.34-1.20
(30H, m), 0.87 (3H, t). [M+H]* = 653.14.

Compuesto O-112: 2-metil-4-(4-metilpiperazn-1-il)-5H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-carboxilato de
(icosanoiloxi)metilo
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El uso del procedimiento descrito anteriormente dio 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-benzo [b]tieno[2,3-e][1,4]
diazepin-5-carboxilato de (icosanoiloxi)metilo (1.51 g, 75%) como un aceite de color amarillo. 'H-NMR (300MHz,
CDCI3) & 7.63-7.54 (1H, m), 7.46-7.37 (1H, m), 7.36-7.26 (1H, m), 7.18-7.07 (1H, m), 6.28-6.19 (1H, m), 5.67-5.57
(1.5H, m), 5.37-5.34 (1H, m), 3.90-3.78 (2H, m), 3.69-3.53 (2H, m), 2.49-2.40 (4H, m), 2.32-2.24 (6H, m), 1.61-1.50
(2H, s), 1.34-1.20 (34H, m), 0.87 (3H, t). [M+H]* = 681.19.

Procedimiento general para la sintesis de Compuestos 7-9
Sintesis de 2-metil-4-(4-metilpiperazn-1-il)-10H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4]diazepin-10-carboxilato de clorometilo[C]

A una solucién de olanzapina (5.0 g, 16 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) a -78 °C se le afiadi6 tetrametiletilendiamina
(2.4 ml, 16 mmol), seguido de n-BuLi 2 M en hexanos (8.0 ml, 16 mmol) durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se
agité durante 15 minutos y luego se afiadié cloroformiato de clorometilo (2.1 ml, 24 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité durante 30 minutos adicionales. La mezcla de reaccidn se calentd luego hasta temperatura ambiente, se agité
durante 1 h y se inactivé con agua (50 ml). Esta mezcla se diluyé con salmuera (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (50 ml). La fase organica se seco sobre MgSOQ4, se evapord y el residuo se purificd adicionalmente por
cromatografia de columna sobre silica eluyendo con metanol/diclorometano/acetato de etilo 0.2: 1:1 para dar 2-metil-
4-(4-metilpiperazin-1-il)-10H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4]diazepin-10-carboxilato de clorometilo [C] (5.6 g, ~50% puro por
"H NMR y LCMS). Esto se uso directamente en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. 'H-NMR (300MHz,
CDCls) 6 7.02-7.30 (4H, m), 6.45 (1H, s), 5.78-5.92 (1.5H, m), 5.52-5.60 (0.5H, m), 3.50-3.70 (4H, m), 2.35-2.55 (7H,
m), 2.32 (3H, s). [M+H]* = 405.0

Procedimiento general para la sintesis de compuestos sustituidos con acido carboxilico alifatico derivados de [C]:

A una solucion de 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-10H-benzo[b]tieno[2,3-€] [1,4] diazepin-10-carboxilato de clorometilo
(C: 1 equiv.) en dimetilformamida (13 ml/g de [C]) se afadié CS2COs3 (1 equiv.) y el acido carboxilico alifatico apropiado
(2 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté a 65 °C durante 2-6 h, hasta que se consumioé el material de partida [A]
(pérdida de material de partida determinada por TLC). La mezcla de reaccion se enfrid, se diluyé con NaHCO3 acuoso
saturado (50 ml/g de [C]) y acetato de etilo (75 ml/g de [C]). Después de agitarse durante 15 minutos, la mezcla se
filiré a través de Celite y la fase organica se separd. Esto se secd sobre MgSQO4 y se evapord. El residuo se purificd
adicionalmente por cromatografia de columna sobre silica eluyendo con metanol/acetato de etilo 1:9 y después de la
evaporacioén del producto que contenia fracciones, el residuo se evaporé conjuntamente con hexano (2 x 10 ml/g [C]).

Compuesto O-7: 2-metil-4-(4-metilpiperazn-1-il)-10H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4]diazepin-10-carboxilato de

(hexadecanoiloxi)metilo
N
i

o
0/

AN 0

N o

\S

Utilizando el procedimiento general descrito anteriormente, empleando acido palmitico y 1.0 g del intermedio [C], se
proporcioné 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-10H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4] diazepin-10-carboxilato de
(hexadecanoiloxi) metilo (Compuesto 0-7) (1.60 g, 39% de rendimiento) como un aceite de color amarillo palido. 'H-
NMR (300MHz, CDCls) 6 7.00-7.25 (4H, m), 6.43 (1H, s), 5.62-5.90 (2H, m), 3.51-3.66 (4H, m), 2.30-2.56 (10H, m),
1.58-1.68 (2H, m), 1.20-1.34 (26H), 0.87 (3H, t). [M+H]* = 625.07.

Compuesto O-8: 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-10H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4]diazepin-10-carboxilato de (estearoiloxi)
metilo
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Utilizando el procedimiento general descrito anteriormente, empleando acido estearico y 2.8 g del intermedio [C], se
proporcioné 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-10H-benzo [bltieno[2,3-e][1,4]diazepin-10-carboxilato de (estearoiloxi)
metilo (Compuesto 0-8) (1.44 g, 32% de rendimiento) como un aceite de color amarillo palido. "H-NMR (300MHz,
CDCl3) 6 6.99-7.22 (4H, m), 6.43 (1H, s), 5.62-5.88 (2H, m), 3.51-3.66 (4H, m), 2.30-2.66 (10H, m), 1.55-1.70 (2H, m),
1.20-1.34 (30H), 0.87 (3H, t). [M+H]* = 653.21.

Compuesto O-9: 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-10H-benzo[b]tieno[2,3-e][1,4]diazepin-10-carboxilato de (aracidoiloxi)

metilo
" NI{?T(O\/O 0
N \J s 0

El compuesto 0-9 puede prepararse usando el procedimiento general descrito anteriormente, y empleando acido
araquidico y el intermedio [C], que podria proporcionar entonces 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-10H-
benzo[b]tieno[2,3-e][1,4] diazepin-10-carboxilato de (araquidoiloxi)metilo (Compuesto 0-9).
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica que comprende:

(a) un agente antipsicotico insoluble en agua, en donde el agente antipsicético insoluble en agua es aripiprazol, un
compuesto de formula | o un compuesto de férmula Il, o sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables de
los mismos:

RC
(\,L o~

R2” N\) YO

(mn

en donde

Re@ esta ausente, y RP es -CH20C(O)R?, -CH20C(O)OR!, -CH20C(O)N(R")2 0 -C(O)R;
o)

RP esta ausente, y R? es -CH20C(O)R", -CH20C(O)OR, -CH20C(O)N(R")2 0 -C(O)R:
RC es -CH20C(O)R", -CH20C(0)OR?, -CH20C(O)N(R")2 0 -C(O)R":

en donde cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alifatico sustituido o no
sustituido, y arilo sustituido o no sustituido; y

en donde el alifatico, arilo o heteroarilo sustituido estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo. alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterociclilo, tiol, alquiltio, ariltio, alquiltioalquilo,
ariltioalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo, arilsulfonilalquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, haloalquilo, amino, trifluorometilo, ciano,
nitro, alquilamino, arilamino, alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, aminoalquilamino, hidroxi, alcoxialquilo,
carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, acilo, aralcoxicarbonilo, acido carboxilico, acido sulfénico,
sulfonilo, acido fosfénico, arilo, heteroarilo, heterociclico y alifatico;

en donde cada R? se selecciona del grupo que consiste en arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no
sustituido;

en donde Y® es un contraion farmacéuticamente aceptable; y

en donde representa un enlace simple o doble;

(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo; y
(c) un vehiculo acuoso;
en donde la composicion forma una suspension acuosa, floculada, inyectable.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas (d) un derivado de polioxietileno de un
éster de sorbitadn de un acido carboxilico, en donde el &cido carboxilico comprende 8-20 d&tomos de carbono.

3. La composicion farmacéutica de cualquier reivindicacion precedente, en donde el agente antipsicético insoluble en
agua es el Compuesto A-7:

cl (\N/\/\/O

cl N

9 N

_/
10 © le)
A-7
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4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde la relacion de componentes (b) a (d) es de
aproximadamente 0.5-1a 20 a 1, en peso.

5. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en donde el derivado de polioxietileno de
un éster de sorbitan (d) es polisorbato 20.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5, que comprende aproximadamente 0.05 -1.0 por ciento en peso
de polisorbato 20, o aproximadamente 0.2 por ciento en peso de polisorbato 20.

7. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende aproximadamente 5
- 15 por ciento en peso de aripiprazol, o un compuesto de formula I, o un compuesto de férmula Il, o sales, hidratos o
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

8. Una composicion farmacéutica inyectable de acuerdo con la reivindicacion 1 que comprende:

(a) aripiprazol, un compuesto de férmula I, o un compuesto de formula Il, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

(b) aceite de sésamo;

(c) un portador acuoso; y

(d) opcionalmente polisorbato 20.

9. Una composicién farmacéutica inyectable que comprende:

(a) aripiprazol, un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula Il, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

RC
(\,Lé\/\/o

RZ/N\) YO

(m

en donde

R@ esta ausente, y R° es -CH20C(O)R', -CH20C(O)OR!, -CH20C(O)N(R")2 o -C(O)R?;
)

R esta ausente, y R? es -CH20C(0O)R?, -CH20C(O)OR!, -CH20C(O)N(R")2 0 -C(O)R;
Re es -CH20C(O)R", -CH20C(0)OR?, -CH20C(O)N(R")2 0 -C(O)R":

en donde cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alifatico sustituido o no
sustituido, y arilo sustituido o no sustituido; y

en donde el alifatico, arilo o heteroarilo sustituido estan sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterociclilo, tiol, alquiltio, ariltio, alquiltioalquilo,
ariltioalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfonilalquilo, arilsulfonilalquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, haloalquilo, amino, trifluorometilo, ciano,
nitro, alquilamino, arilamino, alquilaminoalquilo, arilaminoalquilo, aminoalquilamino, hidroxi, alcoxialquilo,
carboxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, acilo, aralcoxicarbonilo, acido carboxilico, acido sulfénico,
sulfonilo, acido fosfénico, arilo, heteroarilo, heterociclico y alifatico;

en donde cada R? se selecciona del grupo que consiste en arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no
sustituido;

en donde Y®© es un contraién farmacéuticamente aceptable; y
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en donde representa un enlace simple o doble;
en una relacion en peso de aproximadamente 5 - 35%;

(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo, en una
relacién en peso de aproximadamente 0.3 - 20%;

(c) un portador acuoso; y
(d) polisorbato 20 en una relacion en peso de aproximadamente 0 - 1%.
10. La composicion farmacéutica inyectable de la reivindicacion 9, que comprende:

(a) aripiprazol, un compuesto de férmula I, o un compuesto de formula Il, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos en una relaciéon en peso de aproximadamente 5 - 15%;

(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo, en una
relacion en peso de aproximadamente 0,3 - 20%;

(c) un portador acuoso; y
(d) polisorbato 20 en una relacion en peso de aproximadamente 0 - 1%.
11. La composicion farmacéutica inyectable de la reivindicacion 9, que comprende:

(a) aripiprazol, o un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula Il, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos en una relacion en peso de aproximadamente 5 - 15%;

(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo, en una
relacion en peso de aproximadamente 0,3 - 5%;

(c) un portador acuoso; y
(d) polisorbato 20 en una relacion en peso de aproximadamente 0 - 1%.
12. La composicion farmacéutica inyectable de la reivindicacion 9, que comprende:

(a) aripiprazol, o un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula 1l, o sales, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos en una relacion en peso de aproximadamente 5 - 35%;

(b) un éster de glicerol de un acido graso, en donde el éster de glicerol de un acido graso es aceite de sésamo, en una
relacion en peso de aproximadamente 0,3 - 5%;

(c) un portador acuoso; y
(d) polisorbato 20 en una relacion en peso de aproximadamente 0 - 1%.

13. La composicion farmacéutica inyectable de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en donde el agente
antipsicoético es el Compuesto A-7:

cl N

A-7

14. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la composicion
comprende ademas un surfactante.

15. La composicién farmacéutica de cualquier reivindicacion precedente, en donde el vehiculo o portador acuoso es
un regulador.
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16. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 15, en donde el regulador es un regulador de fosfato, citrato,
tartrato o acetato.

17. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para uso en un método para tratar un
trastorno del sistema nervioso central.

18. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 17, en donde el trastorno es ansiedad o depresion;

trastorno bipolar; irritabilidad relacionada con el autismo; una condicién psicética; esquizofrenia, enfermedades
esquizofreniformes; o mania aguda
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Todas las muestras contienen 10% de Compuesto 0-7
en polisorbato 20 acuoso al 0.2%
Muestra lzquierda Centro Derecha
Componente aceite de ninguno laurato de
adicional sesamo al 0.5% sorbitan al 0.5%
Altura del
sedimento 4 dias 12.5 mm 11 mm 18 mm
después de la '
homogeneizacién*
% de incremento
en la altura del
sedimento con )
relacion a 14 % referencia 64 9,
polisorbato 20
solo

*La altura del sedimento se mide usando una regla con la imagen de arriba,
no se mide directamente en el vial.

Fig. 1
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