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RESUMO

“FORMULAGAO DE ARIPIPRAZOLE INJECTAVEL ESTERIL DE LIBERTAGAO
CONTROLADA E UM PROCESSO PARA A SUA PREPARAGAO”

A presente invenééo diz respeito a uma formulagdo de
aripiprazole liofilizada e estéril de libertacgdo controlada
gque consiste em aripiprazole com a pretendida dimensdo média
das particulas e um veiculo para o aripiprazole, a qual apds
reconstituicd3o com agua e administragdo intramuscular liberta
o aripiprazole durante um  periodo de pelo menos
aproximadamente uma semana e até aproximadamente oito
semanas. Referem-ge igualmente um processo para a preparagdo
da formulac3o de aripiprazole liofilizada de libertagao
controlada e um processo para o tratamento da esqguizofrenia

utilizando a formulacdo anterior.



DESCRIGCAO

“FORMULAGAO DE ARIPIPRAZOLE INJECTAVEL ESTERIL DE LIBERTAGAO
CONTROLADA E UM PROCESSO PARA A SUA PREPARAGAO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo diz respeito a uma formulagdo de
aripiprazole liofilizada e estéril de liberxtagio controlada,
uma formulacdc injectével que contém o @ aripiprazole
liofilizado estéril e que o liberta durante pelc menos um
periodo de uma gemana, um Processo para a preparagac da
formulagdo anterior, e um processo para o© tratamente da
esquizofrenia e de disttGrbios relacicnades utilizando a

formulagdo anterior.

ANTECEDENTES DA INVENGCAO

A Patente de invengdo norte-americana N° 5 006 528 de
Oshiro et al. descreve 7-[{4-fenilpiperazino)-butoxi]carboes-
tirilos, que incluem o aripiprazole, come antagonistas

dopaminérgicos neurotransmissores.

O aripiprazole gue apresenta a estrutura

representa um agente antipsicStico atipico Gtil no tratamento
da esquizofrenia. O mesmo apresenta fraca solubilidade aquosa

(< 1lpg/ml & temperatura ambiente).



A Patente de invengdo norte-americana N° 6 267 983 de
Liversidge et al. descreve um processo para a prevengao do
crescimento de c¢ristais e da agregacdo de particulas em
composigdes nanoparticuladas em que se reduz a composigdo
nanoparticulada até um tamanho médio das particulas perfeito
quanto & eficdcia utilizardo processos de trituracgdo por via
aquosa (aqueocus milling technigues) incluindc a trituracgdo

com esferas (ball milling).

A Patente de invengdo norte-americana N° 5 314 506 de
Midler et al. descreve um processo para a cristalizacdo
directa de um medicamentoc que compreende particulas de
grandes &areas superficiais de elevadas pureza e estabilidade
em gque se utilizam correntes de jactos gque colidem para se
conseguir uma micromistura de elevada intensidade das
particulas do medicamento acompanhada por nucleagdo e

produgdoc directa de pegquenos cristais.

Uma formulagdc de aripiprazole de acgdo prolongada
injectdvel estéril tem valor como uma forma de dosagem desse
féarmaco visto que pode aumentar a sua aceitag¢dc pelos doentes
e desse modo abaixar a taxa de recaidas no tratamento da
esquizofrenia. Exemplos de produtos terap&uticos conhecidos
de acgdo prolongada- para © tratamentoc da esquizofrenia
incluem o decanoatc de haloperidol e o decancato de
flufenazina, produtos que representam ambos um éster de baixa
solubilidade na dgua dissclvido em Sleo de gésamo. Conhecem-
-ge alinda microcapsulas que contém Risperidona (Patente de
invencdo internacional WO095/13814) e Olanzapina(Patente de

invencdo internacional W09%/12549).



BREVE DESCRICAO DA INVENCAO

De acordo com a presente invengdo, apresenta-se uma
formulagio de aripipraéole liofilizada e estéril que mediante
reconstituicdo com - dgua para injectdveis liberta o
aripiprazole, em quantidades terapéuticas, durante um periodo
de pelo menos aproximadamente uma semana, e preferivelmente
durante um periodo de duas, trés ou guatro semanas e até seis
semanas ou mais. A formulagdo liofilizada de aripiprazole de

acordo com a presente invengdo inclui:

{(a) aripiprazole, e

(b} um veiculo para o aripiprazole,

formulacdo essa gue apds reconstituigdo com &gua constitui
uma gsuspensdo  injectavel que, apods administragdo,
preferivelmente intramuscular, liberta quantidades
terapéuticas de aripiprazole durante um periodo de pelo menos
uma semana, preferivelmente duas, trés ou quatro semanas, e

até seils semanas ou mais.

A formulacdc liofilizada de aripiprazole de acordo com a

presente invengdo inclui preferivelmente:

(a} aripiprazole,

(b} um ou mais agente(s) suspensor{es},

(c} facultativamente um ou mais diluente({s), e
(d} facultativamente um ou mais tampdes, e

(e) facultativamente um ou mais agentes reguladores de

PH.

A dimensdo média das particulas da  formulagédo

liofilizada de aripiprazole entre valores de 1 a 10 micrones



é essencial durante a formulagdoc de um injectdvel que liberta
aripiprazole durante um periodo de pelo menos aproximadamente
uma semana e até sels semanas ou mais, por exemplo até 8

semanas.

Tem-se constatado que gquanto menor a dimensdo média das
particulas do aripiprazole liofilizado, menos longo o periodo
da 1libertacdo prolongada. Assim, de acordo com &a presente
invengdo, quando a dimensfSo média das particulas &,
aproximadamente, 1 micron, o aripiprazole libertar-se-&
durante um periode inferior a trés semanas, preferivelmente
aproximadamente duas semanas. Quando a dimensdo média das
particulas é mailor do gue aproximadamente 1 micron, o
aripiprazole libertar-se-a& durante um periodo de pelo menos
duas semanas, preferivelmente aproximadamente trés a quatro
semanas, e até seils semanas ou mais. Assim, de acordo com a
presente invengdo, pode modificar-se a duragdo da libertagdo
do aripiprazole alterando a  dimensdo das particulas do

aripiprazole na formulagdo liofilizada.

A expressdo “dimensdo média das particulas” aplica-se ao

difdmetro médio da superficie (“volume”) como avaliado por
processos de espalhamento de luz laser [Laser-Light
Scattering (LLS)]. O tamanho das particulas calcula-se por

processos de LLS e a sua dimensdo mé&dia calcula-se a partir

do tamanho das mesmas.

Além do mais, de acorde com a presente i1nvengdo,
proporciona-se uma formulagdo de aripiprazole injectavel
estéril de libertac8o controlada sob a forma de uma suspensio
estéril, ou seja, a formulagdc 1liofilizada da presente
invengdo suspensa. ém~ dgua para injectar, a qual apds

administra¢do, preferivelmente por via intramuscular, liberta



quantidades terapéuticas de aripiprazcle durante um periodo

de pelo mencs uma gemana, gque inclui:

(a) aripiprazole,
(b) um veiculo para © aripiprazole, e

(c) &gua para injectéaveis.

A formulagdo injectavel estéril de libertagdo controlada
da presente invengdo sob a forma de uma suspensdo estéril
admite elevadas cargas (“lcadings”) do fadrmaco por volume
unitario da formulagdc e consequentemente permite a
libertagdo de doses relativamente elevadas de aripiprazole em
um pegueno volume da injecgdo (0,1 a 600 mg de farmaco por 1

ml da suspensdo) .

Além disso, de acorxde <c¢om a presente invencido,
apresenta-se um processc para a preparag¢do da formulagdo de
aripiprazole estéril liofilizada descrita antes que inclui as

fases de:

(a) preparagdoc do, aripiprazole estéril a granel, pos-
suindo preferivelmente o tamanho das particulas preten-
dido e a dimensdo. média das particulas compreendida en-
tre os limites proéximos de 5 até aproximadamente 100 mi-
crones,

(b) preparac¢doc de um veiculo estéril para o aripiprazole
estéril a granel,

(c) mistura do aripiprazole estéril a granel e do veicu-
lo estéril para se obter uma suspensdo primdria estéril,
(d} redugdo do tamanho m&dio das particulas do aripipra-
zole no seio da suspensdo primiria estéril até atingir
valores compreendides entre 1 a 10 micrones para se ob-

ter uma suspensdo final egtéril, e



(e) liofilizagdc da suspensdo final egtéril para se ob-
ter uma suspensdo estéril liofilizada do aripiprazole da
forma polimdérfica pretendida (anidra, wmono-hidrato, ou

uma mistura de ambas).

Na realizacdo do processo anterior, a redugdc do tamanho
médio das particulas da suspeﬁséo priméria estéril até ao
tamanho médio pretendido das mesmas realiza-se utilizando um
procedimento asséptico'de trituragdo por wvia himida, o qual
preferivelmente é& uma trituragdo com esferas asséptica por
via htmida. A trituracdo asséptica por via himida & essencial
na obtengdo de uma formulagdoc de aripiprazole homogénea e

estéril com o pretendido tamanho médio das particulas.

Além disso, de acordo com a presente invencédo,
apresenta-se um processo de liofilizacdio da suspensdo final
egtéril de aripiprazole gque produz aripiprazole liofilizado
estéril da forma peolimdérfica pretendida, que & anidro, mono-

-hidrato, ou uma mistura de ambas.

De acordo com a presente invencdo apresenta-se ainda
mais um processo para o tratamento da esquizofrenia e doengas
relacionadas que incluem a fase de administragfo a um doente
necessitado de quantidades terapéuticas para o tratamento da
formulagdo de  aripiprazole injectavel de libertagéo

controlada desgcrita antes.

De acordo com uma observagdo inesperada, descobriu-se
que a suspensdo de aripiprazole suspensa em um sistema agquoso
de solventes Eenlia capacidade de manter uma efectivamente
constante concentragio plasmidtica do farmaco aripiprazole
quando administrada por via injectavel; preferivelmente sob a

forma de injecc¢do intramuscular. Ndo se observa um excessivo



*burst phenomenon” (“fendmeno de libertacdo da maior parte do
fidrmaco nos primeiros minutos da administragdo”) e € muito
surpreendente que utilizando a suspensdo de aripiprazole da
pregente invencido se possa manter uma constante concentracgio
plasmidtica do farmaco aripiprazole entre uma (1) e mais de
cliteo (8) semanas. A dose inicial diaria de uma formulagao de
aripiprazole administrada por wvia oral & quinze (15)
miligramas. Para  administrar uma dose farmacoldgica
equivalente & de uma (1) a mais de oito (8) semanas da
quantidade posoldgica oral, €& necessdrio administrar uma
gquantidade muito elevada do farmaco sob a forma de dose
Gnica. A formulacdoc injectivel aquosa de aripiprazole da
presente invencdo pode administrar-se para libertar grandes
quantidades do farmaco sem c¢riar problemas de adesdo dos

doentes.

A formulagdo injectavel de aripiprazole da presente
invencdo pode incluir formas cristalinas anidras ou mono-hi-
dratadas de aripiprazole ou uma mistura contendo ambas.
Quando se utiliza o. mono-hidrato, & possivel manter a

concentragido plasmitica prolongada do farmaco.

A formulagdo injectdvel de aripiprazcle da presente
invengdo pode administrar-se sob a forma de uma suspensio
agquosa pronta a utilizar; contudo, 1liofilizando essa

suspensdo pode fornecer-se um produto terapéutico mais Gtil.
BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS
A Figura 1 representa um grafico mostrando perfis de

concentracdes plasmidticas médias em fungio do tempo da

formulagdo do Exemplo 1 da presente invengdo em ratos;



A Figura 2 representa um grafico mostrando perfis de
concentracdes plasmidticas médias em fungdo do tempo da

formulag¢do do Exemplo 1 da presente invengdo em cdes; e

A Figura 3 representa um grafico mostrando perfis de
concentracgbes plasméaticas médias em fungdo do tempo da

formulagdo do Exemplc 1 da presente invengdo no homem.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

A formulagdo de aripiprazole injectdvel estéril e de
libertagdo controlada da presente invencgdo incluira
aripiprazole em uma quantidade compreendida entre os limites
de aproximadamente 1 até aproximadamente 40%, preferivelmente
desde aproximadamente 5 até aproximadamente 20%, e mails
preferivelmente desde aproximadamente 8 até aproximadamente
15% em pesco de acordo com O peso da formulagdo injectével

estéril.

Como indicado, o pretendido tamanho médio das particulas
do aripiprazole é essencial na produgdo de uma formulagéo
injectdvel com as pretendidas propriedades de libertacgdo
controlada do aripiprazole. Assim, para criar a pretendida
libertagao controlada,'o aripiprazole apresenta um tamanho
médio das particulas compreendido entre os limites de 1 alo

micrones.

Em situacdes em-que o pretendido periodo de libertagdo
controlada & pelo menos aproximadamente duas semanas, até
seis semanas ou mais, preferivelmente aproximadamente tr&s a
aproximadamente quatro semanas, o aripiprazole apresentard um
tamanho médioc das particulas compreendido entre og limites de

1 a 10 micrones, preferivelmente de 2 a 4 micrones, e mais



preferivelmente aproximadamente 2,5 micrones. O aripiprazole,
com particulas com um tamanho médio aproximado de 2,5
micrones, apresentard a seguinte distribuicdo do tamanho das

mesmas particulas:

Preferido - |Mais preferido
95%<20 micrones 195%<8 micrones
90%<15 micrones 90%<6 micrones
50%<10 micrones 75%<3 micrones
10%<2 micrones 50%<1,5 micrones
10%<0,5 micron

A formulacdo de aripiprazole da presente invengdo sera

preferivelmente constituida por:

A, aripiprazole,

B. um veiculo para o aripiprazole, que inclui:

(a) um ou mais agente(s) suspensor(es),
(b} um ou mais diluente(s),

{c} um ou mais tampdo(des), e

{d) Facultativamente um ou mais agente(s)

regulador (es) de pH.

0 agente suspensor apresentar-se-4 em uma gquantidade
compreendida entre og limites _de 0,2 a 10% em peso,
preferivelmente ' de O;S a 5% em peso de acordo com O peso
total da formulac8o injectdvel estéril. Exemplos de agentes

suspensores apropriados para utilizag@o incluem, embora sem

cardcter limitativo, um, dois ou mais dos seguintes:
carboximetilcelulose sbdica, hidroxipropilcelulose,
carboximetilcelulose, hidroxipropiletilcelulose,

hidroxipropilmetilcelulose, e polivinilpirrolidona,
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preferindo-se a carboximetilcelulose sbdica e a
polivinilpirrolidona. Outros agentes suspensores apropriados
para wutilizag¢doc no wveicule para o aripiprazole incluem
diversos polimeros, oligbémercs de baixo peso molecular,
produtos naturais, e tensiocactivos, incluindo tensiocactivos
ndo idénicos e idnicos, tals como cloreto de cetilpiridinio,
gelatina, caseina, lecitina (Eosfatidos), dextrano, glicerol,
gema acécia, colesterol, goma tragacanta, A4dcido estedrico,
cloreto de benzalcédnio, estearato de cdlecio, monoestearato de
glicerol, &lcool cetoestéarilico, cera emulgificante de

cetomacrogol, é&steres de sorbitano, é&teres algquilicos de

peli(oxietileno) (por exemplb, étereg de macrogel come o©
cetomacrogol 1000), derivados de dleos de ricino
pelioxietilenados, ésteres de dcidos gordos com
poli(oxietilenc) sorbitano [por exemplo, os Tweens.

disponiveis no comércio come por exemplo, Tween 20° e Tween
80® (ICI Specialty Chemicals)]; ‘polietilenoglicéis [por
exemplo, Carbowaxs 3350° e 1450°, e Carbopol 934° (Union
Carbide)], brometc de dodeciltrimetilambédnio, estearatos de
poli(oxietileno), didxido de silicioc coleidal, fosfatos,
dedecilsulfato de 8d6dio, carboximetilcelulose dicdlcica,
hidroxipropilceluloses (por exemplco, HPC, HPC-SL, e HPC-L),
metilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, celulose nao
cristalina, silicato de aluminio e magnésio, trietanolamina,
dlcool polivinilico (PVA), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametil-
butil) -fenol com ©oxido de etileno e formaldeido (também
conhecido como tiloxapol, supericne, e triten), poloximeros
(por exemplo, Pluronids F68° e F108°, que gsdo copolimeros em
bloco de oxido de etileno e de Oxido de propileno};
poloxaminas [por exemplo, Tetronic 908°, também designado
Poloxamina 908®, que representa um ccopolimero em bloco

tetrafunciocnal derivado da adigdo sequencial de o6xido de
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propileno e de o&xido de etileno a etilencdiamina (BASF
Wyandotte Corporation, Parsippany, N.J.)]; um fosfolipido
carregado como .dimir;stoilo fosfatidil glicerol,
dioctilsulfossuccinato (DOSS); Tetronic 1508° {T-1508) (BASF
Wyandotte Corporation), ésteres dialquilicos do 4&cido
sulfossuccinico éob a forma de sal de sédio [por exemplo,
Rerosol OT', que & um égter dioctilico do dcido
sulfossuccinico sob a forma de sal de gbdio(American
Cyanamid)l; Duponol P°, que & um sulfato de laurilo e sédio
(Du Pont); Triton X-200", que & um alquil aril poli (étex)
sulfonato {(Rohm and Haas); Crodestas F—llOQ,que € uma mistura
de estearato de gacarose e de diestearato de sacarose (Croda
Inc.); p-isononilfenoxipoli({glicidol}, também conhecido por
01in-10G° ou Tensiocactivo 10-G° (0Olin Chemicals, Stamford,
Conn.); Crodestas SL-40° (Croda, 1Inc.); e SA90HCO, que
significa C;3H37CH, (CON(CHs) ) -CH, (CHOH) 4 (CH,OH), (Eastman Kodak
Co.); decanoil—N—metilglucamida; n-decil-E-D-gluccpiranoside;
n-decil—B—D~maltopiran§sido;‘ n-dodecil-~B3-D-gluccpiranosido;
n-dodecil-B-D-maltosido; heptanoil-N-metilglucamida; n-hep-
til-B-D-glucopiranosido; n-heptii-g-D-tioglucosido; n-hexil-
-B-D-glucopirancsido; nonanoil-N-metilglucamida; n-nonil-B-
—-glucopiranosido; octanocil-N-metilglucamida; n-octil-3-D-glu-

copiranosido; octil-p-D-tioglucopirancsido; e similares.

A maior parte desses agentes suspensores sdo excipilentes
farmacéuticos conhecidos e encontram-se descritos em pormenor
no Handbook of Pharmaceutical Excipients, publicado
conjuntamente pela American Pharmaceutical Association e pela
The Pharmaceutical Society of Great Britain (The
Pharmaceutical Socigty of Great Britain (The Pharmaceutical
Pregs, 1986). Os agentés suspensores encontram-se disponiveis
no comércio e/ou podem preparar-se por té&cnicas conhecidas na

especialidade.
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Quando o tamanho médioc desejado das particulas é igual a
cerca de 1 micron ou superior prefere-se especialmente a

carboximetilcelulose ou o seu sal de sédio.

O diluente ' (“*bulking agent”) (também referido como um
agente protector criogénico/durante a liofilizac¢do) encontra-
-se presente em uma quantidade compreendida entre cerca de 1
e cerca de 10% em peso, de preferénecia compreendida entre
cerca de 3 e cerca de 8% em peso, mals preferivelmente
compreendida entre cerca de 4 e cerca de 5% em pegco com base
no peso total da formulagdoc injectédvel estéril. Exemplos de
diluentes apropriados para utilizag¢do na presente memdria
descritiva incluem, mas sem ficarem limitados a estes, um,
dois ou mais dos seguintes: manitcl, sacarcse, maltose,
xilitol, glucose, amidog, sorbitol e similares, sendo o
manitol o preferido para formulagdes em gque o tamanho médio
da particula é& igual a cerca de 1 micron ou superior.
Verificou-se gque o filitql e/ou o sorbitol aumenta(m) a
estabilidade da formulag¢do de aripiprazole pela inibigdc do
crescimento dos cristais e a aglomeragdo das .particulas do
farmaco de tal modo gue se pode alcangar e manter o tamanho

desejado das mesmas particulas.

O tampdo serd utilizado na formulacdc de aripiprazole
liofilizado em uma guantidade capaz de ajustar o pH de uma
guspensdo aquosa compreendida entre 6 até cerca de 8, de
preferéncia prdximo de 7. Habitualmente, para se alcangar um
tal valor de pH, utilizar-se-a& o tampfo, dependendo do tipo,
em uma guantidade compreendida entre cerca de 0,02 e cerca de
2% em peso, de preferéncia entre cerca de 0,03 e cerca de 1%
em peso, e mais preferivelmente igual a cerca de 0,1% em peso
com base no peso total da formulagdo injectdvel estéril.

Exemplos de tamples apropriados para utilizag¢do na presente
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memdéria descritiva incluem, mas sem ficarem limitados a
egteg, um, dois ou mails dos seguintes: fosfato de s=6dio,
fosfato de potéssio, ou tampdo TRIS, sendo o fosfato de sédio

o preferido.

A formulagio liofilizada de acordc com a presente
invengédo pode incluir facultativamente um agente regulador de
PH que se utiliza em uma quantidade capaz de ajustar o pH da
suspensdo aquosa do aripiprazole liofilizado entre limites
compreendidos entre cerca de 6 e cerca de 7,5, de preferéncia
préximos de 7, que pode ser um dcido ou uma base dependendo
da necessidade de aumentar ou de diminuir o valor do pH da
suspensdo aquosa do aripiprazele liofilizado para atingir o
pretendido pH neutro proximo de 7. Desse modo, quando £
neceggirio baixar o valor do pH, pode utilizar-se um agente
regulador de pH &acido tal como o acido cloridrico ou o acido
acético, preferivelmente o &dcido cloridrico. Quando se torna
necessario aumentar o valor do pH, utilizar-se-& um agente
regulador de pH alcalino tal como o hidrdxido de sédio, o
hidréxido de potdssio, © carbonato de cdlcio, o 6xido de
magnésio ou o hidrdxido de magnésio, de preferéncia o

hidréxido de sédio.

As formulacdes 1liofilizadas de aripiprazole podem ser
constituidas por uma quantidade de &dgua para injectéveis para
proporcionarem entre cerca de 10 e cerca de 400 mg de
aripiprazole dispensados em um volume de 2,5 ml ou inferior,
de preferéncia 2 ml tendo em vista uma dosagem de duas a seis

semanas.

Ao realizar o© processo de preparagido da formulagdo
liofilizada de aripiprazole de acordo com a presente

invencdo, & necessario que tudo se encontre estéril de tal
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modo gque seé misturem de manelira asséptica o© aripiprazole
estéril e o veiculo estéril para produzir uma suspensio
estéril e que a suspensdo estéril seja liofilizada de maneira
a formar um pd ou um aglomerado (“cake”) estéril liofilizado.
Desse modo, utiliza-se um processo asséptico para produzir o
aripiprazole estéril a granel com a desejada distribuig¢do do
tamanho das particulas. O aripiprazole estéril a granel
apresentara particulas' com um tamanho médio compreendido
entre cerca de 5 e-cerca de 100 micrones, de preferéncia

compreendido entre cerca de 10 e cerca de 90 micrones.

Para preoduzir aripiprazole estéril com particulas com a
desejada dimensdc reduzida e uma limitada distribuicdo de
tamanhos, elevada &area superficial, pureza dquimica elevada,
elevada estabilidade devida a4 estrutura cristalina melhorada
utiliza-se, de preferéncia, um método de cristalizagdo por
jacto de colis8o, ao mesmo tempo gque se utiliza um

processamento continuo.

A cristalizagdo por Jjacto de colisd@o utiliza duas
correntes de jacto que colidem uma com a cutra de frente. Uma
das correnteg transporta uma solugdo rica em aripiprazole e a
outra transporta um anti~solvente, tal como a &dgua. As duas
correntes colidem uma com a outra o que permite a mistura
homogénea rapida e a sobressaturagio devide & elevada
turbuléncia e 4 elevada registéncia da micromistura no que se
refere ao impacto. Essa obtengfo imediata de sobressaturagdo
da inicio a uma rapida nuclea¢do. De uma maneira geral, o
tamanho médio do cristal diminui com o aumento da
sobresgaturacdo e com ¢o decréscimo da temperatura do anti-

-golvente. Por concequéneia, para se obter um tamanho de

particula mais pequeno, & vantajoso ter a concentragdo mais
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elevada possgivel da solugdo rica e a temperatura maisg baixa

do anti-solvente.

Prepara-se o© veilculo para © aripiprazole estéril a
granel que inclui wum agente suspensor;, um diluente, um
tampdo, um agenté regulador de pH facultativo e &gua e
submete-se a esterilizaqao. Em seguida, misturam-se de modo
asséptico o aripiprazole estéril a granel e o veiculo estéril
para preparar uma suspensdo primdria estéril e reduz-se o
tamanho da particula do éripiprazole até ao nivel desejado.
Isso realiza-se de preferéancia utilizando um procedimento
asséptico de trituragdo a himido em gque as particulas
estéreis de aripiprazole dispersas no veiculo estéril s&o
submetidas a dispositivos de trituracdo na presenga de um
meio de trituragdo para reduzir o tamanho das particulas do
aripiprazole até um limite entre 1 e 10 micrones, dependendo

do periodo de libertac¢do controlada desejado.

0 processo aggéptice de trituragio a himido & de
preferéncia uma trituracfio com esferas (“ball milling”) a
himido. Quando o pretendido tamanho médio das particula do
aripiprazole estd acima de aproximadamente 1 micron, faz-se
passar a suspensdo primadria (aripiprazole misturado com o
veiculo) através de um moinho de bolag a hGmido de uma s6 vez
(passagem Gnica) desde. cerca de 5 até cerca de 15 l/hora, de
preferéncia desde cerca de 8 até cerca de 12 l/hora, e mais
preferivelmente cerca de 10 1/hora, para reduzir o tamanho
médio das particulas do aripiprazole até ac limite
pretendido, por exemplo, desde aproximadamente 1 até

aproximadamente 5 micrones.

Além dos moinhos de bolas, tais como moinhos Dyno, podem

utilizar-se outros moinhos de energia reduzida e elevada tais
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como um moinho de rolos, e podem utilizar-se moinhos de alta
energlia tais como moinhos Netzsch, moinhos DC e moinhos
Planetary. No entanto, & essencial gue o prdcesso de
tritura¢do e © equipamento utilizados sejam susceptiveis de
produzir wuma formulagdo estéril de aripiprazole com o

pretendido tamanho médic das particulas.

Outras técnicas para a redugdo do tamanho das particulas
gque se podem utilizar incluem cristalizag¢do controlada
asséptica, homogeneizagdo por alto cisalhamento,
homogeneizagdo por pressdo elevada e microfluidizacgdo para
produzir particulas com um tamanho médic compreendido entre

cerca de 1 e cerca de 100 micrones.

A suspensdo final resultante acondiciona-se de modo
asgéptico em frascos para injectaveis estéreis (“vials”) dque
se colocam de modo asséptico em um liofilizador esterilizado.
E essencial gque seja aplicado um ciclo de liofilizag8o
cuidadosamente concebido a fim de formar e/ou manter a forma
cristalina desejada do aripiprazole, que se sgabe existir na
forma mono-hidrato (Hidrato de Aripiprazole A) bem como em
uma série de formas anidras, designadamente Cristais de
Anidrido B, Cristais de Anidrido C, Cristais de Anidrido D,
Cristais de Anidrido E, Cristais de Anidrido F e Cristais de
Anidrido G, das quais todas se podem utilizar na formulagdo

de acordo com a presente invencgdo.

0 mono-hidrato (grdos) ou o hidrato de aripiprazole
conforme referido abaixo utilizado na presente invencao tem
as propriedade fisico-quimicas seguidamente indicadas em (1) -
-(5). Esse hidrato de aripiprazole encontra-se descrito no

seguimento como “Hidrato de Aripiprazole A”.
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(1) Tem uma curva endoté&rmica caracterizada pelo apare-
cimento de um pequeno pico a cerca de 71 °C e um pico
endotérmico gradual perto de 60 °C até 120 °C.
(2) Tem um espectro de RMN 'H que possui picos caracte-
risticos a 1,55-1,63 ppm (m,2H), 1,68-1,78 ppm (m,2H),
2,35-2,46 ppm (m,4H), 2,48-2,56 (m,4H+DMSO), 2,78 ppm
(t,J=7,4Hz,2H}), 2,97 ppm (t largo,Jd=4,6 Hz,4H}, 3,92 ppm
(t,J=6,3Hz,2H}, 6,43 ppm (d,J=2,4Hz,lH), 6,49 ppm (44, -
J=8,4Hz,J=2,4Hz,1H), 7,04 ppm (d,J=8,1Hz,1H), 7,11-7,17
ppm (m,1H), 7,28-7,32 ppm (m,2H) e 10,00 ppm (s,1H).
(3) Apresenta um espectro de difracgdo de raios x pro-
duzido pelo pd gque tem picos. caracteristicos a 26=12,6°,
15,4°, 17,3°, 18,0°, 18,6°, 22,5° e 24,8°.
(4) Apresenta nitidag bandas de absorg¢do no infraverme-
lho a 2951, 2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 e
784 cm’' no espectro no IV (KBr).
(5) Apresenta um tamanho médio do gr3o de 50 pum ou infe-
rior.
O Hidrato de Aripiprazole A prepara-se medlante tritura-
cio do hidrato de aripiprazole convencional.
Para triturar o hidrato de aripiprazole podem utilizar-
-se processos convencionais de trituragdo. Por exemplo,
o hidrato de aripiprazole pode triturar-se em um moinho
(*milling machine”). Pode wutilizar-se um moinho larga-
mente empregue, tal como um atomiéador, um moinho de
pinos, um moinho de jacto ou um moinho de bolas. Desses,
prefere-se um atomizador.
No que respeita &s condigdes especificas de trituragéo
guando se utiliza um atomizador, pode aplicar-se uma ve-
locidade de rotagdo de 5000 a 15000 rpm para © eixo
principal, por exemplo, com uma rotagdo de alimentacgdo
de 10 a 30 rpm e um tamanho do orificio do peneirc de 1

a 5 mm.
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Normalmente, © tamanho médic do grdo do Hidrato de Ari-
piprazole A obtido por triturag@o deve ser igual a 50 um

ou inferior, de preferéncia igual a 30 pm ou inferior. O
tamanho médio do grdo pode estabelecer-ge utilizando o
método de determinagio do tamanho do grdo seguidamente
descrito.

Determina¢do do Tamanho do Grd3o: Suspendeu-se 0,1 g dos
grdos a serem avaliados em uma solugdo de 0,5 g de leci-
tina de soja em 20 ml de n-hexano, e determinou-se o ta-
manho dos grdos utilizande um instrumento medidor da
distribuicdo por tamanho (Microtrack HRZA, Microtrack
Co.)

Os cristais do anidrido de aripiprazole wutilizades na
presente invencdo,apresentam as propriedades fisico-qui-
micas indicadag -seguidamente em (6) a (10). Esses cris-
tais do anidrido de aripiprazole sdo referidos no segui-
mento como “Cristais do Anidrido de Aripiprazole B”.

{6) Eleg apresentam um espectro de RMN 'H (DMSO ds, TMS)

com picos caracteristicos a 1,55-1,63 ppm (m,2H), 1,68~

-1,78 ppm (m,2H), 2,35-2,46 ppm (m,4H), 2,48-2,56 (m,4H

+DMSO), 2,78 ppm (t,J=7,4Hz,2H), 2,97 ppm (t largo, J=

4,6Hz,4H), 3,92 ppm (t,J=6,3H=z,2H), 6,43 ppm(d,J=2,4Hz,

1H), 6,49 ppm (dd,J=8,4Hz, J=2,4Hz,1H}, 7,04 ppm(d,J=8,1
Hz, 1H}, 7,11-7,17 ppm (m,1iH), 7,28-7,32 ppm (m,2H) e
10,00 ppm {s,1H}.

(7} Eles apresentam um espectro de difracgdo de raios x
Produzido pelo pd gque tem picos caracteristicos a
26=11,0°, 16,6°, 19,3°, 20,3° e 22,1°.

(8} Eles apresentam nitidas bandas de absorgdo no infra-
vermelho a 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960
e 779 cm? no espectro de IV (KBr).

(9) Eles exibem um pico endotérmico préximo de aproxima-

damente 141,5 °C por andlise térmica termogravimétrica/
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/diferencial (velocidade de aquecimento 5 °C/minutos).
(10} Eles exibem um pico endotérmico prdéximo de 140,7 °C
por calorimetria diferencial de varrimento (velocidade

de aguecimento 5 °C¢/minuto).

Os Cristais de Anidrido de Aripiprazole B utilizados na
presente invencdo apresentam uma reduzida higroscopicidade.
Por exemplo, og Cristais de Anidride de Aripiprazole B
utilizados na presente invencgdo mantém um teor em &gua de
0,4% ou inferior apds 24 horas no interior de um exgsicador

ajustado a uma temperatura de 60 °C e a uma humidade de 100%.

Para a medicdc do teor em Aagua de cristais podem
utilizar-se métodeos bem conhecidos de medigdo desse tecr em
dgua desde que sejam métodos vulgarmente utilizados. Por
exemplo, pode utilizar-se um método tal como o método de Karl

Figcher.

Os Cristais de Anidrido de Aripiprazole B utilizados na
presente invengao preparam-se por exemplo mediante
aquecimento do Hidrate de Aripiprazole A mencionado
anteriormente a uma temperatura compreendida entre 90 e 125
°C. O periodo de aquecimento & geralmente de aproximadamente
3 a 50 horas, dependendo da temperatura de agquecimento. O
tempo de aquecimento e a temperatura de aguecimento
encontram-se relacionados de maneira inversa, de modo que por
exemplo quanto mais longo for o tempo mais baixa sera a
temperatura de agquecimento, e quanto mais curto for o tempo
mais elevada  sera a temperatura de aguecimento.
Especificamente, se a témperatura de aquecimento do Hidrato
de Aripiprazole A for igual a 100 °C, o tempo de aquecimento
deve normalmente ser igual a 18 horas ou mais ou de

preferéncia igual a cerca de 24 horas. Se a temperatura de
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aquecimento do Hidrato de Aripiprazole A for igual a 120 °C,
por outro lado, o tempo de agquecimento pode ser igual a cerca
de 3 horas. Os c¢ristals de Anidrido de Aripiprazole B de
acordo com a presente invengdo podem preparar-se com
seguranga mediante aquécimento do Hidrato. de Aripiprazole A
durante cerca de 18 horas & temperatura de 100 °C, e

agquecendo-o em seguida durante cerca de 3 horas & temperatura

de 120 °C.

Além disso, os Cristais de Anidrido de Aripiprazole B
utilizadog na presente invengdo preparam-se por exemplo
mediante agquecimento de cristais convencionais de anidrido de
aripiprazole & temperatura de 90 a 125 °C. O tempo de
aguecimento &€ geralmente cerca de 3 a 50 horas, dependendo da
temperatura de adquecimento. O tempo de aquecimento e a
temperatura de agquecimento encontram-se relacionados de
maneira inversa, conforme ge - descreveu anteriormente,
Especificamente, quando a temperatura de aguecimento dos
cristais de anidrido de aripiprazole & 100 °C, o tempo de
aquecimento pode ser igual a cerca de 4 horas, e quando a
temperatura de aquecimen&o €& igual a 120 °C o tempo de

aquecimento pode ser igual a cerca de 3 horas.

Os cristais de anidrido de aripiprazole gue constituem a
matéria-prima para a preparagdo de Cristais de Anidrido de
Aripiprazole B utilizados na presente invengdo preparam-se,

por exemplo, pelo Métodeo a ou b seguinte.
Método a:
Preparam-se Cristais de Anidrido de Aripiprazole B por

processos bem conhecides, como mediante reacgdo de 7-(4-

-bromobutoxi) -3,4-di-hidrocarboestirilc com 1-(2,3-dicloro-
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fenil)piperidina e rebristalizagéo dos cristais de
aripiprazole brutos resultantes com etanol conforme descrito
no Exemplo 1 da Publicacdc da Patente de Invenc8oc Japonesa

NZo Examinada N.° 191256/19290.
Método b:

Preparam-se Cristais de Anidrido de Aripiprazole B
mediante aquecimento de hidrato convencional de aripiprazole
a uma temperatura de pelo menos 60 °C e inferiocr a 90 °C. 0
tempo de aquecimento € geralmente igual a cerca de 1 a 30
horas, dependendo da temperatura de aquecimento. O tempo de
aquecimento e a temperatura de adquecimento encontram-se
relacionades de maneira inversa, conforme se descreveu
anteriormente. Especificamente, gquando a temperatura de
aquecimento do hidrato de aripiprazole & igual a cerca de 60
°C, o tempo de aguecimento pode ser igual a cerca de 8 horas,
enquanto que guando a temperatura de aquecimento &€ 80 °C, ©

tempo de aquecimento pode ser igual a cerca de 4 horas.

O Método b encontra-se descrito em Proceedings of the
4th Japanese-Korean Symposium on Separation Technology (6-8

de Outubro de 1996) .,

Além disso, os Criétais de Anidrido de Aripiprazole B
utilizados na presente invengdo preparam-se, por exemplo,
mediante aquecimente do hidrato convencional de aripiprazole
a uma temperatura entre 90 e 125 °C. O tempo de aquecimento &
geralmente igual a cerca de 3 a 50 horas, dependendo da
temperatura de aquecimento. O tempo de aguecimento e a
temperatura de aqQuecimento encontram-se relacionadecs de
maneira inversa. Especificamente, se a temperatura de

aguecimento do hidratc de aripiprazole & igual a 100 °C, o
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tempo de aquecimento pode ser igual a cerca de 24 horas,
enguanto que se a temperatura de agquecimento & 120 °C, o

tempo de agquecimento pode ser igual a cerca de 3 horas.

O hidrato de aripiprazole que constitui a matéria-prima
para a preparacgdc dos Cristalis de Anidrido de Aripipfazole B
utilizados na presente invengdoc prepara-se por exemplo pelo

Método ¢ seguinte.
Método c:

O hidrato de aripiprazole obtém-se mediante dissolugdo
de cristais de anidrido de éripiprazole obtidos pelo ME&todo a
anterior no seio de um solvente aquoso, e agquecimento e
arrefecimento subseguente da solugdo resultante. Utilizando
esge método, o hidrato de aripiprazole precipita sob a forma

de cristais no solvente agquoso.

Habitualmente como solvente aquosoe utiliza-se um
solvente orgdnico que contém dgua. O solvente orgénico deve
ger tal que é& migcivel com a dgua, tal como por exemplo um
dlcool tal como metanol, etanol, propancl ou isopropanol, uma
cetona tal como a acetona, um éter tal como um tetra-
-hidrofurano, uma dimetilformamida ou uma sua mistura, sendo
o etanol especialmente desejavel. A quantidade de agua no
solvente aquoso pode estar entre 10 e 25% em peso do

solvente, ou de preferéncia prdxima de 20% em peso.

Conforme se mencionou anteriocrmente, os Cristais de
Anidrido de Aripiprazole B utilizados na presente invengédo
preparam-se mediante aguecimento a uma temperatura
compreendida entre %90 e 125 °C do Hidrato de Aripiprazole A,

dos c¢ristais convencionals de anidrido de aripiprazole cu do
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hidrato convencional de aripiprazole, e o Hidrato de
Aripiprazole A, os cristails convencionais de anidrido de
aripiprazole ou o hidrato convencional de aripiprazole podem

utilizar-se quer individualmente quer em associacio.

Ags formas cristalinas anteriores e outras formas
cristalinas do aripiprazole e processos para a preparagdo de
tais formas cristalinas que se podem utilizar na presente
memdria descritiva incluem o Hidrato A e og Cristais de
Anidrido B bem comc os: Cristais de Anidrido C, os Cristais de
Anidrido D, os Cristals de Anidrido E, os Cristais de
Anidrido F e os Cristais de Anidrido G, tal como divulgado na
patente de invencdo PCT WO 03/26659, publicada em 4 de Abril
de 2003,

Quando se pretende a forma mono-hidratada do
aripiprazole na formulagdo liofilizada entdc o ciclo de

licfilizagdo deve incluir o arrefecimento da formulacdo até

‘cerca de -40 °C a uma velocidade de arrefecimento apropriada.

A secagem primdria deve realizar-se a uma temperatura
inferior a cerca de 0 °C e sob um vazio e um periodo de tempo

apropriados.

Quando se deseja a forma anidra do aripiprazole em uma
formulagdo liofilizada entdo o cicle de 1liofilizagdc deve
incluir trés fases: congela¢do, secagem primdria e secagem
secundéria. A fase de congelagdo deve inciuir o arrefecimento
da formulagdo até uma temperatura de cerca de -40 °C a uma
velocidade de arrefecimento apropriada. A secagem priméria
deve realizar-se a uma temperatura inferior a cerca de 0 °C e
sob um vazio e um periodo de tempo apropriados. A secagem

secunddria deve realizar-gse a uma temperatura superior a
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cerca de 0 °C e sob um vazio e um periodo de tempo

apropriados.

Og frascos ©para injectédveis contendo a suspensédo
liofilizada de aripiprazole resultante fecham-se
assepticamente sob pressfo atmosférica ou vazio parcial e

vedam-se.

Indicam-se a seguir as formulagdes injectaveis

preferidas sob a forma de suspensdes aguosas:

Tamanho Preferido das Particulas de Cerca de 1 a 10 Micrones

(De Preferéncia Cerca de 2,5 Micrones)

Gama % p/v Gama Preferida % p/v

{1) Aripiprazole Estéril - (tamanho médic das|1l a 40 8 a 15
particulas compreendido entre cerca de 1 e cerca de
5 micrones)

{2) Agente Suspensor (de preferéncia o sal de Sé&dio (0,2 a 19 0,5 a5
da carboximetilcelulose)

13) Diluente (de preferéncia o manitel) 1a l0 4as
{4) Tampdc (de preferéncia o fosfato de sédic) |0,02 a 2 0,03 a

{ajustar © pH até um valor compreendido entre cerca
de 6 e cerca de 7,5}

15) Agente regulador de pH (de prefer@ncia o |Quando Quando necessarioc

hidréxido de s6dio} {ajustar o pH até um valor |necessério

compreendido entre cerca de 6 e cerca de 7,5)

(6) Agua para injectdveis Quando Quando necessirio
necessario

Em uma formulacdc aguosa injectavel o© aripiprazole
encontrar-se-a4 presente em uma quantidade compreendida entre
cerca de 1 e cerca de 40% (p/v), de preferéncia compreendida
entre cerca de 5 e cerca de 20% (p/v), e mais preferivelmente
compreendida entre cerca de 8 e cerca de 15% (p/v), com base

na formulacdo total injectavel.

De acordo com formas de realizagdo preferidas, o
aripiprazole encontrar-se-a presente em uma formulagdo aquosa
injectdvel de modo a proporcionar entre cerca de 50 e cerca
de 400 mg/2 mL da formulagdo, de preferéncia entre cerca de

100 e cerca de 200 mg/mL da formulagéo.
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Ag formulacdes injectaveis de dose individual preferidas

de acordo com a invengdo sdc as seguintes:

aripiprazole 100 mg 200 mg 400 mg

carboximetilcelulose 9 mg 3 mg ) 3 mg

manitoel 45 mg 45 mg 45 mg

fosfato de Na 0,8 mg 0,8 mg 0,8 mg

hidréxide de sédio q.b. para ajustar o|g.b. para ajustar o|g.b. para ajustar o
pH até 7 pH até 7 pH até 7

agua para injectéveis [g.b. para 1 mL g.b. para 1 mL g.b. para 1 oL

As formulag¢des de aripiprazecle de acordo com a presente
invencd@o utilizam-se para tratar esquizofrenia e perturbacgles
relacionadas talis como perturbagdo bipolar e deméngia em
doentes humanos. A dosagem preferida utilizada para as
formulagBes injectdveis de acordo com a presente invengdo
serd uma injecgdo individual ou injecgdes mUltiplas gque
conté&m entre cerca de 100 e cerca de 400 myg de
aripiprazole/mL administrados uma a duas vezes por més. A
formulagdo injectavel administra-se de preferéncia por via
intramuscular, muito embora gejam i1gualmente aceitaveils
injeccdes subcutdneas. Os exemplos seguintes representam

formas de realizagéo preferidas da presente invengdo.

EXEMPLOS
EXEMPLO 1

Preparou-se uma suspensdo aquosa [Edrmula Depdgito
(“Depot”) IM] 1injectédvel de aripiprazole (200 wmg de

aripiprazole/2 mL, 200 mg/frasco para injectdvel) como segue.

MICROSSUPENSAO DE ARIPIPRAZOLE PREPARADA POR MEIOS DE
TRITURAGAO

Uma dispersdc na forma de finas particulas de

aripiprazole preparou-se utilizando um DYNO®-MILL (Tipo KDL
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A, fabricado por Willy A. Bachoffen AG Maschinenfabrik,

Basel, Suica).

Introduziram-se oS componentes seguintes em um
recipiente de vidro com a capacidade de 3L e revestido
mantido & temperatura de 15°C (#5°C) para formar uma

suspensdo primdria estéril:

Aripiprazole 100 g

Carboximetilceluleose, Sal de S&dio 7L2P 9,0 g

Manitol 45 g

Fosfato de S6dio, Monobasico : 0,8 g

Soclugdo de Hidrdxido de 8ddio, 1N g.b. para ajustar o pH até 7,0
Agua para Injecgio, USP g.b. para 104C g

Misturou-se a susbenséo primdria a 500-1000 rpm durante

cerca de meia hora e em seguida a 300-500 rpm durante mais 1

hora scb vazio de 20”Hg (*57Hg).

0 moinho preparou-se em conformidade com o© processo de
trituracio. O recipiente de trituragdo encheu-se parcialmente
com esferas de &xido de zircdnio e fez-se passar a dispersdo

através do moinho operando nas condigdes seguintes:

Recipiente de trituragdc: Recipiente de ageo inoxidavel de 0,6 L revestido com Agua

Temperatura refrigerante: 15°C {£5°C)

Velocidade de agitagdo: 2500 rpm

Meio de trituragéc: 500 mL de esferas de é&xido de gzircénio de densidade
muito elevada [very-high-density (VED]]

Caudal da suspensdo: 10 L/h

Tempo de trituragdo: 6 minutocs

Apbs uma primeiré trituragéo, extraiu-se uma amostra da
suspensdo processada e avaliou-se no que toca a distribuigdo
do tamanho das particulas utilizando equipamento Horiba LA-
-910 (Laser Scattering Particle Size Distribution Analyzer).

Determinou-se gue as particulas apresentavam um tamanho médio

de 2,5 micrones (u) e a seguinte distribuigdo do tamanho das
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particulas: 10% < 0,4 pu, 50% < 1,6 U, 75% < 3,3 U, 90% < 5,9

L e 95% < 7,6 Q.

Em frascos para injectéveis esterilizados
acondicionaram-se de maneira asséptica 2,5 mL da suspensio
anterior, frascos que seguidamente se taparam parcialmente de
maneira asgéptica com rolhas esterilizadas. De maneira
agséptica transferiram-se esses frascos para injectaveis para
um liofilizador e liofilizaram-se de acordo com o ciclo

seguinte:

{a) tratamento térmico: produto congelado & temperatura
de -40°C durante 0,1-1 hora e mantido a -40°C durante
pelo menos 3 horas,b

(b} arrefecer o condensador a temperatura de -50°C ou
inferior,

(¢} secagem . primdria: baixar a pressdo na ca8mara até
cerca de 100 micrones de mercirio e aumentar a tempera-
tura do produto até -5°C durante cerca de 2 hora; prdés-
seguir a secagem primadria & temperatura de -5°C e 100
micrones de Hg durante pelo menos 48 horas,

(d) tapar os frascos para injectéveis sob pressdo atmos-
férica ou vazio parcial utilizando azoto ou ar estéril e
retira-los do liofilizador,

(e) vedar og frascos para injectéveis com vedantes apro-

priados e rotuld-los.
EXEMPLO 2

Preparou-se - uma suspensido aquosa injectével [fbérmula
Depdsito {“Depot”) IM] de aripiprazole (200 mg de
aripiprazole/2 mL, 200 mg/frasco para injectédveis) como

segue.
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MICROSSUSPENSAO DE ARIPIPRAZOLE PREPARADA UTILIZANDO A
CRISTALIZAGAO POR JACTO DE COLISAO

Preparou-se uma dispersdo na forma de finas particulas
de aripiprazole utilizando a cristalizagdo por Jjacto de

colisdo.

Utilizou-ge o processo seguinte para produzir

aripiprazole a granel estéril:

1. Suspenderam-se 100 g de aripiprazole em 2000 mlL de
etanol a 95%. Aqueceu-se a suspensdo & temperatura de
80°C até se tornar uma solugdo limpida.

2. Procedeu-se a filtragdo de segurang¢a (polish
filter) da solugdo de aripiprazole para um recipiente de
suporte e manteve-gse a4 temperatura de 80°C.

3. Procedeu-se . a filtragdo de gsegurang¢a (polish
filter) de um volume de agua de 2000 mL para um outro

recipiente de suporte e agqueceu-se até a temperatura de

80°C.
4, Bombeou-se a solugdo de aripiprazole através de um
injector (*nozzle”) com um difmetro de 0,02 polegada a

0,25 kg/minutc e a mesma fez-se colidir com a &gua &
temperatura de 30°C bombeada a 0,25 kg/minuto através de
um injector (“nozzle”) com um didmetro de 0,02 polegada
para formar uma pasta fluida cristalina gque se recolhe
em um recipiente de colisdo.

5. Agitou-se a pasta fluida de cristais recém-formada
no recipiente de colisdo enguanto se transferia continu-
amente a mesma para um reservatdrio para manter um volu-
me constante no fecipiente de colisdo.

6. No final da colisdo, arrefeceu-ge a pasta fluida no

reservatdrio até a temperatura ambiente.
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7. Filtrou-se a pasta fluida.
8. Secou-se o bolo (“cake”} himide & temperatura de
35°C sob vazio para se obterem 100 g (recolha de 96%) de

aripiprazole com reduzido tamanho de particulas (90%<100

um) .

Adicionaram-se os componentes seguintes a um recipiente

de vidro com a capacidade de 3L e vrevestido mantido &

temperatura de 15°C (#5°C) para preparar uma Suspensao

primaria estéril.

Aripiprazole {preparado utilizande a cristalizagio por jacto de ceolisSo) 100 g

Carboximetilcelulose, Sal de Sddio 7L2P 9,0 g
Manitel 45,0 ¢
Fosfato de S6dic, Monobasico 0,80 g
Solugdo de Hidrdéxido de S6dic, N g.b., para ajustar o pH até 7,0
Agua, USP g.b. para 1040 g

Misturou-se a suspensio estéril a 500-1000 rpm durante
cerca de meia hora e em seguida a 300-500 rpm durante mais 1

hora sob um vazio de 207Hg (x57Hg).

Verificou-se que a suspensdo estéril continha particulas
com um tamanho mé&dio de 2,5 micrones e a seguinte

distribuigdo do tamanho das mesmas:

10 % < 0,4 p
50 % < 1,6 u
75 % < 3,3 p
90 % < 5,9 u
95 % < 7,5 1

Acondicionaram-se de maneira asséptica 2,5 mL da

suspensio anterior em frascos para injectdveis esterilizados
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que foram em seguida parcialmente vedados de maneira
asséptica com rolhag esterilizadas. De maneira asgéptica,
transferiram-se os frascos para injectévels para um
liofilizador e liofilizaram-se de acordo com o ciclo

geguinte:

(a} tratamento térmico: produto congelado a temperatura
de -40°C mais de 0;1 a 1 hora e mantido a -40°C durante
pelo menos 6 horas,

(b) arrefecer o condensador até & temperatura -50°C ou
inferior,

{(c) secagem primidria: baixar a pressdc na camara até
cerca de 100 micrones de merclirio e aumentar a tempera-
tura do produto até.~5°C durante cerca de 2 horas; pros-
seguir a secagem primd&ria 3 temperatura de -5°C e 100
micrones de Hg durante pelo menos 48 horas,

(d} rolhar os frascos para injectdveis sob pressdo
atmosiérica ou vazio parcial wutilizando azoto ou ar es-
téril e remove-los do liofilizador,

(e) vedar os frascos para injectéveis com os vedantes

apropriados e rotula-los.
EXEMPLO 3 (Dados Farmacocinéticos (PK) de Animais)

A, Estudo de fdérmulas depdsito (“depot”) I.M. em dose

individual em ratos

Injectou-gse uma formulagdo depdsito (“depot”} por via
I.M. de aripiprazole preparada no Exemplo 1 no misculc da
coxa de quinze ratos (M-machos, F-fémeas) nas doses de 12,5,
25 e 50 mg/kg. Colheram-se amostras de sangue para a
avaliac¢do da exposicdo sistémica apds a administrag¢do I.M. do

depdgito de aripiprazole nos dias 1 (6 h pds-dose), 2, 4, 7,
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10, 15, 22, 28, 36 e 43 e analigou-ge relativamente ao
aripiprazole. A Figura 1 mostra concentra¢des plasmaticas

médias contra perfis de tempo de aripiprazole em ratos.

B. Estudo de £dérmulas depdsito (“depot”) I.M. em dose

individual em ci3es

Injectou-ge uma formulacgdo depbsito (“depot”)
intramuscular (I.M.) de aripiprazole preparada no Exemplo 1
no misculo da coxa de cinco c8es (M-machos, F-fémeas) nas
doses de 100, 200 e 400 mg. Recolheram-se amostras de sangue
para a avaliagdo da exposigdo sistémica apbs a administragdo
do depdsito (“depot”) de aripiprazole por wvia I.M. nos dias 1
(10 e 30 minutos, e 1, 3 e 8 horas pds-dose), 2, 4, 7, 10,
15, 22, 28, 36 e 42 e analisaram-se relativamente ao
aripiprazole. A Figura 2 mostra concentragbes plasmiticas

médias contra perfis de tempo de aripiprazole em cées.
Perfis Farmacocinéticos (PK)

Os perfis da concentragdc média de aripiprazole mno soro
de ratos contra o] tempo encontram-se representados
graficamente na Fig. 1. As suspensdes aquosas de aripiprazole
mostraram concentragdes séricas estaciondrias durante pelo

menos 4 semanas no modelo de ratos.

Os perfis médios da concentragdc de aripiprazole no soro
de cdes contra o} tempo encontram-se representados
graficamente na Fig. 2. Suspensdes agquosas de aripiprazole
mostraram uma concentragido sérica estaciondria durante 3 a 4

semanas no modelo de cies.
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EXEMPLO 4 (Dados Farmacocinéticos (PK) Humanos)

Estudo de férmulas depésito (“depot”)} I.M. em dose individual

em doentes

Administrou-se por via intramuscular uma formulagdo
depbsito (“depot”) I.M. de aripiprazole preparada nc Exemplo
1 a doentes a que se diagnosticou para cada um esquizofrenia
crénica estdvel ou um transtorno esquizcafectivo. O estudo
projectado incluiu a administragdo de uma dose de 5 mg de uma
solugdo de aripiprazole a todos os individuos seguida por uma
dose Tinica de um “depot” I.M. a 15, 50 e 100 mg por doente.
Recolheram-se amoétras para andlise farmacocinética (PK) até
as concentracfes plasmaticas de aripiprazole serem mencres do
que o limite inferior de guantificagdo (LLQ) durante 2

visitas consecutivas.

A figura 3 representa perfis de aripiprazole de
concentracdes plasmidticas médias contra o tempo em individuos
aos gquals se administraram 2 e 3 doses com 15 mg de Depot
I.M., e 4 e 5 individuos que receberam 50 mg de Depot TI.M..
Em todos os cascos os nivels de aripiprazole no plasma
mostraram um inicio fépido de libertagdo e uma libertagéo

retardada durante pelo menos 30 dias.

Lisboa, 17 de Dezembro de 2008



. REIVINDICAGOES

1. Formulacdo injectdvel de aripiprazole estéril e de
libertacdoc controlada que, depois de administrada, liberta o
aripiprazole durante um periocdo de pelo menos uma semana, a
qual compreende:

(a) aripiprazole que mostra um tamanho médio das parti-

culas entre 1 e 10 micrones;

(b) um veiculo para o aripiprazole, e

(¢) &gua para injectéveis.

2. Formulacdo tal como definida na reivindicag¢do 1., na
qual o citado veiculo compreende um ou mals agente(s)}

suspensor (es) .

3. Formulac¢do tal como definida na reivindicag¢do 1., na

qual o mencionado veiculo compreende:

(1} um ou maig agente(s) suspensor(es),
(2} facultativamente um ou mais diluente(s), e

{3} facultativamente um ou mais agentes de tamponamento.

4. Formula¢doc tal como definida na reivindicacdo 3.,.que

inclui ainda um agente regulador de pH.

5. Formulacdo tal como definida na reivindicagdo 3., sob a

forma de uma suspensdo estéril.

6. Formulacdo tal como definida na reivindicagdo 3.,
concebida para libertar o aripiprazole a uma velocidade

controlada durante um periodo de duas a quatro semanas.



7. Formulacdo tal come definida na reivindicagdo 3.,.sob a

forma de uma suspensdo-na gual:

(a) o aripiprazole estd presente em uma quantidade com-
preendida entre os limites de 1 a 40%,

(b) o agente suspensor estd presente em uma quantidade
compreendida entre os limites de 0,2 a 10%,

(¢) o diluente egtd presente em uma guantidade compreen-
dida entre og limites de 2 a 10%,

(d) o tampdo estd presente em uma quantidade compreendi-
da entre 0,02 a 2% para regular o pH da suspensdo entre

limites de 6 a 7,5, sendo todas as % acima referidas %

em pego/volume com base no volume da suspensio.

8. Formulag@io tal.como definida na reivindicagdo 3.,.na
qual o agente suspensor & a carboximetilcelulcose ou o seu sal
de s6dio, a hidroxipropilcelulose, a carboximetilcelulose, a
hidroxipropiletilcelulose, a hidroxipropilmetilcelulose, ou a
polivinilpirrolidona, o diluente & o manitol, a sacarose, a
maltose, a lactose, o xilitol ou o sorbitol, e o tampdo & o

fosfato de sddio, o fosfato de potédssio ou um tampdo TRIS.

9. Formulag8io tal como definida na reivindicagdo 3., que
depois de administrada liberta o aripiprazole durante um

periodo de duas a guatro semanas, compreendendo:

(a}) © aripiprazole,

(b} a carboximetilcelulose ou o seu sal de sbdio,

(c} o manitol r

(d} fosfato de sddio para regular o pH até aproximada-
mente 7, ,

(e) facultativamente hidréxido de sddic para ajustar o

PH até aproximadamente 7, e



(f)a &gua para injectéaveis.

10. Formulagdo tal >¢omo definida na vreivindicagdo

compreendendo '

Aripiprazole 100 mg 200 mg 400 mg

Carboximetilcelulose |9 mg 9 mg 9 mg

Manitol 45 mg 45 mg 45 mg

fosfato de Na 0,8 mg 0,8 mg 0,8 mg

hidréxido de sédio gs para gs para gs para
ajustar o pH . |ajustar o pH ajustar o pH
até 7 até 7 até 7

dgua para gs para 1 ml gs para 1 ml gs para 1 ml

Injectéveis

11. Formulacdo tal como definida na reivindicagdo 4., que

permite administrar de'O,l a 600 mg de aripiprazole por 1 ml

de suspensao.

12. Formulacd3c tal como definida na reivindicagdo 1., na
qual o aripiprazole se apresenta sob uma forma anidra ou sob

a forma de um mono-hidrato.

13. Formulagdo tal como definida na reivindicagdo 12., na
qual o aripiprazole se apresenta sob a forma de Cristais

Anidros de Aripiprazole B ou de Hidrato de Aripiprazole A.

14. Formulac3o de aripiprazole liofilizada e estéril e de

libertagdo controlada que compreende:

{a) o aripiprazole que mostra um tamanho médic das
particulas entre 1 e 10 micrones, e

(b)um veiculo para o aripiprazole,




formulagdo essa que, mediante reconstitui¢do com A&agua,
constitui uma formulagdo injectdvel estéril que, depols de
administrada, liberta o aripiprazole durante um periodo de

pelo menos aproximadamente duas semanas.

15, Formulagdoc liofilizada tal como definida na
reivindicagdo 14., a gqual depcois de reconstituida com &gua e
injectada liberta o aripiprazole durante um periode de pelo

menos aproximadamente trés semanas.

16. Formulagdo liofilizada tal como definida na
reivindicagdo 15., que mostra um tamanho médic das particulas

de aproximadamente 2,5 micrones.

17. Formulagdo liofilizada = tal como definida na

reivindicagdo 14., na qual o mencionade veiculo compreende:

{(a) um ou mais agente(s) suspensor(eg),
{b) um ou mais diluente(s), e

(¢} um ou mais agente(s) de tamponamento.

18. Formulagdo liofilizada tal como definida na
reivindicagdo 17., gque inclui ainda um agente regulader de
PH.

19. Formulagéo liofilizada tal Como definida na
reivindicac8c 17., gque apds reconstituicdo com d&agua e

administragdo injectével liberta o aripiprazole durante pelo

mencs um periodo aproximadeo de trés semanas, compreendendo:

(a) o aripiprazole,
(b) a carboximetilcelulose ou o seu sal de sbdio,

{¢) o manitol



(d) fosfato de sb6dio para ajustar o pH até aproximada-
mente 7, e
(e} facultativamente hidréxido de s&dico para ajustar o

pH até aproximadamente 7,

20. Formulagdo liofilizada tal como definida na
reivindicagdo 19., qﬁe_ apds reconstituigdo com 4&gua e
administracdo injectdvel liberta o aripiprazole durante

aproximadamente um periodo de quatro semanas.

21. Formulagao liofilizada tal como definida na
reivindicacdo 20., na qual o aripiprazole se apresenta sob a

forma de cristais anidros ou sob a forma de um monc-hidrato.

22. Processo para a preparagdo da formulagdo liofilizada
egtéril tal como definida na reivindicacd@o 14., gue consiste

nas fases de:

(a) preparac¢io do aripiprazole estéril a granel com o
tamanho das partiéulas‘pretendido,

(b) prepara¢dc de um veiculo estéril para o aripiprazole
estéril a grénel,

(¢) mistura do mencionado aripiprazole estéril e do ci-
tado veiculo estéril para se obter uma suspensdo prima-
ria estéril que inclui wuma mistura estéril de sdlidos,
(d) reducdo do tamanho médio das particulas da citada
mistura estéril de sélidos no seio da mencionada suspen-
sdo primaria estéril até atingir valores compreendidos
entre 1 a 10 micrones para se obter uma suspensdo final
estéril, e

() liofilizac8o da mencionada suspensdo final estéril

para se obter a formulagdo liofilizada.



23. Processo tal como definido na reivindicagdo 22., no gual
se realiza a fase de redugdo do tamanho médio das particulas
da mistura estéril de sdlidos na mencionada suspensdo

primdria estéril utilizande triturag¢do por via humida.

24. Processo tal como definido na reivindicagdo 23., no qual
a trituracdo a himido consiste na trituragdo com esferas por

via htmida.

25. Processo tal como definide na reivindicagdo 22., no qual
se realiza a mencionada fase de liofilizagdo arrefecendc a
suspensdo final estéril até aproximadamente -40 °C e secando
a citada suspensd3o final estéril arrefecida abaixo de valores
prdéximos de 0 °C, para se obter o aripiprazole liofilizado

sob a forma do seu mono-hidrato.

26. Processo tal como definido na reivindicacdo 22., no qual
a etapa de liofilizagdo da suspensdo final estéril se realiza
em trés fases: (1) uma fase de congelagdo que dinclui o
arrefecimento da suspensdo final estéril até aproximadamente
-40 °C, (2) uma fase de secagem primdria que se realiza
abaixo de aproximadamente 0 °C, e (3) uma fase de secagem
secundidria que se realiza acima de aproximadamente 0 °C, para

se obter o aripiprazole sob a forma anidra.

27. Utilizagdo de uma formulagdo tal come definida em uma
qualquer das reivindicagdes 1. a 21. para a preparagdo de um

medicamento para o tratamento da esquizofrenia.

28. Utilizac8o tal como definida na reivindicagdc 27., na
qual se administra a formulagdo por via intramuscular ou

subcutédnea.,

Lisboa, 17 de Dezembro de 2008
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Concentracdo de Aripiprazole no Plasma (ng/mL)
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Concentragio de Aripiprazole no Plasma (ng/mL)
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