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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que tienen estabilidad de almacenamiento mejorada
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que proporciona estabilidad a largo plazo de un
agente antipsicoético hidroliticamente labil.

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-dihidrocarbostirilo, como agente
antipsicotico atipico util en el tratamiento de la esquizofrenia, enfermedad bipolar, depresién y otros trastornos del
CNS. El aripiprazol tiene la siguiente estructura quimica:

cl N

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. Abilify® se administra
actualmente por via oral en un horario de dosificacion de una vez al dia como tabletas Abilify® (aripiprazol), tabletas
orales de desintegracion Abilify Discmelt® (aripiprazol) y solucién oral Abilify® (aripiprazol). En una realizacion, la
inyeccion de Abilify® para uso intramuscular es un producto de solucién de accién 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 medicamentos psiquiatricos una vez al dia.

La estabilidad a largo plazo es una consideracion critica de la formulacion, caducidad, vida util y fabricaciéon del
farmaco. Como tal, se desean formulaciones farmacéuticas estables que no den como resultado la degradacién del
farmaco de estos y otros antipsicéticos a través de, por ejemplo, hidrdlisis y/u oxidacion.

Resumen de la invencion

Aqui se proporcionan métodos para preparar las composiciones farmacéuticas descritas en este documento. Los
métodos implican afiadir el cosurfactante de éster no idnico insoluble y/o inmiscible en agua al agente antipsicético
hidroliticamente labil para minimizar la degradacion in vitro del agente durante el reposo. En una realizacién del
método, el cosurfactante de éster no iénico insoluble y/o inmiscible en agua minimiza la degradacion in vitro del agente
durante el reposo a diversas condiciones de temperatura y humedad.

Por consiguiente, en un aspecto, la invenciéon proporciona un método para preparar una composicion farmacéutica
acuosa, en el que el método minimiza la degradacién in vitro de un agente antipsicético hidroliticamente 14bil,
comprendiendo el método la adicidon a una composicion que comprende el agente antipsicotico y un vehiculo acuoso
(a) un cosurfactante de éster no ionico insoluble y/o inmiscible en agua y (b) un surfactante no iénico soluble en agua
y/o miscible en agua, en el que:

el cosurfactante de éster no idnico insoluble y/o inmiscible en agua es laurato de sorbitano;

el surfactante no iénico miscible en agua y/o soluble es polisorbato 20; y

el agente antipsicético es el Compuesto 1:

cl (\N/\/\/o
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determinar la concentracion total de productos de hidrdlisis producidos por la degradacién del agente antipsicotico
hidroliticamente labil después de reposar,

en donde los productos de hidrdlisis son los siguientes compuestos:

Cl (\N/\/\/O

cl N
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de tal manera que la composicion farmacéutica tenga una vida util mejorada

El producto farmacoldgico hidrolizado que se puede formar en un grado minimo puede ser la forma del farmaco
aripiprazol:

cl N0

HN
O

y/o el compuesto de N-metilen hidroxi que tiene la siguiente formula (denominada en el presente documento "el
compuesto de N-hidroximetilo" o "N-hidroximetil aripiprazol"):

Cl N/\/\/O

HO._N

o)

El componente (a) es laurato de sorbitano, la cantidad de estabilizacién puede ser de aproximadamente 0.2 -1 por
ciento en peso, de aproximadamente 0.4 a 0.7 por ciento en peso, o de aproximadamente 0.5 por ciento en peso de
laurato de sorbitano. En una realizacion, la cantidad estabilizante no es mas de 0.5 por ciento en peso de laurato de
sorbitano.

La cantidad estabilizante también puede ser de aproximadamente 0.25 a 0.45 por ciento en peso, aproximadamente
0.3 a 0.4 por ciento en peso, o aproximadamente 0.37 por ciento en peso de componente laurato de sorbitano. En una
realizacioén particular, la cantidad estabilizante es aproximadamente 0.37 por ciento en peso de laurato de sorbitano.

En realizaciones del método, las formulaciones resultantes estan listas para uso de formulaciones.

En realizaciones del método, el cosurfactante de éster no idnico insoluble y/o inmiscible en agua se proporciona en
una cantidad suficiente para minimizar la degradacion in vitro del agente antipsicotico. En otra realizacion,
aproximadamente 0.2 -1 por ciento en peso, aproximadamente 0.4 - 0.7 por ciento en peso, o aproximadamente 0.5
por ciento en peso de laurato de sorbitano es una cantidad suficiente para minimizar la degradacién in vitro del agente
antipsicoético. En otras realizaciones, el método incluye la adicion de no mas de 0.5 por ciento en peso de laurato de
sorbitano.

En aun otra realizacién, 0.25 - 0.45 por ciento en peso, aproximadamente 0.3 - 0.4 por ciento en peso, o
aproximadamente 0.37 por ciento en peso es suficiente para minimizar la degradacion in vitro del agente antipsicotico.
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En una realizaciéon particular, el método incluye anadir aproximadamente 0.37 por ciento en peso de laurato de
sorbitano.

En todavia otra realizacion de los métodos, el surfactante de éster no idnico insoluble y/o inmiscible en agua se
proporciona en una cantidad que proporciona menos de 50 partes por millén, por ejemplo, menos de 30 partes por
millén, por ejemplo, menos de 10 partes por millén, de los productos de degradacion del agente antipsicotico
hidrolizado después de que la composicion total repose durante al menos 24 meses.

En la realizacion del método, la degradacién se minimiza a temperaturas seleccionadas entre 25°C y 40°C, durante
un periodo de tiempo seleccionado de cualquiera de 1 mes y 24 meses.

Breve descripcién de las figuras.

La Figura 1 es un esquema que muestra la hidrdlisis in vitro (en reposo) de un profarmaco de aripiprazol particular
primero a un producto de hidrdlisis de N-hidroximetilo y luego a aripiprazol. Como se demostré en la seccion de
ejemplificacion, la formacion de estos productos de hidrélisis se minimiza in vitro (es decir, en reposo) en las
formulaciones farmacéuticas descritas aqui.

La Figura 2 es un grafico que muestra el aumento de la solubilidad del Compuesto 1 con el aumento de la
concentracion de un cosurfactante de éster no iénico insoluble y/o inmiscible en agua. Los experimentos demuestran
que la concentracion total de los productos de hidrdlisis de profarmacos fue inferior a 5 ppm en todos los vehiculos
después de agitar vigorosamente la suspension durante 25 dias.

La Figura 3 es una tabla que muestra estudios in vitro (en reposo) de las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento. Este estudio se realizd a 25°C, con una humedad relativa del 60 %. El estudio demostrd que la
concentracion total de los productos de hidrélisis de profarmacos no excedié 6 ppm después de 12 meses en reposo
0 22 ppm después de 24 meses en reposo.

La Figura 4 es una tabla que muestra estudios in vitro (en reposo) de las composiciones farmacéuticas descritas en
este documento. Este estudio se realizé a 40°C, con una humedad relativa del 75 %. El estudio demostr6 que la
concentracion total de los productos de hidrdlisis de profarmacos no superé las 16 ppm después de 6 meses en reposo.

La Figura 5 es una tabla que muestra los estudios in vitro (en reposo) de las composiciones farmacéuticas descritas
en este documento. Este estudio se realizé a 30°C, con una humedad relativa del 75 %. El estudio demostré que la
concentracion total de los productos de hidrélisis de profarmacos no excedié 6 ppm después de 12 meses en reposo
0 22 ppm después de 24 meses en reposo.

La Figura 6 es una tabla que muestra que hay bajos niveles de formacion de aldehido en las composiciones
farmacéuticas descritas en este documento. Este estudio se realiz6 a 40°C, con una humedad relativa del 75 %.

Descripcion detallada
Composiciones farmacéuticas

En este documento se describen composiciones farmacéuticas que comprenden: (a) un agente antipsicético
hidroliticamente labil, es decir, el compuesto | como se definié anteriormente; (b) un cosurfactante de éster no i6nico
insoluble y/o inmiscible en agua; (c) un surfactante no i6nico miscible y/o soluble en agua; y (d) un vehiculo acuoso;
en donde la composicion farmacéutica comprende una cantidad minima de los productos de hidrdlisis antipsicoticos
después de reposar durante un cierto periodo de tiempo. Por ejemplo, la composicién farmacéutica comprende menos
de 50 partes por millén, por ejemplo, menos de 30 partes por millén, por ejemplo, menos de 10 partes por millén, de
los productos de degradacion del agente antipsicético hidrolizado después de reposar hasta, o mas de, 24 meses. En
una realizacion, la composicién farmacéutica comprende menos de 50 partes por millén, por ejemplo, menos de 30
partes por millén, por ejemplo, menos de 10 partes por millén, de los productos de degradacion del agente antipsicético
hidrolizado después de reposar durante al menos 1 mes, 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses 0 24
meses.

En una realizacién, la composicion farmacéutica comprende menos de 50 partes por millén, por ejemplo, menos de
30 partes por millén, por ejemplo, menos de 20 partes por millén, por ejemplo, menos de 10 partes por millén, por
ejemplo, menos de 7 partes por millén, de los productos de degradacion del agente antipsicético hidrolizado a ciertas
condiciones de temperatura y humedad, tales como 25°C, con una humedad relativa del 60 %; 40°C, con una humedad
relativa del 75 %; y 30°C, con una humedad relativa del 75 %. En una realizacién, la composicion farmacéutica
comprende menos de 50 partes por millén, por ejemplo, menos de 30 partes por millén, por ejemplo, menos de 20
partes por millén, por ejemplo, menos de 10 partes por millén, por ejemplo, menos de 7 partes por millén, de los
productos de degradacion del agente antipsicotico hidrolizado a ciertas temperaturas, tal como 25°C, 30°C 0 40°C. En
una realizacion, la composicién farmacéutica comprende menos de 50 partes por millén, por ejemplo, menos de 30

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2792149 T3

partes por millén, por ejemplo, menos de 20 partes por millén, por ejemplo, menos de 10 partes por millén, por ejemplo,
menos de 7 partes por millén, de los productos de degradacién del agente antipsicético hidrolizado a ciertas
temperaturas, tales como 25°C - 40°C, durante ciertos periodos de tiempo, tales como al menos 1 mes, 3 meses, 6
meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses, 0 24 meses. En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende
menos de 50 partes por millén, por ejemplo, menos de 30 partes por millén, por ejemplo, menos de 20 partes por
millén, por ejemplo, menos de 10 partes por millén, por ejemplo, menos de 7 partes por millén, de los productos de
degradacion del agente antipsicotico hidrolizado a ciertas temperaturas, tales como 25°C - 40°C, durante ciertos
periodos de tiempo, tales como 1 mes - 24 meses. En una realizacién, la degradacién se minimiza a temperaturas
seleccionadas de cualquiera de 25°C y 40°C, durante un periodo de tiempo seleccionado de cualquiera de 1 mesy 24
meses, por ejemplo, al menos 1 mes, 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses 0 24 meses. La composicion
farmacéutica puede comprender menos de 50, 49, 48, 47, 46, 45, 44, 43, 42, 41, 40, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32, 31,
30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13,12, 11, 10,9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 0 1 partes por millédn
de los productos de degradacién del agente antipsicético hidrolizado a temperaturas de 25°C - 40°C.

En una realizacion, la composicion farmacéutica minimiza la formacion del producto hidrolizado cuando la composicion
se almacena a lo que la Organizacion Mundial de la Salud se refiere como define las "Condiciones Normales de
Almacenamiento" (véase la Serie de Informes Técnicos de la OMS, No. 908, 2003, Anexo 9, Guia para Buenas
practicas de almacenamiento para productos farmacéuticos, Apéndice: Condiciones de almacenamiento y etiquetado):
almacenamiento en locales secos y bien ventilados a temperaturas de 15-25°C o, segun las condiciones climaticas,
hasta 30°C. Las composiciones descritas en el presente documento son eficaces para minimizar la degradacion del
farmaco mediante, por ejemplo, la hidrdlisis, en todas las zonas climaticas, asi como las "Condiciones Normales de
Almacenamiento" en esas zonas segun lo definido por la OMS:

Zona climatica Temperatura Humedad Duraciéon minima
Zonal 21°C+2°C 45 % de HR £ 5 % de HR 12 Meses
Zona ll 25°C+2°C 60 % de HR + 5 % de HR 12 Meses
Zona lll 30°C+2°C 35 % de HR £ 5 % de HR 12 Meses
Zona IV 30°C+2°C 65 % de HR £ 5 % de HR 12 Meses
Zona IVb 30°C+2°C 75 % de HR £ 5 % de HR 12 Meses
Refrigerado 5°C +3°C Sin humedad 12 Meses
Congelado -15°C £ 5°C Sin humedad 12 Meses

Ejemplos de regiones en la zona climatica 1 son: Estados Unidos, Japén, Reino Unido, Europa del Norte, Canada y
Rusia.

El cosurfactante de éster no iénico insoluble y/o inmiscible en agua es un éster de sorbitano de un acido carboxilico,
a saber laurato de sorbitano. El surfactante no iénico miscible y/o soluble en agua es un derivado de polioxietileno de
un éster de sorbitano de un acido carboxilico, a saber, polisorbato 20.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son ventajosas porque ofrecen una
conservacion superior del agente activo. En particular, los estudios han demostrado que el agente antipsicético
hidroliticamente labil se somete a una hidrdlisis in vitro minima después de estar en reposo (por ejemplo, en reposo
durante el almacenamiento) durante diversos periodos de tiempo (véase Figuras 3 - 5). Esta lenta degradacion se
observé incluso a medida que aumentaba la solubilidad del agente en la composicién del vehiculo de inyeccion, lo
cual era inesperado (véase Figura 2). Sin estar limitado por la teoria, se cree que la degradacion lenta del agente
terapéutico puede atribuirse a la mayor solubilidad del compuesto en el cosurfactante de éster no idnico insoluble y/o
inmiscible en agua, es decir, laurato de sorbitano, en oposicién a la porcién acuosa del vehiculo.

En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende menos de 50 partes por millén, menos de 30 partes por
millén, o menos de 10 partes por millén, de los productos de degradacion del agente antipsicotico hidrolizado después
de reposar durante al menos 24 meses. En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende menos de 50
partes por millén, por ejemplo, menos de 30 partes por millén, por ejemplo, menos de 10 partes por millén, de los
productos de degradacion del agente antipsicético hidrolizado después de reposar durante al menos 1 mes, 3 meses,
6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses 0 24 meses.

La composicidon farmacéutica puede comprender ademas un vehiculo acuoso, tal como solucién salina regulada con
fosfato, asi como cualquiera de los componentes farmacéuticos descritos en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas también ofrecen niveles de excipiente minimizados a la vez que cooptimizan la
resuspendibilidad y la inyectabilidad aceptable, y mantienen buenos atributos fisioquimicos del agente antipsicético.
Las composiciones requieren tiempos de resuspension reducidos utilizando, por ejemplo, agitacion manual. En una
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realizacion, las composiciones farmacéuticas se pueden resuspender para inyeccion dentro de 1-60 segundos de la
agitacion manual. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento también
pueden denominarse "listas para usar".

Ademas de las ventajas de resuspendibilidad y estabilidad descritas anteriormente, las composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento dan como resultado reacciones tisulares reducidas tras la inyeccion.

Cuando la composicion farmacéutica se va a utilizar como una composicion inyectable, que incluye pero no se limita
a inyeccioén a través de una aguja o inyeccion sin aguja, se puede formular en un vehiculo inyectable convencional.
Los vehiculos adecuados incluyen soluciones y/o emulsiones biocompatibles y farmacéuticamente aceptables.

A continuacion se proporciona un dibujo representativo del éster de sorbitano que se usa como componente (b) en las

composiciones farmacéuticas descritas aqui. El laurato de sorbitano también puede denominarse "monolaurato de
sorbitano":

HC;N ,’WQQH .

£, : )
\{3’ /im%{w% m - p
O
Laurato de sorbitano (n = 10)

A continuacion se proporciona un dibujo representativo del derivado de polioxietileno de un éster de sorbitano de un
acido carboxilico utilizado como componente (c) en las composiciones farmacéuticas:

0

Polisorbato 20 w+x+y+z=20n =10

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 farmacoldgico o ayuda a la estabilidad de la suspension
del producto farmacolégico.

Las relaciones de (b) y (c) pueden variar. En una realizacién, la relacion de los componentes (b) a (c) es de
aproximadamente 10 a 0.5, por ejemplo, 10 a 1, por ejemplo, 8 a 1, por ejemplo, 5: 2, en peso. En otra realizacion, la
relacion de componentes (b) a (c) es de aproximadamente 5 a 2, en peso. En todavia otra realizacion, la composicion
comprende el componente (a), laurato de sorbitano y polisorbato 20, en donde la relacion de laurato de sorbitano y
polisorbato 20 es de aproximadamente 5 a 2, en peso. En todavia otra realizacion, la composicion comprende laurato
de sorbitano y polisorbato 20, en donde la relacién de laurato de sorbitano y polisorbato 20 es de aproximadamente 3
a 1, en peso. En otra realizacion, la composicion comprende laurato de sorbitano y polisorbato 20, en donde la relacién
de laurato de sorbitano y polisorbato 20 es de aproximadamente 2 a 1, en peso. En aun otra realizacion, la composicion
comprende laurato de sorbitano y polisorbato 20, en donde la relacion de laurato de sorbitano y polisorbato 20 esta
dentro del rango de aproximadamente 3a 1 -2 a 1, en peso. En una realizacion particular, la composicién comprende
laurato de sorbitano y polisorbato 20, en donde la relacién de laurato de sorbitano y polisorbato 20 es aproximadamente
una relacion de 3 a un rango de 1 - 2, en peso. En otra realizacion particular, la composicién comprende laurato de
sorbitano y polisorbato 20, en donde la relacion de laurato de sorbitano y polisorbato 20 es de aproximadamente 3 a
1.2, en peso.

Como se describe en la tabla a continuacion, la relacion de laurato de sorbitano/polisorbato 20 puede ser
aproximadamente 0.625, 1, 1.25, 2, 2.5 0 5, lo que representa un rango de 0.625 - 5:

SML % Polisorbato 20 % Relacién de SML/Polisorbato 20
1 0.8 1.25
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SML % Polisorbato 20 % Relacion de SML/Polisorbato 20
0.5 0.5 1

0.5 0.2 25

1 0.5 2

0.5 0.8 0.625

1 0.2 5

0.5 0.1 5

El porcentaje en peso de los componentes (b) y (c) puede variar en las composiciones farmacéuticas descritas aqui.
En una realizacion, la composicion comprende aproximadamente 0.2 - 1 por ciento en peso de componente (b), es
decir, laurato de sorbitano. En otra realizacion, la composicion comprende aproximadamente 0.4 - 0.7 por ciento en
peso del componente (b), es decir, laurato de sorbitano. En todavia otra realizacién, la composicion comprende
aproximadamente 0.5 por ciento en peso de componente (b), es decir, laurato de sorbitano.

En ofra realizacién, la composicion comprende aproximadamente 0.25 - 0.45 por ciento en peso de componente (b),
es decir, laurato de sorbitano. En otra realizacién, la composicién comprende aproximadamente 0.3 - 0.4 por ciento
en peso de componente (b), es decir, laurato de sorbitano. En todavia otra realizacion, la composicién comprende
aproximadamente 0.37 por ciento en peso de componente (b), es decir, laurato de sorbitano.

En otra realizacion, la composicion comprende aproximadamente 0.05 - 0.8 por ciento en peso de componente (c), es
decir, polisorbato 20. En aun otra realizacion, la composicion comprende aproximadamente 0.1 - 0.3 por ciento en
peso de componente (c), es decir, polisorbato 20. En todavia otra realizacién, la composicion comprende
aproximadamente 0.2 por ciento en peso de polisorbato 20. En aun otra realizacién, la composicion comprende
aproximadamente 0.15 por ciento en peso de polisorbato 20.

Las composiciones descritas en el presente documento también pueden tener cantidades variables de agente
antipsicoético hidroliticamente 1abil que es un profarmaco de aripiprazol, es decir, el compuesto |. En una realizacion,
la composicion comprende aproximadamente 15 - 35 por ciento en peso de profarmaco de aripiprazol. En otra
realizacioén, la composicion comprende aproximadamente 20-30 por ciento en peso de profarmaco de aripiprazol. En
todavia otra realizacion, la composicion comprende aproximadamente 20 - 26 por ciento en peso de profarmaco de
aripiprazol. En otra realizacién, la composicién comprende aproximadamente 24 - 26 por ciento en peso de profarmaco
de aripiprazol.

En una realizacién, la composicién comprende aproximadamente 15 - 35 por ciento en peso de profarmaco de
aripiprazol. En otra realizacion, la composicién comprende aproximadamente 20-30 por ciento en peso de profdrmaco
de aripiprazol. En todavia otra realizacion, la composicién comprende aproximadamente 24-30 por ciento en peso de
profarmaco de aripiprazol. En una realizacién particular, la composicion comprende aproximadamente 26.6 por ciento
en peso de profarmaco de aripiprazol.

En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende:

(a) 15 - 35 por ciento en peso del compuesto I

Cl (\N/\/\/O

cl N

(b) 0.25 - 0.45 por ciento en peso de laurato de sorbitano;
(c) 0.2 - 1 por ciento en peso de polisorbato 20; y

(d) un vehiculo acuoso.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende:

(a) 24-30 por ciento en peso del compuesto I:
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(b) 0.3 - 0.4 por ciento en peso de laurato de sorbitano;

(c) 0.1 - 0.3 por ciento en peso de polisorbato 20; y

(d) un vehiculo acuoso.

En todavia otra realizacion, la composicion farmacéutica comprende:

(a) aproximadamente 26.6 por ciento en peso de compuesto I:

i ﬁN/\/\/O

cl N

(b) aproximadamente 0.37 por ciento en peso de laurato de sorbitano;
(c) aproximadamente 0.15 por ciento en peso de polisorbato 20; y
(d) un vehiculo acuoso.

En una realizacion, el producto farmacéutico tiene una alta estabilidad de almacenamiento de tal manera que la
descomposicion de un profarmaco antipsicético hidroliticamente Iabil (es decir, profarmaco de aripiprazol, es decir,
compuesto 1) a sus productos de hidrdlisis antipsicética sera inferior a 5 ppm cuando la composicion se almacena a
25 °C y 60 % de humedad relativa durante 6 meses. En una realizacion, la descomposicion del profarmaco de
aripiprazol (es decir, el compuesto I) en productos de hidrélisis de N-hidroximetilo sera inferior a 5 ppm cuando la
composicién se almacena a 25°C y 60 % de humedad relativa durante 6 meses.

En otra realizacion, la descomposicion del profarmaco antipsicético hidroliticamente labil (es decir, el profarmaco de
aripiprazol, es decir, el compuesto |) en sus productos de hidrdlisis antipsicotica no excedera de 6 ppm cuando la
composicion se almacena a 25°C y 60 % de humedad relativa durante 9 meses. En una realizacion, la descomposicion
del profarmaco de aripiprazol (es decir, el compuesto |) en productos de hidrdlisis de N-hidroximetilo no excedera de
6 ppm cuando la composicion se almacena a 25°C y 60 % de humedad relativa durante 9 meses. En otra realizacion,
la descomposicion del profarmaco antipsicético hidroliticamente 1abil (es decir, profarmaco de aripiprazol, es decir,
compuesto |) a sus productos de hidrdlisis antipsicotica no excedera de 14 ppm cuando la composicién se almacena
a 25°C y 60 % de humedad relativa durante 18 meses En una realizacién, la descomposicion del profarmaco de
aripiprazol (es decir, el compuesto |) en productos de hidrdlisis de N-hidroximetilo no excedera de 14 ppm cuando la
composicion se almacena a 25°C y 60 % de humedad relativa durante 18 meses.

En todavia otra realizacién, la descomposicién del profarmaco hidroliticamente labil (es decir, el profarmaco de
aripiprazol, es decir, el compuesto |) en sus productos de hidrdlisis antipsicética no excedera de 24 ppm cuando la
composicion se almacena a 25°C y 60 % de humedad relativa durante 24 meses En una realizacion, la descomposicion
del profarmaco de aripiprazol (es decir, el compuesto I) en productos de hidrélisis de N-hidroximetilo no excedera de
24 ppm cuando la composicion se almacena a 25°C y 60 % de humedad relativa durante 24 meses.

En otra realizacion, el producto farmacéutico tiene una alta estabilidad de almacenamiento de tal manera que la
descomposicion del profarmaco antipsicotico hidroliticamente Iabil (es decir, el profarmaco de aripiprazol, es decir, el
compuesto 1) a sus productos de hidrdlisis antipsicética sera inferior a 5 ppm cuando la composicion se almacena a
30 °C y 75 % de humedad relativa durante 6 meses. En una realizacion, la descomposicion del profarmaco de
aripiprazol (es decir, el compuesto 1) en productos de hidrélisis de N-hidroximetilo sera inferior a 5 ppm cuando la
composicién se almacena a 25°C y 60 % de humedad relativa durante 6 meses.
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En aun otra realizacion, la descomposicion del profarmaco antipsicético hidroliticamente Iabil (es decir, el profarmaco
de aripiprazol, es decir, el compuesto I) en sus productos de hidrdlisis antipsicética no excedera de 6 ppm cuando la
composicién se almacena a 30°C y 75 % de humedad relativa durante 12 meses. En una realizacion, la
descomposicion del profarmaco de aripiprazol (es decir, el compuesto |) en productos de hidrélisis de N-hidroximetilo
no excedera de 6 ppm cuando la composicion se almacena a 30°C y 75 % de humedad relativa durante 12 meses.

En todavia oftra realizacidn, la descomposicidon del profarmaco antipsicético hidroliticamente Iabil (es decir, el
profarmaco de aripiprazol, es decir, el compuesto ) en sus productos de hidrélisis antipsicética no excedera de 24
ppm cuando la composicion se almacena a 30°C y 75 % de humedad relativa durante 24 meses. En una realizacion,
la descomposicion del profarmaco de aripiprazol (es decir, el compuesto |) en productos de hidrélisis de N-hidroximetilo
no excedera de 24 ppm cuando la composicion se almacena a 30°C y 75 % de humedad relativa durante 24 meses.

En audn otra realizacion, el producto farmacéutico tiene una alta estabilidad de almacenamiento de tal manera que la
descomposicion de un profarmaco antipsicético hidroliticamente Iabil (es decir, profarmaco de aripiprazol, es decir,
compuesto 1) a sus productos de hidrdlisis antipsicética sera inferior a 5 ppm cuando la composicion se almacena a
40°C y 75 % de humedad relativa durante 3 meses. En una realizacion, la descomposicion del profarmaco de
aripiprazol (es decir, el compuesto 1) en productos de hidrélisis de N-hidroximetilo sera inferior a 5 ppm cuando la
composicion se almacena a 40°C y 75 % de humedad relativa durante 3 meses.

En otra realizacion, la descomposicidon del profarmaco antipsicético hidroliticamente labil (es decir, profarmaco de
aripiprazol, es decir, compuesto |) a sus productos de hidrdlisis antipsicética no excedera de 16 ppm cuando la
composicién se almacena a 40°C y 75 % de humedad relativa durante 12 meses. En una realizacion, la
descomposicion del profarmaco de aripiprazol (es decir, el compuesto |) en productos de hidrdlisis de N-hidroximetilo
no excedera de 16 ppm cuando la composicion se almacena a 40°C y 75 % de humedad relativa durante 12 meses.

En ciertas realizaciones, la composicidon se almacena en un vial de vidrio incoloro sellado (por ejemplo, con tapén de
tabique).

El vehiculo acuoso de las composiciones farmacéuticas descritas 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 descritas 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 tensién superficial, que puede ayudar a humedecer, ya que un liquido con “tension superficial mas
baja” humedecera las superficies o particulas mas facilmente que un liquido con “tension superficial alta”. Disminuir la
tension 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 vehiculo de interés en este documento es uno que sea farmacéuticamente aceptable (seguro
y no toxico para la administracion a un humano) y que sea util para la preparacién de una formulacién reconstituida.
Los vehiculos 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,
solucién de Ringer o solucién de dextrosa. El regulador puede ser fosfato, citrato, tartrato o acetato. En una realizacion
particular, el vehiculo es solucion salina regulada con fosfato, que es una solucién salina a base de agua que contiene
cloruro de sodio o cloruro de potasio y fosfato de sodio o fosfato de potasio. En una realizacion, el regulador de fosfato
comprende solucién salina isoténica 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, tales 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 no se limitan a
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 sddica, carboximetilcelulosa sddica entrecruzada,
carboximetilcelulosa de calcio y silicato de aluminio y magnesio de hidroxipropilcelulosa de baja sustituciéon, o una
mezcla de los mismos. En una realizacién particular, la composiciéon 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
sorbico, ascorbato de potasio, vitamina E, butilfenol 4-cloro-2,6-ditertiario, alfa-tocoferol y propilgalato.

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. Los fosfolipidos incluyen uno cualquier de fosfolipido o combinacién de fosfolipidos capaces de formar
liposomas. Incluyen fosfatidilcolinas, fosfatidiletanolaminas, lecitina y fracciones de las mismas, acido fosfatidico,
fosfatidilgliceroles, fosfatidilinositoles, fosfatidilserinas, plasmogenos y esfingomielinas. Las fosfatidilcolinas incluyen,
sin limitacion, las obtenidas de huevo, frijoles de soja u otras fuentes vegetales o aquellas que son parcial o totalmente
sintéticas o de longitud variable de cadena lipidica e insaturacién, POPC, OPPC, PC de soja natural o hidrogenada,
PC, DMPC, DPPC, DSPC, DOPC de huevo natural o hidrogenada y derivados de las mismas. En una realizacion, las
fosfatidilcolinas son POPC, PC de soja no hidrogenada y PC de huevo no hidrogenada. Las fosfatidiletanolaminas
incluyen, sin limitacion, DOPE, DMPE y DPPE y derivados de las mismas. Los fosfatidilgliceroles incluyen, sin
limitacion, 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 vehiculo farmacéutico
también puede contener conservantes y reguladores como se conocen en la técnica.

Los términos "composicion 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 tension en superficie e 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 a través de otra sustancia (por ejemplo, un liquido). Las
dispersiones incluyen suspensiones y coloides.

Los métodos descritos en el presente documento incluyen administrar las composiciones descritas en el presente
documento, obteniendo asi un perfil de liberacion prolongada o de liberacion sostenida en el paciente. La "liberaciéon
prolongada" o la "liberacién sostenida" incluyen formas de dosificacion cuyas caracteristicas de liberacién del farmaco,
en el transcurso del tiempo y/o ubicacion, se eligen para lograr objetivos terapéuticos o de conveniencia no ofrecidos
por las formas de dosificacién convencionales, tales como una solucién o una forma de dosificacion de liberacion
inmediata. Un perfil de liberacion extendida incluye suministros que logran una cantidad terapéuticamente efectiva del
agente antipsicotico, es decir, el profarmaco de aripiprazol, 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, tales como aquellos que reciben dosis repetidas durante varias horas, dias, semanas, meses o 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, 0 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 composicién que
es adecuada para administrarse a un individuo en una inyeccion, tal como con un dispositivo de inyeccién, que incluye
uno que emplea una jeringa o un cartucho, que puede alojarse en un dispositivo de inyeccion manual o un dispositivo
de autoinyeccion, por ejemplo. Especificamente, la composiciéon 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, administracion subcutanea o administracion intramuscular. El término "administracion
intravenosa" significa administracién en una vena. La "administracion intradérmica" es la inyeccién 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 inyeccion directamente en un musculo.

Agentes antipsicoticos

Como se discutié anteriormente, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento son utiles para
la administracion de agentes antipsicéticos hidroliticamente labiles a un sujeto. En particular, las composiciones
farmacéuticas minimizan la formacion del producto de hidrdlisis del agente antipsicético hidroliticamente Iabil contenido
en ellas durante el reposo, de tal manera que la composicién farmacéutica tiene una vida util mejorada. Como se usa
en el presente documento, el término "antipsicotico" se refiere a todos los farmacos utilizados para tratar la psicosis.
Las condiciones comunes para las cuales se prescriben antipsicoticos incluyen esquizofrenia, mania y trastorno
delirante, aunque los antipsicoticos también se usan para contrarrestar la psicosis asociada con un amplio rango de
otros diagnésticos. Los antipsicoticos 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 descritas aqui son particularmente utiles para formular un antipsicético insoluble en agua en una
composicion inyectable.

El farmaco antipsicoético de la composicién farmacéutica es el profarmaco de aripiprazol Compuesto |. El profarmaco
de aripiprazol puede comprender, consistir esencialmente o consistir en un profarmaco de aripiprazol en forma
cristalina, no cristalina o amorfa, un solvato de profarmaco de aripiprazol (incluidos etanolatos e hidratos), u otros
polimorfos de profarmacos de aripiprazol.

El término "profarmaco” es reconocido en la técnica y esta destinado a abarcar compuestos que, bajo condiciones
fisiolégicas, 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 se escinden de otro modo bajo condiciones
fisioldgicas para proporcionar el compuesto deseado. En otras realizaciones, el profarmaco se convierte por una
actividad enzimatica del animal huésped.

El profarmaco de Aripiprazol Compuesto 1 se representa a continuacion:
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El producto farmacoldgico hidrolizado que se forma solamente en un grado minimo puede ser la forma farmacolégica
de aripiprazol:

cl N/\/\/O
HN

y/o el compuesto de N-metilenhidroxi que tiene la siguiente formula:
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Un "grupo alifatico" o "alifatico" es una unidad estructural no aromatica que puede estar saturada (por ejemplo, enlace
simple) o contener una o mas unidades de insaturacién, 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
heteroatomos, 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 hidrocarburos 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 combinacion, significa un sistema aromatico carbociclico que contiene uno, dos o tres
anillos en el que tales anillos pueden estar unidos en conjunto 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-.

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 nitrdgeno, 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 insaturado de 3 a 6 miembros 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 atomos de oxigeno y 1 a 3 atomos de nitrégeno (por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.); grupo
heteromonociclico insaturado de 3 a 6 miembros que contiene 1 a 2 atomos de azufre y 1 a 3 atomos de nitrégeno,
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 sulfonico, 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 todo momento 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 los 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”,
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"ariloxi", "alquiltio", "arilo", "heteroarilo", "heterociclico", "alquilo", "alquenilo”, "alquinilo”, "alifatico" o "cicloalquilo”, los
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,
enantiomeros, 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 descritas 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 afecciones seleccionadas de: trastornos tales como déficit cerebral subsecuente a cirugia de desviacién cardiaca
e injerto, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, traumatismo de la médula espinal, traumatismo de cabeza,
hipoxia perinatal, paro cardiaco, dafio neuronal hipoglucémico, demencia (incluida la demencia inducida por el SIDA),
enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica, dafio ocular, retinopatia, trastornos
cognitivos, enfermedad de Parkinson idiopatica e inducida por farmacos, espasmos musculares y trastornos asociados
con espasticidad muscular, incluidos temblores, epilepsia, convulsiones, déficits cerebrales secundarios a un estado
epiléptico prolongado, migrafia (incluido dolor de cabeza por migrafia), incontinencia urinaria, tolerancia a sustancias,
abstinencia de sustancias (incluyendo sustancias tales como opiaceos, nicotina, productos de tabaco, alcohol,
benzodiazepinas, cocaina, sedantes, hipnéticos, etc.), psicosis, esquizofrenia, ansiedad (incluido el trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno de panico, fobia social, trastorno obsesivo compulsivo y trastorno de estrés post-
traumatico (PTSD)), trastorno por déficit de atencion (ADD), trastorno por déficit de atencién 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 (incluido estados de dolor agudo y crénico, dolor severo, 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.

En este documento se describe un método para tratar trastornos cardiacos y cardiovasculares tales como angina,
arritmia e hipertension, en un paciente que lo necesite. El método comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicion descrita aqui o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

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

La descripcion se refiere ademas al tratamiento de la modulacién del suefio que comprende la administracion de una
composicion descrita en el presente documento. 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.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento pueden usarse para tratar ansiedad, depresion,
trastorno bipolar, irritabilidad relacionada con el autismo y afecciones psicéticas que incluyen mania aguda,
esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme 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 afeccion significara intervenir en tal enfermedad o afeccion para prevenir o retrasar el
desarrollo, prevenir o retrasar la progresion de, detener la progresién de, o eliminar la enfermedad o afeccion.

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

El término "sujeto" esta destinado a incluir animales, que son capaces de sufrir de o afligidos con demencia asociada
con psicosis o un trastorno relacionado del CNS, que incluye, sin limitacion, trastornos psicoticos que incluyen mania
aguda, esquizofrenia y trastorno esquizofreniforme, trastorno bipolar, ansiedad y depresiéon. 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, esta en riesgo de sufrir 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 bioldgicos, el término "aproximadamente" significa dentro de aproximadamente un log (es decir, un orden de
magnitud), preferiblemente dentro de un factor de dos de un valor dado.
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Se puede administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del agente a un sujeto usando las composiciones
farmacéuticas descritas en este documento. El término "cantidad terapéuticamente efectiva" pretende ademas definir
una cantidad que da como resultado 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 remisién de los sintomas
psiquiatricos son los objetivos principales de la terapia, y la seleccion del farmaco y la dosis adecuados en una
enfermedad particular equilibra estos objetivos con la minimizacion de los eventos adversos atribuibles al farmaco.

Una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto utilizado en el tratamiento descrito aqui 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 en circunstancias analogas. 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 preparacion 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
agente activo. Los horarios de dosificaciéon pueden ajustarse para proporcionar la respuesta terapéutica éptima. 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 dosificacién, dependiendo del criterio del clinico, las necesidades del
paciente, etc. El programa de dosificacion especifico sera conocido por los expertos en la técnica o puede determinarse
experimentalmente utilizando métodos de rutina. Los programas de dosificacién de ejemplo incluyen, sin limitacién,
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 o Compuesto 1 en el rango de aproximadamente 20 a aproximadamente 900, por ejemplo, 60 a
aproximadamente 800 mgs (equivalentes de base 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 vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Ejemplificacion de la invencién.

La invencidn se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos. Los ejemplos no deben interpretarse como
limitantes adicionales.

Ejemplo | - Estudio de estabilidad

La Figura 1 muestra la hidrdlisis in vitro de un profarmaco de aripiprazol particular a productos de hidrdlisis de N-metil-
hidroxi. Como se demuestra a continuacion, la formacion de estos productos de hidrélisis se minimiza in vitro (es decir,
en reposo) en las formulaciones farmacéuticas descritas en este documento.

La solubilidad del Compuesto 1 se determind en vehiculos que contenian regulador de fosfato 10 mM pH 7, polisorbato
20 al 0.2 % (PS), solucién salina al 0.8 % y diversas cantidades de monolaurato de sorbitano (SML). Como se muestra
en la Figura 2, el Compuesto 1 mostré una solubilidad aumentada al incrementar la concentracion de SML. A una
concentracion de SML dada, la tendencia de la concentracién del Compuesto 1 en funcién del pH es consistente con
un pKa estimado de ~ 7. Se encontré que la concentracion total de los productos de hidrélisis del Compuesto 1,
aripiprazol y N-hidroximetil aripiprazol, fue menor de 5 ppm en todos los vehiculos después de agitar vigorosamente
la suspension durante 25 dias. La degradacion del Compuesto 1 disuelto se siguié adicionalmente en el vehiculo
farmacolégico que contenia SML al 0.50 % y PS al 0.2 %. Sin estar limitado por la teoria, a pesar del aumento de la
solubilidad, la degradacién lenta observada del Compuesto 1 a 25°C, 30°C y 40°C puede explicarse por una mayor
solubilidad del Compuesto 1 en las gotitas organicas de SML en comparacion con la porcién acuosa del vehiculo.

La Figura 3 es una tabla que muestra estudios in vitro (en reposo) de las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento. Este estudio se realiz6 a 25°C, con una humedad relativa del 60 %. El estudio demostrd que la
concentracion total de los productos de hidrélisis de profarmacos no excedié 6 ppm después de 12 meses en reposo
0 22 ppm después de 24 meses en reposo.
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La Figura 4 es una tabla que muestra estudios in vitro (en reposo) de las composiciones farmacéuticas descritas en
este documento. Este estudio se realizé a 30°C, con una humedad relativa del 75 %. El estudio demostré que la
concentracion total de los productos de hidrélisis de profarmacos no superé las 16 ppm después de 6 meses en reposo.

La Figura 5 es una tabla que muestra los estudios in vitro (en reposo) de las composiciones farmacéuticas descritas
en este documento. Este estudio se realizé a 40°C, con una humedad relativa del 75 %. El estudio demostr6 que la
concentracion total de los productos de hidrdlisis de profarmacos no excedié 6 ppm después de 12 meses en reposo
0 22 ppm después de 24 meses en reposo.

La Figura 6 es una tabla que muestra que hay bajos niveles de formacién de aldehido en las composiciones
farmacéuticas descritas en este documento. Este estudio se realizé a 40°C, con una humedad relativa del 75 %.

Ejemplo Il - Procedimientos de sintesis de profarmacos

Sintesis de profarmacos de aripiprazol

cl N/\\/“\/O CH-0 cl 0
cl | N DMF, NEtg
Aripiprazol

OH 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 diluyd 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
filtré y se evaporé hasta sequedad bajo vacio para dar hemi-aminal A-1 como un sélido blanco (18.6 g, que contenia
aripiprazol al 25 %, 65 % de rendimiento basado 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
(provisto para fines de referencia)

ol ONTNO

C|\©N\)

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 de aceite). A la solucion 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 solucién se lavd
con NaHCOs (solucion 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
separd y se lavo con solucién de NaHCOs al 5 %, seguido de agua desionizada y salmuera. La solucion se secé
usando MgSO4 anhidro, se filtré y se evaporo bajo vacio. El producto resultante se purificd 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 RMN (CDCI3, 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).

N
H3C\( ~
o O

Compuesto 1: dodecanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-0x0-3,4-dihidroquinolin-1 (2H)-il)metilo

CI\@/O
(@]
N
700—" 5
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El Compuesto 1 se preparé de manera analoga al Compuesto 1. El producto deseado se aislé como un sélido cristalino
(0.3 g, 21 % de rendimiento). El peso molecular se confirmé mediante analisis de espectréometro de masas. La Figura
2-6 muestra el espectro PXRD, IR, Raman, TGA del producto deseado. "H RMN (CDCI3, 300MHz) & 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 (provisto para fines de referencia)

o N0

Cl N
\© H\[O(OVN

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 reaccion se agitoé durante
24 horas. La mezcla de reaccion se calento luego a 35 °C durante 20 horas, se enfrid y se lavoé con agua/salmuera
(1:1, 50 ml). La fase organica se secd sobre MgSOs, se filtré y se evapord bajo vacio. El residuo se purifico
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 RMN (CDCls, 300MHz) & 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)
611.12y 613.10.

0]

Compuesto A: hexanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-ox0-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo
(provisto para fines de referencia)

\© WTOVNO

El Compuesto A se prepar6 de manera analoga al Compuesto A-28. El producto deseado se aislé como un sélido de
color 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.

Ejemplo Il - Formulacién de ejemplo de profarmaco de aripiprazol

Formulacién Cantidad por dosis (% p/p)
Compuesto | 26.6

Monolaurato de sorbitano 0.37

Polisorbato 20 0.15

Cloruro de sodio 0.59

CMC NA

Fosfato de sodio Dibasico Anhidro 0.06

Dihidrégeno fosfato de sodio monobasico Dihidrato 0.05

Agua para inyeccion QS a 100

Rango de pH: 5.0-7.4
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar una composicion farmacéutica acuosa, en el que el método minimiza la degradacion in
vitro de un agente antipsicético hidroliticamente labil, comprendiendo el método:

adicionar a una composicion que comprende el agente antipsicotico y un vehiculo acuoso (a) un cosurfactante de éster
no idénico insoluble y/o inmiscible en agua en agua y (b) un surfactante no iénico miscible y/o soluble en agua, en el
que:

el cosurfactante de éster no idnico insoluble y/o inmiscible en agua es laurato de sorbitano;

el surfactante no i6nico miscible y/o soluble en agua es polisorbato 20; y

El agente antipsicético es el Compuesto 1:

c.ijJ

y

determinar la concentracion total de productos de hidrdlisis producidos por la degradacion del agente antipsicotico
hidroliticamente labil después de reposar.

en el que los productos de hidrdlisis son los siguientes compuestos:

Cl N/\/\/O

HN

Cl NS

HO._N

~S

0]

s

de tal manera que la composicion farmacéutica tenga una vida util mejorada.

2. El método de la reivindicacion 1, en el que el surfactante de éster no idnico insoluble y/o inmiscible en agua se
proporciona en una cantidad suficiente para minimizar la degradacion in vitro del agente antipsicético.

3. El método de la reivindicacién 2, en el que la cantidad suficiente para minimizar la degradacién in vitro es 0.25 -
0.45 por ciento en peso de la composicion total.

4. El método de la reivindicacion 2, en el que la cantidad suficiente para minimizar la degradacion in vitro es 0.3 - 0.4
por ciento en peso de la composicion total.

5. El método de la reivindicacion 2, en el que la cantidad suficiente para minimizar la degradacion in vitro no supera el
0.5 por ciento en peso de la composicion total.

6. El método de la reivindicacion 2, en el que el surfactante de éster no i6nico insoluble y/o inmiscible en agua se
proporciona en una cantidad que proporciona menos de 50 partes por millédn del producto de degradacion del agente
antipsicotico hidrolizado después de que la composicion total esta en reposo al menos 24 meses.

7. El método de la reivindicacién 2, en el que la degradacion se minimiza a temperaturas seleccionadas de cualquiera
de 25°C y 40°C, durante un periodo de tiempo seleccionado de cualquiera de 1 mes y 24 meses.

8. El método de la reivindicacion 1, en el que la composicion esta en una forma lista para usar.
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