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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft eine injizierbare Depot-Formulierung enthaltend Kristalle von lloperidone oder ei-
nes Metaboliten davon, wobei die Freisetzung und Absorption der Kristalle im Plasma Uber die KristallgroRe
korreliert werden kann.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die kontrollierte Freisetzung eines aktiven Agens aus Poly(d,l-lactid-co-glycolid)-Mikrokugeln und der
allgemeine Status des Gebrauchs derartiger Lactide wird in dem Artikel ,Controlled Release of a Luteininizing
Hormone-Releasing Hormone Analogue from Poly(d,|-lactide-co-glycolide) Mikrospheres" von L. M. Sanders
et al., J. of Pharm. Sci., 73, Nr. 9, Sept. (1984) diskutiert.

[0003] Mikroverkapselte Depot-Formulierungen von lloperidone und einem Polyglycolid-Polylactid-Gluco-
se-Stern-Polymer werden in den US-Anmeldungen Nr. 60/339,036, eingereicht am 30. Oktober 2001, und
60/339,037, eingereicht am 30. Oktober 2001 offenbart.

[0004] Das US-Patent Nr. 5,955,459 beschreibt Zusammensetzungen zur Behandlung von Schizophrenie die
Konjugate aus Fettsaure und lloperidone enthalten. Eine bevorzugte Fettsaure ist cis-Docosahexansaure.

[0005] Vorteilhaft ware die Entwicklung einer Depot-Formulierung von lloperidone oder einem Metaboliten da-
von, die chemisch so rein wie mdglich ist, und die bei Sterilisationsprozessen, wie z.B. y-Bestrahlung, stabil
ist. Zudem soll die Depot-Formulierung im Plasma ein zuverlassiges, reproduzierbares und konstantes Kon-
zentrationsprofil von lloperidone oder einem Metaboliten davon nach Verabreichung an den Patienten, liefern.

Zusammenfassung der Erfindung
[0006] Die vorliegende Erfindung stellt eine injizierbare Depot-Formulierung bereit, die Kristalle von lloperido-
ne oder einem Metaboliten davon oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz, Hydrat, Solvat, Polymorph
oder Stereoisomer davon enthélt, wobei die mittlere PartikelgréRe (X,,-Wert) der Kristalle zwischen 1 und 200
pum liegt.

[0007] Gemal einem weiteren Aspekt liefert die Erfindung eine injizierbare Depot-Formulierung, die Kristalle

der Struktur (1)
/_/—O O—CH,
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enthalt, wobei R
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’, CH-OH
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und der X;,-Wert der Kristalle zwischen 1 und 200 pym liegt.

[0008] GemaR einem weiteren Aspekt liefert die Erfindung Kristalle von lloperidone oder einem Metaboliten
davon oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz, Solvat, Polymorph oder Stereoisomer davon, wobei der
Xgo-Wert der Kristalle zwischen 1 und 200 pym liegt.

[0009] Uberraschenderweise haben die Erfinder festgestellt, dass Depot-Formulierungen, die Kristalle von II-
operidone oder einem Metaboliten davon enthalten folgende Vorteile aufweisen: (i) die Freisetzung der Kris-
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talle im Plasma kann mit der GroRRe der Kristalle korreliert werden; (ii) die Absorption der Kristalle im Plasma
kann mit der GroRRe der Kristalle korreliert werden; (iii) die Partikelgrofie der Kristalle kann durch Kristallisati-
onstechnik und/oder Vermahlen kontrolliert werden; (iv) die Kristalle sind bei Lagerung stabil, und auch in Ste-
rilisationsprozessen, wie z.B. bei der Behandlung mit y-Strahlung.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen
[0010] Fig. 1 ist eine Photomikrographie von lloperidone-Kristallen wobei ein Raster 100 pm entspricht.

[0011] Fig. 2 ist eine Photomikrographie von lloperidone-Kristallen nach dem Vermahlen, wobei 1 Raster 250
pum entspricht.

[0012] Fig. 3 zeigt einen Graph, bei dem die durchschnittliche Plasmakonzentration von Kristallen der llope-
ridone-Depot-Formulierung mit einem X,,-Wert von 16 und 30 pym in weiblichen Kaninchen gegen die Zeit auf-
getragen ist.

[0013] Fig. 4 zeigt einen Graph, bei dem die durchschnittliche Plasmakonzentration von Kristallen der llope-
ridone-Depot-Formulierung mit einem X,,-Wert von 170 pm in weiblichen Kaninchen gegen die Zeit aufgetra-
gen ist.

Beschreibung der Erfindung

[0014] lloperidone ist 1-[4-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]propoxy]-3-methoxyphe-
nyllethanon. Der Begriff "lloperidone", wie er hier verwendet, beinhaltet alle Salze, Hydrate, Solvate, Polymor-
phe, wie z.B. amorphe Strukturvarianten und/oder Stereoisomere davon. Metabolit des lloperidone ist
1-[4-[3-[4-(6-Fluor(d)isoxazol-3-yl)-peridin-1-yl]propoxy]-3-methoxyphenyllethanol. Der Begriff ,Metabolite des
lloperidone" schliet dessen Salze, Hydrate, Solvate, Polymorphe, wie z.B. amorphe Strukturvarianten
und/oder Stereoisomere ein.

[0015] Bevorzugt haben die Kristalle die Struktur ()

/_/—o o—CH,

)
R
A\
’N

(o]

wobei R
AN
Hsc,0=0 C>CH-0H
oder Hy

ist.

[0016] Es ist anzumerken, dass dann, wenn R

AN
CH-OH
HC”

ist, die Kristalle sowohl als (R)- als auch als (S)-Enantiomeren oder als racemisches Gemisch derselben vor-
liegen kénnen. Das (S) Enantiomer hat die Struktur (11)
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[0017] Das (R)-Enantiomer hat die Struktur (lII).

O—CH,
(i)

CH—OH

\ H,C
o/"

[0018] Die Kristalle kbnnen in Form von Nadeln, trigonalen Strukturen, tetragonalen Strukturen, flachen Stab-
chen, Wurfeln, Quadern oder plattchenférmig vorliegen. Die mittlere Partikelgrofie (X,,-Wert) der Kristalle liegt
bevorzugt zwischen etwa 1 und etwa 200 ym, bevorzugter zwischen 10 und 170 pym, wobei die Anwendung
der Depot-Formulierung am Patienten mittels einer Nadel mit StandardgréRRe (typischerweise 18 oder 20 Gau-
ge) erfolgen kann. Die am meisten bevorzugte durchschnittliche PartikelgroRe (X;,-Wert) der Kristalle liegt zwi-
schen 15 und 70 pm.

[0019] Die Kristalle kdnnen in der gewilinschten KristallgroRe durch Kristallziichtung hergestellt werden oder
direkt durch Kristallisationstechnik. Alternativ konnen die Kristalle auch in grof3erer KristallgroRe hergestellt
werden als fir die Depot-Formulierung gewtlinscht. In diesen Fallen kénnen die Kristalle gemahlen oder ge-
walzt werden, um Kristalle mit einer GréRe im gewlinschte Bereich zu erhalten. Ein solcher Mahlschritt ist wich-
tig um z.B. eine bestimmte Kristallgrofenverteilung der Kristalle zu erhalten. Im Prinzip kann jede Mahlvorrich-
tung verwendet werden, z.B. eine Bolzenmuhle. Im Anschluf3 an den Mahlvorgang kénnen die Kristalle ggf.
durch einen Aussiebschacht oder ein Sieb geflihrt werden, wobei Kristalle der gewlinschten GréRe zurlck blei-
ben, wahrend Kristalle au3erhalb der gewlinschten GréRenverteilung (entweder zu klein oder zu grof3) verwor-
fen werden.

[0020] Ferner liegt es auch im Schutzbereich der Erfindung eine Depot-Formulierung der vorliegenden Erfin-
dung in Form einer Suspension in einem entsprechenden Trager bereitzustellen. Wassrige Suspensionen, z.B.
solche, bei denen die Kristalle in Wasser suspendiert sind, sind bevorzugt. Die Erfinder haben festgestellt, dass
im Falle einer Suspension, die Kristalle vorzugsweise mit einem oder mehreren zusatzlichen Inhaltsstoffen ver-
abreicht werden.

[0021] Zusatzliche Inhaltsstoffe, wie sie in der Depot-Formulierung der vorliegenden Erfindung verwendet
werden kénnen, schlieBen natirliche und/oder kiinstliche Inhaltsstoffe, die Ublicherweise zur Zubereitung
pharmazeutischer Formulierungen verwendet werden, ein. Beispiele zusatzlicher Inhaltsstoffe beinhalten Ten-
side, Losungsvermittler, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Isotonizitat einstellende Mittel, Dispergiermittel,
Befeuchtungsmittel, Fillstoffe, Losungsmittel, Puffer, Stabilisatoren, Schmiermittel und Verdicker. Eine Kombi-
nation von zusatzlichen Inhaltsstoffe ist ebenso maglich. Als zusatzliche Inhaltsstoffe bzw. Zusatzstoffe werden
bevorzugt verwendet: Tenside, Isotonizitat einstellende Mittel und Verdicker. Allgemein sind diese Substanzen
und deren Einsatzkonzentrationen in parenteralen Formulierungen dem Fachmann hinreichend bekannt, wes-
halb nur Beispiele bevorzugter Inhaltsstoffe beschrieben werden. Die Depot-Formulierungen der Erfindung sol-
len aber nicht auf die folgenden Beispiele der bevorzugten Zusatzstoffe beschrankt sein.

[0022] Beispiele fiir Tenside kénnen sein: Sorbitanfettsaureester, wie Sorbitantrioleat, Phosphatide wie Leci-
thin, Gummi arabicum, polyoxyethylierte Sorbitanmonooleate und andere ethoxylierte Fettsaureester von Sor-
bitan, Polyoxyalkylenderivate von Propylenglycol, wie sie unter dem Handelsnamen PLURONICS, insbeson-
dere PLURONICS F68 erhaltlich sind; polyoxyethylierte Fette, polyoxyethylierte Oleotriglyceride, linolisierte
Oleotriglyceride, Polyethyleneoxidkondensationsprodukte von Fettalkoholen, Alkylphenole oder Fettsduren
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oder 1-Methyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolidon-(2). "Polyoxyethyliert" beschreibt in diesem Zusammenhang
Verbindungen, die Polyoxyethylenketten mit einem Polymerisationsgrad generell zwischen 2 und 40, bevor-
zugt zwischen 10 und 20 aufweisen. Ein bevorzugtes Tensid ist ein Polyoxyalkylenderivat von Propylenglycol,
wie PLURONICS F68 der Firma BASF.

[0023] Die Menge an Tensid in der Depot-Formulierung der vorliegenden Erfindung liegt in einem Bereich,
wie sie flur parenterale Formulierungen Ublich ist, bevorzugt etwa 0,5 bis etwa 10 mg/ml.

[0024] Beispiele fur Verdicker kdnnen sein: Croscarmellose Natrium, Natriumcarboxymethylcellulose und Hy-
droxypropylcellulose. Ein bevorzugter Verdicker ist Carboxymethylcellulose.

[0025] Die Menge an Verdicker in der Depot-Formulierung der Erfindung liegt in einem Bereich, wie sie fur
parenterale Formulierungen Ublich ist, bevorzugt im Bereich von etwa 2 bis etwa 25 mg/ml.

[0026] Beispiele fir die Isotonizitat einstellende Mittel, die der Depot-Formulierung Tonizitat verleihen kénnen,
um dem AbflieBen von Wasser Uber eine Zellmembran vorzubeugen, kdnnen sein: Salze wie NaCl; Zucker,
wie Dextrose, Mannitol und Lactose. Bevorzugtes Mittel zum Einstellen der Isotonizitat ist Mannitol.

[0027] Die Menge an die Isotonizitat einstellendem Mittel in der Depot-Formulierung der Erfindung liegt in
dem Bereich, der fur parenterale Formulierungen ublich ist.

[0028] Die Menge an lloperidone oder eines Metaboliten davon in der Depot-Formulierung variiert in Abhan-
gigkeit des Schweregrades des zu behandelnden Zustandes. Die Depot-Formulierungen der Erfindung sind
vorzugsweise injizierbar und kénnen intramuskulér oder subkutan injiziert werden. Die durch Injektion verab-
reichten Depot-Formulierungen bieten eine effektive Behandlungsmdglichkeit von Krankheiten Gber eine lan-
gere Periode, z.B. Uber 2 bis 8 Wochen. Die Depot-Formulierung erlaubt eine kontrollierte Freisetzung von II-
operidone oder eines Metaboliten davon durch das sich Auflésen der Kristalle. Damit einhergehend ist die kon-
stante Aufrechterhaltung des Pegels an lloperidone oder eines Metaboliten davon Uber eine langere Zeitperi-
ode.

[0029] Die Menge an lloperidone oder eines Metaboliten davon, die mit einer Injektion abgegeben wird, liegt
vorzugsweise in einem Bereich um etwa 10 bis etwa 1000 mg. Besonders bevorzugt liegt die Menge an llope-
ridone oder eines Metaboliten davon, die in einer Injektion verabreicht wird, in einem Bereich von etwa 100 bis
etwa 750 mg.

[0030] In einer Ausflihrungsformsform der Erfindung werden die Kristalle definierter GréRe in Glasampullen
gefullt, mit Stickstoff gespult und mit einem Gummiverschlu® versiegelt. Die Ampulle kann abschlieend mit
y-Strahlung sterilisiert werden, bevorzugt in einem Bereich von 25-35 kGy oder unter aseptischen Bedingun-
gen hergestellt werden.

[0031] In einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die lloperidone-Kristalle in den Korper injiziert.

[0032] In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfindung werden die Kristalle des Metaboliten von lloperidone
in den Korper injiziert.

[0033] In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung werden die lloperidone-Kristalle in Wasser suspen-
diert und die Suspension wird in den Korper injiziert.

[0034] In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Metaboliten von lloperidone in Wasser
suspendiert und die Suspension wird in den Koérper injiziert.

[0035] Die Depot-Formulierung der vorliegenden Erfindung eignet sich zur Behandlung von Funktionsstérun-
gen des zentralen Nervensystems, zum Beispiel von Psychosen wie z.B. Schizophrenie. Die Erfindung betrifft
des weiteren eine Verpackung, enthaltend einen Behalter, der die Depot-Formulierung und Instruktionen zum
Gebrauch der Depot-Formulierung zur Behandlung von Schizophrenie bei einem Patienten enthalt.

[0036] Die folgenden Beispiele beschreiben ferner Materialien und Methoden um die Erfindung weiter auszu-
fuhren. Die Beispiele sollen die Erfindung nicht einschranken.
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Beispiel 1:

Herstellung von 1-[4-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]propoxy]-3-methoxyphenyllethanon

mit folgender Struktur:
/_/_O

A\
,N
(o)

[0037] In einem 2 | Erlenmeyerkolben mit Magnetriihrer und Rickflusskihler wurden unter Stickstoffatmos-
phéare und bei AuRentemperaturen von 20-25°C 250 g lloperidone und 1050 g Butylacetat vorgelegt. Die hell-
braune Suspension wurde erhitzt auf eine Innentemperatur von 80°C, wobei sich eine braunliche Lésung bil-
dete. Die L6sung wurde unter Stickstoffatmosphéare iber Zellstoff (Cellflock) in einen vorgeheizten 2,5 | Glas-
kessel mit Fligelrihrer und Ruckflusskihler filtriert. Der Erlenmeyerkolben und der Filter wurden mit warmem
Butylacetat gewaschen (ca. 70°C). Die braunliche L6sung wurde erneut auf eine Innentemperatur von 80°C
erhitzt und fir 5 bis 10 Minuten lang gerthrt. Die Losung wurde mit einer Abkihlrate von 0,75 K/min auf eine
Innentemperatur von 65°C abgekuhlt und beimpft mit 2,5 g gemahlenem lloperidone, das in 7,5 g Butylacetat
suspendiert und mittels Ultraschall behandelt worden war.

[0038] Die Suspension wurde mit einer Abkiihlrate von 0,25 K/min auf eine Innentemperatur von 0°C abge-
kiihlt und 2 bis 12 Stunden bei 0°C Innentemperatur geriihrt. Die Suspension wurde Uber eine Glasnutsche (O
=110 mm) 15 Sekunden lang filtriert. Der Filterkuchen (Kuchendicke = 4 cm) wurde mit Mutterlauge und 275
g kaltem Butylacetat (0°C) in 2 Portionen gespilt.

[0039] Es wurden 315 g lloperidone als nasser, leicht braunlicher Filterkuchen erhalten. Das nasse Produkt
wurde bei Aulentemperatur von 50-60°C unter einem Vakuum von < 2 mbar fiir ca. 16-24 Stunden getrocknet.
Es wurden 238,3 g lloperidone erhalten. Die theoretische Ausbeute betrugt 94,4%.

Beispiel 2:

[0040] 120 mg der in Beispiel 1 hergestellten lloperidone-Kristalle, mit einer PartikelgréRe von X, = 32 pm,
wurden durch Schiitteln mit 1 ml einer Mischung enthaltend Carboxymethylcellulose, PLURONICS F68 und
Mannitol aufbereitet, wobei eine homogene Suspension entstand. Die Suspension wurde aus der Ampulle mit-
tels Spritze entnommen und in Kaninchen injiziert.

Beispiel 3:

[0041] 850 g derin Beispiel 1 hergestellten lloperidone-Kristalle, mit einer Partikelgréfie von X, = 15 pm, wur-
den aufbereitet, indem mit 2 ml einer Mischung enthaltend Natriumcarboxymethylcellulose, PLURONICS F68
und Mannitol geschiittelt und verwirbelt wurde bis eine homogene Suspension erhalten wurde. Die pastenar-
tige Suspension wurde mittels Spritze aus einer Ampulle entnommen und in Kaninchen injiziert.

Beispiel 4:
[0042] 850 g derin Beispiel 1 hergestellten lloperidone-Kristalle, mit einer Partikelgréfe von X, = 51 pm, wur-
den durch Schitteln mit 2 ml einer Mischung enthaltend Natriumcarboxymethylcellulose, PLURONICS F68
und Mannitol aufbereitet, bis eine homogene Suspension erhalten wurde. Die Suspension wurde mittels Sprit-
ze aus einer Ampulle entnommen und in Kaninchen injiziert.

Beispiel 5:
[0043] Fig. 3 zeigt einen Graph bei dem die durchschnittliche Plasmakonzentration von Kristallen der llope-

ridone-Depot-Formulierung mit einem X,,-Wert von 16 und 30 pm in weiblichen Kaninchen gegen die Zeit auf-
getragen ist. Die Formulierungen waren beziig ich der Dosis an lloperidone auf 20 mg/kg fir jedes Kaninchen

6/14



DE 603 10 564 T2 2007.10.04

normalisiert. Jede Formulierung wurde in 6 Kaninchen injiziert. Fig. 3 zeigt, dass Depot-Formulierungen, die
mit lloperidone-Kristallen mit X, = 16 ym hergestellt worden waren, mindestens 16 Tage lang im Plasma vor-
zufinden waren. Die Depot-Formulierungen, die mit lloperidone-Kristallen mit X, = 30 ym hergestellt worden
waren, verblieben im Plasma der Kaninchen mindestens 25 Tage. Die durchschnittlichen, bezlglich der Dosis
normalisierten pharmakokinetischen Parameter des lloperidone im Plasma fir jede Kristallgrofie sind in Tabel-
le | zusammengefasst.

Tabelle |
. Tmax,d
. Aktuelle Dosis von Craxd
Formuliering . '
lloperidone [mg/kg] .
[d] Mittelwert

[ng/ml]

16 um 16,7 53,2 6

30 um ' 17,0 35,3 9

[0044] Die Ergebnisse in Tabelle 1 und im Graphen in Fig. 3 zeigen deutlich, dass die durchschnittliche Plas-
makonzentration von lloperidone mit der PartikelgréRe der lloperidone-Kristalle korreliert werden kann.

Beispiel 6:

[0045] Fig. 4 zeigt einen Graph, bei dem die durchschnittliche Plasmakonzentration von Kristallen der llope-
ridone-Depot-Formulierung mit einem X,,-Wert von 170 pm in weiblichen Kaninchen gegen die Zeit aufgetra-
gen ist. Die Formulierungen waren bezuglich der Dosis auf 20 mg/kg lloperidone fir jedes Kaninchen norma-
lisiert. Jede Formulierung wurde in 6 Kaninchen injiziert. Fig. 4 zeigt, dass die Depot-Formulierungen, die mit
lloperidone-Kristallen mit X, = 170 ym hergestellt worden waren, mindestens 30 Tage lang im Plasma der Ka-
ninchen verblieben. Die durchschnittlichen, beztglich der Dosis normalisierten pharmakokinetischen Parame-
ter des lloperidone im Plasma sind in Tabelle |l zusammengefasst.

Tabelle 1l
Aktuelie Dosis von Craxe Tmaxe
Formulierung lloperidone [mg/kg]
im Durchschnitt | [ng/ml] im Durch- [d] Mittelwert
schnitt
170 pm 15,7+1,9 3741112 - 10,5

[0046] Depot-Formulierungen, die aus Kristallen von lloperidone oder eines Metaboliten davon bestehen, ha-
ben folgende Vorteile: (i) die Freisetzung der Kristalle im Plasma kann mit der GroR3e der Kristalle korreliert wer-
den; (ii) die Absorption der Kristalle im Plasma kann mit der GréRe der Kristalle korreliert werden; (iii) die Par-
tikelgrof3e der Kristalle kann durch Kristallisationstechnik und/oder Vermahlen kontrolliert werden; (iv) die Kris-
talle sind bei Lagerung stabil, und auch im Sterilisationsprozess, wie z.B. bei der Behandlung mit y-Strahlung.
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Patentanspriiche
1. Injizierbare Depot-Formulierung enthaltend Kristalle von lloperidone oder seines Metaboliten oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes, Hydrats, Solvats, Polymorphs und Stereocisomers davon, wobei der
Xgo-Wert der Kristalle 1 bis 200 pm betragt.

2. Injizierbare Depot-Formulierung nach Anspruch 1 enthaltend Kristalle folgender Struktur (1)

R
b,
Q
wobei R
Sc=0 cH-oH
He oder *
ist

und der X,,-Wert der Kristalle 1 bis 200 pm betragt.

3. Depot-Formulierung nach Anspruch 2, wobei die Kristalle folgende Struktur (I1) haben:

/_/-o O—CH,

LCH—OH
\)‘ H,C

()

4. Depot-Formulierung nach Anspruch 2, wobei die Kristalle folgende Struktur (Ill) haben:
o—cH,
{un
CH—OH
N C
W Hy
(o)

5. Depot-Formulierung nach Anspruch 2, wobei die Kristalle als Kombination von Kristallen mit Struktur (I1)
/—/—0

CH—OH

\,N HC

m

und von Kristallen mit Struktur (1)
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/_/_OO"CHs

)

/OH—'OH
A\ N H,C
(o)

vorliegen.

6. Depot-Formulierung nach Anspruch 1, wobei die Kristalle eine Form haben, ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Nadeln, trigonalen Formen, tetragonalen Formen, flachen Stabchenformen, Wirfeln, Quadern
und plattchenférmigen Nadeln.

7. Depot-Formulierung nach Anspruch 1, wobei der X ,-Wert der Kristalle zwischen 10 und 170 pm liegt.

8. Depot-Formulierung nach Anspruch 7, wobei der X,,-Wert der Kristalle zwischen 15 und 70 pm liegt.

9. Depot-Formulierung nach Anspruch 1, wobei ein geeigneter Trager verwendet wird um eine Suspension
der Kiristalle zu bilden.

10. Depot-Formulierung nach Anspruch 9, wobei der geeignete Trager Wasser ist.

11. Depot-Formulierung nach Anspruch 1, die zusatzlich Inhaltsstoffe ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus: Tensiden, Lésungsvermittlern, Emulgatoren, Konservierungsmitteln, die Isotonizitat einstellenden
Mitteln, Dispergiermitteln, Befeuchtungsmitteln, Fuillstoffen, Losungsmitteln, Puffern, Stabilisatoren, Schmier-
mitteln, Verdickern und Kombinationen hieraus, enthalt.

12. Depot-Formulierungen nach Anspruch 11, wobei das Tensid aus einer Gruppe ausgewahlt ist, beste-
hend aus: Sorbitanfettsaureestern, Phosphatiden, polyoxyethyliertem Sorbitanmonooleat, Polyoxyalkylenderi-
vaten von Propylenglycol, polyoxyethylierten Fetten, polyoxyethylierten Oleotriglyceriden, linolisierten Oleotri-
glyceriden, Polyethylenoxidkondensationsprodukten von Fettalkoholen und Alkylphenol.

13. Depot-Formulierung nach Anspruch 12, wobei das Tensid ein Polyoxyalkylenderivat von Propylengly-
col ist.

14. Depot-Formulierung nach Anspruch 11, wobei die Konzentration des Tensids im Bereich von etwa 0,5
bis etwa 10 mg/ml liegt.

15. Depot-Formulierung nach Anspruch 11, wobei der Verdicker ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend
aus Natriumcarboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Calciumcarboxymethylcellulose und vernetzter
Carboxymethylcellulose.

16. Depot-Formulierung nach Anspruch 15, wobei der Verdicker Natriumcarboxymethylcellulose ist.

17. Depot-Formulierung nach Anspruch 11, wobei die Konzentration des Verdickers im Bereich von etwa
2 bis etwa 25 mg/ml liegt.

18. Depot-Formulierung nach Anspruch 11, wobei das die Isotonizitat einstellende Mittel ausgewahlt ist aus
der Gruppe bestehend aus Salzen, wie NaCl; Zuckern, wie Dextrose, Mannitol und Lactose.

19. Depot-Formulierung nach Anspruch 18, wobei das die Isotonizitat einstellende Mittel Mannitol ist.

20. Depot-Formulierung nach Anspruch 1, wobei die Menge an lloperidone oder seines Metaboliten, die in
einer Injektion verabreicht wird, etwa 10 mg bis etwa 1000 mg ist.

21. Depot-Formulierung nach Anspruch 20, wobei die Menge an lloperidone oder seines Metaboliten, die
in einer Injektion verabreicht wird, etwa 100 mg bis etwa 750 mg ist.
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22. Packung enthaltend einen Behalter, enthaltend eine injizierbare Depot-Formulierung enthaltend Kris-
talle von lloperidone oder seines Metaboliten, oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, Hydrats, Sol-
vats, Polymorphs oder Stereoisomers desselben, wobei der X, -Wert der Kristalle zwischen 1 und 200 pm liegt.

23. Packung enthaltend einen Behalter enthaltend eine injizierbare Depot-Formulierung mit Kristallen der

Struktur (1)
/_/—-O O—CH,
(M

R

wobei R
\,<=o )cn—on
HC C
oder
ist

und der X,,-Wert der Kristalle 1 bis 200 pm betragt.

24. Kristalle von lloperidone oder seines Metaboliten oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes,
Hydrats, Solvats, Polymorphs oder Stereoisomers desselben, wobei der X,,-Wert der Kristalle zwischen 1 und
200 pm liegt.

25. Kristalle nach Anspruch 24 mit der Struktur (1):

o O—CH,
Q ()
R
>

wobei R

N
=0

AN
H,C H:c,CH-OH
oder
ist
und der Xg,-Wert der Kristalle 1 bis 200 ym betréagt.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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