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Область техники, к которой относится изобретение 
Настоящее изобретение относится к арипипразола гемифумарату, его кристаллической и аморфной 

форме, способу его получения, фармацевтической композиции, содержащей его, а также его применению 
для получения фармацевтической лекарственной формы. 

Предпосылки создания изобретения 
Арипипразол, имеющий химическое название 7-[4-[4-(2,3-дихлорфенил)-1-пиперазинил]бутокси]-

3,4-дигидро-2(1Н)-хинолинон, и его соли пригодны для лечения шизофрении. Терапевтическое примене-
ние известно, например, из ЕР-А-0367141. 

В ЕР-А-0367141 также описаны способы получения арипипразола и его солей, таких как соль гид-
рохлорид, сульфат, фумарат и малеат. Различные кристаллические формы арипипразола и его гидратов 
раскрыты в WO-A-03/026659, заявке на патент Японии № 191256/1990, не проходившей экспертизу, и 
четвертом Японско-Корейском симпозиуме по технологии разделения (октябрь 6-8, 1996). Новые поли-
морфные формы и соли также описаны в WO-A-2004/083183, WO-A-2004/106322, WO-A-2005/009990, 
WO-A-2005/016261, WO-A-2005/058835, WO-A-2006/012237 и WO-A-2006/30446. Дополнительно в ЕР-
А-1145711, ЕР-А-1566174 и WO-A-03/030868 раскрыты готовые лекарственные формы, быстро диспер-
гирующиеся в воде, содержащие медикамент, высокоэффективный разрыхлитель и диспергирующий 
агент, где CaSiO3 является предпочтительным диспергирующим агентом. 

Однако до сих пор имеется потребность в форме арипипразола, которая является стабильной, вос-
производимой и находится в подходящей форме для последующей переработки в фармацевтические 
композиции, проявляющие высокую однородность содержания и улучшенное высвобождение лекарст-
венного средства арипипразола. 

Данные цели достигаются посредством арипипразола гемифумарата по пп.1-9 и 14-17 формулы изо-
бретения. Помимо этого объектами изобретения являются способ получения арипипразола гемифумарата 
по пп.10-13 и фармацевтическая композиция, содержащая арипипразола гемифумарат, по пп.18-20, а так-
же применение арипипразола гемифумарата по пп.21, 22. 

Краткое описание чертежей 
На фиг. 1 представлена порошковая рентгенограмма арипипразола гемифумарата; 
на фиг. 2 - термограмма арипипразола гемифумарата, полученная методом DSC (дифференциальная 

сканирующая калориметрия); 
на фиг. 3 - хроматограмма арипипразола гемифумарата, полученная методом ВЭЖХ (высокоэффек-

тивная жидкостная хроматография); 
на фиг. 4 - изображение частиц арипипразола гемифумарата; 
на фиг. 5 - диаграмма распределения по размеру частиц арипипразола гемифумарата; 
на фиг. 6 - порошковая рентгенограмма аморфного арипипразола гемифумарата; 
на фиг. 7 - термограмма аморфного арипипразола гемифумарата, полученная методом DSC; 
на фиг. 8 - порошковая рентгенограмма арипипразола фумарата (1:1) типа I, полученного согласно 

ЕР-А-0367141; 
на фиг. 9 - порошковая рентгенограмма арипипразола фумарата (1:1) типа II; 
на фиг. 10 - профиль растворения арипипразола из таблеток согласно примеру 23 в 900 мл 0,1 М 

HCl и в 900 мл ацетатного буфера с рН 4,5; 
на фиг. 11 - ВЭЖХ хроматограмма арипипразола в растворе для определения профиля растворения 

из таблеток согласно примеру 23; 
на фиг. 12 - фотография частиц арипипразола типа III согласно Aoki (Study on Crystal Transformation 

of Aripiprazole, 4th Japan-Korea Symposium on Separation Technology, p. 937 (1996)). 
Порошковые рентгенограммы были получены на Phillips PW3040/60 X' Pert PRO порошковом ди-

фрактометре с CuKα излучением с длиной волны 1,541874 Å. 
DSC сканы были записаны на сканирующем калориметре DSC 822e Mettler Toledo. Образцы массой 

приблизительно 3 мг сканировали при скорости нагревания, равной 10°С/мин, в атмосфере азота. 
ВЭЖХ хроматограмму соли арипипразола гемифумарата получали на хроматографе Waters Alliance 

2690 с детектором PDA 996. Хроматографическое разделение проводили с использованием аналитиче-
ской колонки Inertsil ODS-3, 250×4,6 мм, 5 мкм. Применяли следующие условия хроматографии: концен-
трация образца 1 мг/мл, определение при 250 нм, расход потока 1,5 мл/мин, объем вводимого образца 20 
мкл. Применяли градиентное элюирование с использованием мобильной фазы А (0,1 М 
KH2PO4:CH3CN=81:19 (об./об.)) и мобильной фазы В (0,1 М KH2PO4:CH3CN=50:50 (об./об.)) при режиме 
(0 мин 10% В, 40 мин 90% В, 45 мин 90% В). 

Исследование образцов растворения при помощи ВЭЖХ осуществляли с использованием аналити-
ческой колонки Gemini C18 110 Å, 100×4,6 мм внутренний диаметр, 5 мкм. Применяли следующие усло-
вия хроматографии: определение при 250 нм, мобильная фаза 0,005 М KH2PO4:CH3CN=40:60 (об./об.), 
расход потока 1,0 мл/мин, объем вводимого образца 5 мкл и температура колонки 30°С. 

Распределение частиц арипипразола гемифумарата по размеру определяли способом лазерной ди-
фракции с использованием прибора лазерной дифракции Malvern Mastersizer 2000. Образцы для анализа 
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подготавливали путем диспергирования взвешенного количества частиц арипипразола гемифумарата в 
высокочистом изопарафине-растворителе. Термин "средний размер частицы", следовательно, обозначает 
усредненный диаметр частицы. 

Подробное описание изобретения 
Была обнаружена новая соль арипипразола, а именно арипипразола гемифумарат, которая отлича-

ется от арипипразола фумарата, раскрытого в ЕР-А-0367141, тем, что соотношение между арипипразо-
лом и фумаратом составляет 2:1. 

Таким образом, настоящее изобретение относится к арипипразола гемифумарату, который отлича-
ется тем, что молярное соотношение между арипипразолом и фумаратом составляет 2:1. Новая соль яв-
ляется стабильной, воспроизводимой и пригодной для получения фармацевтических препаратов. 

В предпочтительном варианте воплощения настоящего изобретения арипипразола гемифумарат яв-
ляется кристаллическим и может быть охарактеризован при помощи порошковой рентгенограммы, 
имеющей пики при примерно 12,1, 15,8, 17,9, 19,7, 21,8 ± 0,2° угла 2θ. Арипипразола гемифумарат мож-
но дополнительно охарактеризовать при помощи пиков порошковой рентгенограммы при примерно 6,7, 
8,9, 11,1, 12,1, 15,8, 17,9, 19,7, 21,8, 24,6 ± 0,2° угла 2θ. Он может быть либо иметь полиморфную чистоту 
до 100%, либо включать другую полиморфную или аморфную форму. Порошковая рентгенограмма кри-
сталлического арипипразола гемифумарата согласно изобретению показана на фиг. 1. 

Арипипразола гемифумарат согласно настоящему изобретению можно также охарактеризовать по 
эндотермическому пику DSC примерно при 187-192°С. Пример DSC термограммы арипипразола геми-
фумарата согласно изобретению показан на фиг. 2. 

Согласно другому варианту воплощения настоящего изобретения арипипразола гемифумарат явля-
ется аморфным. Предпочтительно аморфный арипипразола гемифумарат характеризуется порошковой 
рентгенограммой, как показано на фиг. 6. 

Настоящее изобретение также направлено на способ получения арипипразола гемифумарата. Спо-
соб получения арипипразола гемифумарата отличается тем, что он включает: 

A) растворение арипипразола в растворителе при температуре, составляющей от 15°С до темпера-
туры флегмы использованного растворителя, 

Б) добавление фумаровой кислоты в молярном соотношении 0,5-0,7 по отношению к арипипразолу 
и нагревание смеси до температуры, составляющей от 15°С до температуры флегмы использованного 
растворителя, 

B) необязательно, охлаждение полученного раствора, 
Г) необязательно, фильтрование выпавшего осадка. 
Предпочтительно данный способ приводит к получению кристаллического арипипразола гемифу-

марата. Полученный кристаллический продукт можно превратить в аморфный арипипразол при помощи 
методик, известных в данной области, таких как нагревание кристаллического арипипразола выше его 
температуры плавления и быстрое охлаждение. 

Фумаровая кислота, добавленная на стадии Б), может находиться в форме раствора или в твердой 
форме. 

В другом аспекте настоящего способа получения арипипразола гемифумарата порядок добавления 
арипипразола и фумаровой кислоты может также быть обратным и арипипразол добавляют к раствору 
фумаровой кислоты. Арипипразол можно добавлять в форме раствора или в твердой форме. 

Согласно предпочтительному варианту воплощения способа по изобретению после стадии Б), т.е. 
после добавления фумаровой кислоты к раствору арипипразола или после добавления арипипразола к 
раствору фумаровой кислоты не добавляют дополнительный растворитель и, в частности, органический 
растворитель, такой как антирастворитель. 

Основание арипипразола могут получать согласно способам, раскрытым в ЕР-А-0367141, и также 
могут дополнительно перекристаллизовать и/или очистить до уровня, равного 99,9%. Арипипразол, ис-
пользованный при получении гемифумаратной соли, может быть либо чистым, либо неочищенным. Если 
арипипразола гемифумарат, полученный согласно настоящему изобретению, не является удовлетвори-
тельно чистым, его могут перекристаллизовывать до уровня чистоты, составляющего 99,9%. 

Подходящие растворители для кристаллизации арипипразола гемифумарата и, в частности, подхо-
дящие растворители, которые могут использовать на стадии А) и/или Б) способа согласно изобретению 
для получения арипипразола гемифумарата, включают органические растворители, такие как углеводо-
роды (например, пентан, гексан, гептан), галогенированные углеводороды (например, метиленхлорид), 
нитрилы (например, ацетонитрил), кетоны, простые эфиры (например, тетрагидрофуран), сложные эфи-
ры и спирты (например, метанол, этанол, изопропанол, пропанол, бутанол). 

Согласно одному варианту воплощения способа по изобретению гемифумаратную соль могут вы-
делять в сольватированной форме. Затем растворитель могут удалять высушиванием. При использовании 
в настоящем описании термин "высушивание", как правило, обозначает удаление растворителя до дос-
тижения содержания остаточных растворителей в арипипразола гемифумарате, составляющего менее 
примерно 6000 м.д. Высушивание могут осуществлять, например, с применением тепла, предпочтитель-
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но при нормальном или пониженном давлении или путем приведения арипипразола гемифумарата в кон-
такт с влажным или сухим воздухом в сушилке с псевдоожиженным слоем, где атмосфера в сушилке 
псевдоожиженного слоя имеет по меньшей мере 15% влажность. Термин "пониженное давление" обо-
значает давление ниже одной атмосферы, более предпочтительно ниже примерно 10 мм рт. ст. 

Размер частиц арипипразола гемифумарата, полученного согласно настоящему изобретению, может 
находиться в диапазоне, равном 0,1-250 мкм. Например, размер полученных частиц арипипразола геми-
фумарата зависит от скорости охлаждения раствора, если это применимо. 

Согласно одному варианту воплощения способа настоящего изобретения, и, в частности, если тре-
буются частицы меньшего размера, полученный арипипразола гемифумарат могут просеивать, измель-
чать или микронизировать, возможно, вместе с другими эксципиентами. При данном процессе механиче-
ское усилие, прикладываемое к поверхности частиц, приводит к уменьшению размера частиц, однако это 
может также спровоцировать структурные изменения в материале. Например, в качестве измельчитель-
ного оборудования обычно используют воздухоструйную мельницу, шаровую мельницу или молотковую 
мельницу. 

Основным принципом обработки в воздухоструйной мельнице является соударение и истирание 
между частицами, суспендированными в высокоскоростном потоке воздуха, который вносит энергию в 
камеру мельницы. В шаровой мельнице частицы разламываются посредством удара измельчающей сре-
ды (шарики, кубики, цилиндры и т.д.), которая может занимать до половины объема камеры мельницы. 
Благодаря вращению камеры измельчающая среда падает с приподнятого положения. Между всеми эле-
ментами также имеет место трение, вносящее значительный вклад в истирание и, таким образом, в 
аморфную природу измельчаемого материала. Одной из наиболее широко используемых мельниц в фар-
мацевтической промышленности является молотковая мельница. В таком оборудовании частицы подвер-
гаются воздействию быстро вращающихся молотков. Во время измельчения материал дополнительно 
ударяется о перфорированный защитный экран, который размещен над выходным штуцером камеры. 

Очень тонкоизмельченные частицы активного ингредиента могут спонтанно агломерировать благо-
даря ван-дер-ваальсовым и электростатическим силам. На фиг. 4 показаны малые частицы арипипразола 
гемифумарата нерегулярной формы и сплавленные в агломераты. Согласно способу по настоящему изо-
бретения частицы активного ингредиента получают без агломератов, что исключительно пригодно для 
изготовления препарата. Пример распределения по размеру частиц арипипразола гемифумарата согласно 
изобретению показан на фиг. 5. 

Агломераты активного ингредиента оказывают огромное влияние на физико-химические свойства 
таблеток. Вследствие агломерации содержание активного ингредиента может быть неравномерно рас-
пределено и высвобождение лекарственного средства из таблеток может быть замедлено. Таким образом, 
желательно предотвращать агломерацию или разрушать агломераты на частицы малого размера с ис-
пользованием подходящих методик. Согласно одному варианту воплощения способа настоящего изобре-
тения это достигается путем просеивания полученного арипипразола гемифумарата. В частности, актив-
ный ингредиент арипипразола гемифумарат просеивают вместе с частью разбавителя, такого как маисо-
вый крахмал или лактоза, через сито, имеющее номинальный размер отверстий, равный от примерно 0,2 
до примерно 1,0 мм, предпочтительно 0,4-0,8 мм и наиболее предпочтительно примерно 0,6 мм перед 
процессом гранулирования. Кроме того, агломераты арипипразола гемифумарата можно также разру-
шать при помощи любых иных способов, таких как ультразвук или измельчение. 

В предпочтительном варианте воплощения арипипразола гемифумарат согласно настоящему изо-
бретению, по существу, не содержит агломератов. В частности, средний размер частиц арипипразола 
гемифумарата согласно настоящему изобретению составляет менее 70 мкм, предпочтительно менее 50 
мкм, наиболее предпочтительно менее 30 мкм. Наиболее предпочтительный средний размер частиц ари-
пипразола гемифумарата составлеяет менее 20 мкм. 

Настоящее изобретение также относится к фармацевтическим композициям, содержащим арипип-
разола гемифумарат согласно изобретению в качестве активного ингредиента в смеси с одним или более 
носителями или вспомогательным веществом (веществами), обычно применяемыми в фармацевтической 
промышленности. 

Фармацевтические композиции согласно изобретению обычно содержат 1-90 мас.%, предпочти-
тельно 2-50 мас.%, наиболее предпочтительно 3-30 мас.% активного ингредиента. Дополнительно фар-
мацевтические композиции могут отличаться тем, что они содержат количество арипипразола гемифу-
марата, которое соответствует 1-50 мг арипипразола на лекарственную форму. Наиболее предпочтитель-
но фармацевтические композиции согласно настоящему изобретению содержат количество арипипразола 
гемифумарата, которое соответствует 2, 5, 10, 15, 20 или 30 мг арипипразола на лекарственную форму. 

Фармацевтические композиции по настоящему изобретению могут быть пригодными для перо-
рального (например, порошки, таблетки, таблетки, покрытые оболочкой, капсулы, перорально разру-
шающиеся таблетки, жевательные таблетки, растворы, суспензии или эмульсии), парентерального (на-
пример, инъекционные растворы для внутривенного, внутримышечного, подкожного или внутрибрю-
шинного применения), ректального (суппозитории), трансдермального (пластыри) или местного (мази 
или пластыри) введения или для применения в форме имплантов. Твердые, мягкие или жидкие фарма-
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цевтические композиции согласно изобретению можно получать способами, обычно применяемыми в 
фармацевтической промышленности. 

Твердая фармацевтическая композиция дополнительно содержит по меньшей мере одно вспомога-
тельное вещество, выбранное из группы наполнителей или носителей, связывающих веществ, разбавите-
лей, разрыхлителей, смазывающих веществ, скользящих веществ, поверхностно-активных веществ, под-
сластителей, ароматизаторов, стабилизаторов и т.д. 

Разбавители можно выбрать (не ограничиваясь указанным) из группы лактозы в различных формах 
(безводная, моногидрат, лактоза, высушенная распылительным методом, и т.д.), микрокристаллической 
целлюлозы (такие как коммерчески доступные Avicel PH 101, Avicel PH 102 или Avicel PH 112), порош-
кообразной целлюлозы, силицифицированной микрокристаллической целлюлозы, кальция фосфата, 
кальция гидрофосфата, кальция карбоната, сахарозы, глюкозы, фруктозы, декстратов, мальтодекстринов, 
других сахаров, таких как маннит, лактит, ксилит, сорбит, кальция лактат, или комбинированных разба-
вителей (например, F-MELT). Крахмалы, такие как прежелатинизированный крахмал, также можно ис-
пользовать в качестве разбавителя. 

Композиция согласно изобретению может также содержать связывающие вещества, такие как по-
видон, микрокристаллическая целлюлоза, гидроксиэтилцеллюлоза, гидроксипропилцеллюлоза, низкоза-
мещенная гидроксипропилцеллюлоза (содержащая 5-16 мас.% гидроксипропильных групп), гидрокси-
пропилметилцеллюлоза или другие эфиры целлюлозы, крахмал, прежелатинизированный крахмал, жела-
тин, полиметакрилат или смесь связывающих веществ. 

Кроме того, могут также присутствовать разрыхлители и/или высокоэффективные разрыхлители, 
такие как крахмалы (например, маисовый крахмал, картофельный крахмал), модифицированные крахма-
лы (натрия гликолят крахмала), модифицированная целлюлоза (кроскармелоза, т.е. поперечно-сшитая 
натрий карбоксиметилцеллюлоза), поперечно-сшитый поливинилпирролидон (кросповидон), микрокри-
сталлическая целлюлоза, натрий карбоксиметилцеллюлоза, Amberlite®, альгиновая кислота, натрия аль-
гинат, гуаровая камедь, геллановая камедь, Xanthan SM®, кальция силикат, магния силикат, магния три-
силикат, магния алюмометасиликат (Neusilin®) и другие соли магния. Предпочтительно, чтобы эксципи-
енты включали по меньшей мере один разрыхлитель или высокоэффективный разрыхлитель, выбранный 
из кроскармелозы, кросповидона и микрокристаллической целлюлозы. 

Дополнительно в качестве эксципиентов могут также присутствовать смазывающие вещества, такие 
как стеариновая кислота, магния стеарат, кальция стеарат, натрия лаурилсульфат, гидрогенизированное 
растительное масло, гидрогенизированное касторовое масло, натрия стеарилфумарат, тальк, макроголы. 
Предпочтительно, чтобы эксципиенты включали по меньшей мере одно смазывающее вещество, вы-
бранное из магния стеарата, натрия стеарилфумарата или гидрогенизированного растительного масла. 

К композиции согласно изобретению также можно добавлять скользящие вещества. Их можно вы-
брать из группы, состоящей из талька, кремния диоксида различных сортов (таких как коллоидный или 
осажденный кремния диоксид) и т.д. 

Эксципиенты могут иметь многочисленные функции, т.е. один эксципиент может являться разбави-
телем и дополнительно связывающим веществом, связывающим веществом и разрыхлителем и т.д. 

Как вариант, можно в твердый фармацевтический препарат включать сурфактанты. Сурфактанты 
могут выбирать из группы неионогенных или ионных сурфактантов или их смесей. Подходящие неионо-
генные сурфактанты выбраны из группы алкилглюкозидов, алкилмальтозидов, алкилтиоглюкозидов, 
лаурилмакроголглицеридов, полиоксиэтилен алкилфенолов, полиоксиэтиленалкиловых простых эфиров, 
сложных эфиров полиэтиленгликоля и жирных кислот, сложных эфиров полиэтиленгликольглицерина и 
жирных кислот, сложных эфиров полиоксиэтиленсорбитана и жирных кислот, полиоксиэтилен-
полиоксипропилен блочных сополимеров, сложных эфиров полиглицерина и жирных кислот, полиокси-
этиленглицеридов, полиоксиэтиленовых растительных масел, полиоксиэтиленовых гидрогенизирован-
ных растительных масел, стеролов и их смесей. Предпочтительными неионогенными сурфактантами 
являются сложные эфиры полиоксиэтиленсорбитана и жирных кислот, которые продают под торговыми 
названиями Polysorbate или Tween. 

Подходящие ионные сурфактанты выбраны из группы солей жирных кислот, солей желчи, фосфо-
липидов, сложных эфиров фосфорной кислоты, карбоксилатов, сульфатов, сульфонатов и их смесей. 
Предпочтительным ионным сурфактантом является натрия лаурилсульфат. 

Дополнительно композиция может содержать подсластители. Примерами подсластителей являются 
аспартам, ацесульфам K, натрия сахарин, дикалия глицирризинат, посконник крапиволистный и таума-
тин. 

В фармацевтической композиции согласно изобретению также могут содержаться ароматизаторы, 
такие как природные или синтетические материалы, например ванильный ароматизатор. 

Как правило, для получения фармацевтической композиции согласно изобретению можно приме-
нять любой способ изготовления фармацевтических композиций, например прямое прессование, влаж-
ную (при помощи воды или спирта) или сухую грануляцию и т.д. Предпочтительный способ получения 
фармацевтических композиций, содержащих арипипразола гемифумарат в качестве активного ингреди-
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ента, включает смешивание указанного активного ингредиента по меньшей мере с одним носите-
лем(лями) или вспомогательным веществом(вами), обычно применяемыми в фармацевтической про-
мышленности, и превращение смеси в готовую лекарственную форму. 

Фармацевтическую композицию арипипразола гемифумарата можно подвергать технологической 
обработке и упаковывать при модифицированной атмосфере. Атмосферу, имеющую модифицированное 
содержание кислорода или уменьшенное парциальное давление кислорода, можно получить применени-
ем пониженного атмосферного давления, например, путем создания частичного вакуума посредством 
подходящего насоса или путем частичного замораживания или сжижения атмосферы, или путем приме-
нения инертного газа, такого как азот или аргон, или путем применения абсорбентов кислорода, хотя 
высокая эффективность таких абсорбентов, приводящая к очень сильному снижению уровня кислорода, 
обычно не является необходимой. 

Фармацевтическую композицию согласно изобретению можно хранить в упаковке, при этом пред-
почтительной является блистерная упаковка или флакон. В таком случае формируют упакованную ком-
позицию. Упаковка может быть предоставлена посредством улавливания и удаления свободного кисло-
рода. Композицию можно заключить в материал, существенным образом непроницаемый для газообме-
на, в виде упаковки, которая имеет атмосферу, имеющую требуемое пониженное содержание кислорода. 
Упаковка, существенным образом непроницаемая для газообмена, предпочтительно выбрана из группы, 
состоящей из блистерной упаковки на основе двухслойной алюминиевой фольги, блистера, состоящего 
из алюминийполихлор-3-фторэтиленового гомополимера и поливинилхлоридного ламината, или флако-
на. 

Фармацевтическая композиция согласно изобретению имеет такой профиль растворения, что по 
меньшей мере 80% арипипразола гемифумарата растворяется в 0,1 М HCl в течение 30 мин или по 
меньшей мере 80% арипипразола гемифумарата растворяется в ацетатном буфере с рН 4,5 в течение 30 
мин. 

Исследования однородности содержания и растворения арипипразола из таблеток согласно приме-
ру 23 показаны ниже. На фиг. 10 показаны профили растворения арипипразола в 900 мл 0,1 М HCl и в 
900 мл ацетатного буфера, имеющего рН 4,5, соответственно. Оба профиля показывают, что просеивание 
положительно влияет на растворение, поскольку растворение просеянного арипипразола гемифумарата 
происходит на 17-19% быстрее в 0,1 М HCl и на 12-22% в ацетатном буфере. 

В дальнейшем изобретение поясняется более детально со ссылкой на примеры и чертежи. 
Примеры 

I. Синтез. 
Пример 1. Получение арипипразола гемифумарата. 
4,8 г 7-(4-(4-(2,3-дихлорфенил)-1-пиперазинил))-3,4-дигидрокарбостирила, полученного, как описа-

но в ЕР-В-0367141, пример 1, растворяли в 72 мл этанола. К этому раствору добавляли 0,6 г фумаровой 
кислоты. Суспензию выдерживали при нагревании с обратным холодильником в течение 15 мин и затем 
охлаждали в течение 3 ч до комнатной температуры. Осадок выделяли фильтрованием и высушивали 
при 50°С при 40 мм рт. ст. с получением арипипразола гемифумарата с выходом 94,8%. 

Диапазон плавления: 187-192°С. 
1Н ЯМР (ДМСО, диметилсульфоксид): δ 1,60-1,72 (4Н, m), 2,38-2,47 (4Н, m), 2,59 (4Н, bm), 2,99 

(4Н, bm), 3,92 (2Н, t), 6,43-6,44 (1Н, d), 6,45-6,50 (1Н, dd), 6,60 (1Н, s), 7,02-7,05 (1Н, d), 7,12-7,15 (1Н, m), 
7,29-7,31 (2Н, m) и 9,98 (1Н, s). 

Пример 2. Получение арипипразола гемифумарата из тетрагидрофурана. 
1,2 г 7-(4-(4-(2,3-дихлорфенил)-1-пиперазинил))-3,4-дигидрокарбостирила растворяли в 25 мл тет-

рагидрофурана. К этому раствору добавляли 0,127 г фумаровой кислоты. Суспензию выдерживали при 
20-25°С в течение 12 ч. Осадок выделяли фильтрованием и высушивали при 50°С при 40 мм рт. ст. с по-
лучением арипипразола гемифумарата с выходом 62,7%. 

Пример 3. Получение арипипразола гемифумарата из ацетонитрила. 
1,2 г 7-(4-(4-(2,3-дихлорфенил)-1-пиперазинил))-3,4-дигидрокарбостирила суспендировали в 25 мл 

ацетонитрила. К этой суспензии добавляли 0,127 г фумаровой кислоты. Суспензию выдерживали при 20-
25°С в течение 12 ч. Осадок выделяли фильтрованием и высушивали при 50°С при 40 мм рт. ст. с полу-
чением арипипразола гемифумарата с выходом 89%. 

Пример 4. Получение арипипразола гемифумарата из метиленхлорида. 
1,2 г 7-(4-(4-(2,3-дихлорфенил)-1-пиперазинил))-3,4-дигидрокарбостирила растворяли в 25 мл мети-

ленхлорида. К этому раствору добавляли 0,127 г фумаровой кислоты. Суспензию выдерживали при 20-
25°С в течение 12 ч. Осадок выделяли фильтрованием и высушивали при 50°С при 40 мм рт. ст. с полу-
чением арипипразола гемифумарата с выходом 76,8%. 

Пример 5. Синтез неочищенного арипипразола. 
Суспензию дихлорметана (50 мл) и 1-(2,3-дихлорфенил)пиперазингидрохлорида (4,65 г) перемеши-

вали в течение 10 мин, затем добавляли раствор NaOH (0,71 г в 20 мл воды; рН 7-8). После перемешива-
ния в течение 30 мин слои разделяли и экстрагировали водный слой однократно при помощи 10 мл ди-
хлорметана. Органические слои выпаривали в вакууме с получением 4 г 1-(2,3-дихлорфенил)пиперазина 
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в виде масла. К раствору 1-(2,3-дихлорфенил)пиперазина (4 г) в ацетонитриле (20 мл) и воде (30 мл) до-
бавляли 4,8 г 7-(4-(4-(2,3-дихлорфенил)-1-пиперазинил))-3,4-дигидрокарбостирила, 0,2 г натрия иодида и 
2,6 мл триэтиламина при интенсивном перемешивании. Всю смесь далее нагревали с обратным холо-
дильником в течение 3 ч и суспендировали в течение 1 ч при комнатной температуре. Продукт фильтро-
вали и промывали водой (10 мл). 

Полученный неочищенный арипипразол представлял собой тип III согласно Aoki (Study on Crystal 
Transformation of Aripiprazole, The Fourth Japan-Korea Symposium on Separation Technology, p. 937 (1996)). 
Фотографии частиц арипипразола типа III показаны на фиг. 12. 

Пример 6. Получение арипипразола гемифумарата из этанола. 
Неочищенный арипипразол (2 г) растворяли в этаноле (20 мл) при нагревании с обратным холо-

дильником. К этому раствору добавляли раствор фумаровой кислоты (0,26 г, 50°С) в этаноле (5 мл). Сус-
пензию выдерживали при нагревании с обратным холодильником в течение 15 мин, охлаждали до ком-
натной температуры и перемешивали при комнатной температуре в течение 2-3 ч. Выпавшие в осадок 
кристаллы выделяли фильтрованием, промывали этанолом (2 мл) и высушивали при 60°С. Выход: 2,15 г 
(95%), средний размер частиц: 29 мкм, удельная поверхность: 2,4 м2/г. 

Пример 7. Получение арипипразола гемифумарата из смеси этанол-вода. 
Неочищенный арипипразол (1 г) суспендировали в этаноле (10 мл) и воде (30 мл). Суспензию на-

гревали до дистилляции для образования раствора и добавляли фумаровую кислоту (0,15 г). Суспензию 
выдерживали при нагревании с обратным холодильником в течение 10 мин, охлаждали до комнатной 
температуры и перемешивали при комнатной температуре в течение 2-3 ч. Выпавшие в осадок кристал-
лы выделяли фильтрованием, промывали смесью вода/этанол (5 мл) и высушивали при комнатной тем-
пературе. Выход: 1,08 г (96%). 

Пример 8. Получение арипипразола фумарата (1:1) типа II. 
Неочищенный арипипразол (2 г) суспендировали в ацетонитриле (30 мл) и воде (0,4 мл). Суспензию 

нагревали до дефлегмации с образованием раствора и добавляли фумаровую кислоту (0,58 г). Суспензию 
выдерживали при нагревании с обратным холодильником в течение 10 мин, охлаждали до комнатной 
температуры и перемешивали при комнатной температуре в течение 12 ч. Выпавшие в осадок кристаллы 
выделяли фильтрованием, промывали ацетонитрилом (5 мл) и высушивали при комнатной температуре. 
Выход: 2,47 г (98%). 

II. Фармацевтические препараты. 
Перорально распадающиеся таблетки. 
А. Сухое гранулирование. 
Пример 9. Перорально распадающиеся таблетки с 5 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 5 мг арипипразола 

Арипипразола гемифумарат смешивали в высокоскоростном смесителе со всеми другими эксципи-
ентами (за исключением части магния стеарата), добавляли 0,25% магния стеарата, смесь компактирова-
ли при помощи катка, полученные брикеты измельчали и просеивали, смешивали с оставшимся количе-
ством магния стеарата и прессовали в таблетки. Для дифференцировки между различными дозами ак-
тивного ингредиента часть микрокристаллической целлюлозы можно заменить различными красителя-
ми, такими как оксиды железа. 
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Б. Влажное гранулирование. 
Пример 10. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 10 мг арипипразола 

Маннит, микрокристаллическую целлюлозу, низкозамещенную НРС, аспартам и кросповидон сме-
шивали в подходящем смесителе и гранулировали при помощи очищенной воды. Полученный гранулят 
высушивали, просеивали и смешивали с арипипразола гемифумаратом, ароматом ванили и кальция си-
ликатом. В конце добавляли магния стеарат и полученную смесь прессовали в таблетки при давлении 
прессования < 60 N. Время распадаемости находилось в диапазоне от 10 до 20 с (вода очищенная при 
37°С, Европейская Фармакопея (Ph. Eur.)). 

Пример 11. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 10 мг арипипразола 

Арипипразола гемифумарат, маннит, микрокристаллическую целлюлозу (Avicel PH 101), прежела-
тинизированный крахмал и половину кросповидона смешивали в подходящем грануляторе и гранулиро-
вали при помощи раствора натрия лаурилсульфата в воде. Гранулы высушивали и просеивали, добавляли 
все другие ингредиенты и смесь с добавленным смазывающим веществом прессовали в таблетки при 
давлении прессования < 60 N. Время распадаемости находилось в диапазоне от 10 до 20 с (вода очищен-
ная при 37°С, Ph. Eur.). 
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Пример 12. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 10 мг арипипразола 

Ксилит, маннит, микрокристаллическую целлюлозу, низкозамещенную НРС, аспартам и кроспови-
дон смешивали в подходящем смесителе и гранулировали при помощи очищенной воды. Полученный 
гранулят высушивали, просеивали и смешивали с арипипразола гемифумаратом и ароматом ванили. В 
конце добавляли магния стеарат и полученную смесь прессовали в таблетки круглой формы. 

Пример 13. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 10 мг арипипразола 

Арипипразола гемифумарат, сахарозу и кукурузный крахмал смешивали в грануляторе. Гранули-
рующую жидкость готовили растворением повидона в очищенной воде и распыляли на порошок смеси. 
Полученный гранулят высушивали и просеивали. В конце добавляли аромат ванили, аспартам, натрия 
гликолят крахмала, диоксид кремния и магния стеарат и полученную смесь прессовали в таблетки. 

Пример 14. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 
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*соответствует 10 мг арипипразола 

Арипипразола гемифумарат, ксилит, магния алюмосиликат, часть микрокристаллической целлюло-
зы, аспартам, ароматизатор и кросповидон смешивали в подходящем смесителе и гранулировали при 
помощи воды очищенной. Полученный гранулят высушивали, просеивали и гомогенно смешивали с ос-
тавшимся количеством микрокристаллической целлюлозы и магния стеаратом. Полученную смесь для 
таблетирования прессовали в таблетки. 

В. Прямое прессование. 
Пример 15. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 10 мг арипипразола 

Все ингредиенты, за исключением магния стеарата, смешивали в подходящем смесителе. Магния 
стеарат добавляли в конце и смесь для таблетирования с добавленным смазывающим веществом прессо-
вали в таблетки с использованием пуансонов круглой формы. Время распадаемости составляло прибли-
зительно 20 с (вода очищенная при 37°С, Ph. Eur.) при прочности таблеток, равной примерно 50 N. 

Пример 16. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 10 мг арипипразола 

Все ингредиенты, за исключением магния стеарата, гомогенно перемешивали в подходящем смеси-
теле. Магния стеарат добавляли в конце и смесь для таблетирования с добавленным смазывающим веще-
ством прессовали в таблетки с использованием пуансонов круглой формы. 

Пример 17. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 

 
*соответствует 10 мг арипипразола 

Все ингредиенты, за исключением магния стеарата, гомогенно перемешивали в подходящем смеси-
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теле. Натрия стеарилфумарат добавляли в конце и смесь для таблетирования с добавленным смазываю-
щим веществом прессовали в таблетки с использованием пуансонов круглой формы. 

Пример 18. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 10 мг арипипразола 
**F-MELT®C содержит маннит, ксилит, микрокристаллическую целлюлозу,  
кросповидон и безводный двухосновный кальция фосфат. F-MELT®M  
содержит маннит, ксилит, микрокристаллическую целлюлозу, кросповидон  
и магния алюмометасиликат. 

Были приготовлены две прописи с различным типом F-MELT. 
Арипипразола гемифумарат и F-MELT гомогенно смешивали в подходящем смесителе. Добавляли 

смазывающее вещество натрия стеарилфумарат. Полученную смесь для таблетирования прессовали в 
таблетки. 

Г. Формование. 
Пример 19. Перорально распадающиеся таблетки с 10 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 10 мг арипипразола 

Все ингредиенты гомогенно смешивали, увлажняли очищенной водой и замешивали тестообразную 
массу. Смесь формовали прессованием с использованием пуансона круглой формы для получения табле-
ток. Полученные таблетки высушивали. 

Таблетки с немедленным высвобождением. 
А. Прямое прессование. 
Таблетки из примеров 20 и 21 получали прямым прессованием. 
Краситель оксид железа (красный) смешивали с небольшим количеством целактозы и добавляли к 

арипипразола гемифумарату, оставшейся части целактозы и всем другим эксципиентам в подходящем 
смесителе. Все ингредиенты гомогенно перемешивали и прессовали в таблетки с использованием пуан-
сонов круглой формы. 

Пример 20. Таблетки с немедленным высвобождением с 30 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 30 мг арипипразола 
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Пример 21. Таблетки с немедленным высвобождением с 30 мг действующего вещества 

 
*соответствует 30 мг арипипразола 

Б. Влажное гранулирование. 
Таблетки из примеров 22 и 23 получали влажным гранулированием. 
Смесь арипипразола гемифумарата, лактозы моногидрата, кукурузного крахмала, гидроксипропил-

целлюлозы и оксида железа увлажняли водой очищенной и замешивали тестообразную массу. Гранулы 
высушивали и просеивали. В конце добавляли к сухому грануляту микрокристаллическую целлюлозу и 
магния стеарат и полученную смесь для таблетирования прессовали в таблетки с использованием пуан-
сонов круглой формы. 

Пример 22. Таблетки с немедленным высвобождением с 30 мг действующего вещества 

 

 
*соответствует 30 мг арипипразола 

Пример 23. Таблетки с немедленным высвобождением с 30 мг действующего вещества. 
Смесь арипипразола гемифумарата и всех других ингредиентов за исключением магния стеарата 

увлажняли водой очищенной и замешивали тестообразную массу. Влажные гранулы высушивали и про-
сеивали. В конце добавляли к сухому грануляту магния стеарат и полученную смесь для таблетирования 
прессовали в таблетки с использованием пуансонов круглой формы диаметром 11 мм. 

 

 
*соответствует 30 мг арипипразола 
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Пример 24. Результаты определения однородности содержания арипипразола в таблетках из приме-
ра 23. 

Однородность содержания арипипразола в таблетках, которые получены просеиванием  
арипипразола гемифумарата с частью разбавителя перед гранулированием, в сравнении  

с однородностью содержания в таблетках, полученных без просеивания 

 
Как можно видеть, содержание арипипразола в таблетках, которые получены просеиванием ари-

пипразола гемифумарата с частью разбавителя перед гранулированием, является более однородно рас-
пределенным, чем в таблетках без просеивания активного ингредиента перед процессом гранулирования. 

Пример 25. Получение аморфного арипипразола гемифумарата. 
Аморфную форму арипипразола гемифумарата получали нагреванием кристаллического арипипра-

зола гемифумарата до температуры, равной выше 203°С, с последующим охлаждением во льду. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Арипипразола гемифумарат, отличающийся тем, что соотношение между арипипразолом и фу-
маратом составляет 2:1. 

2. Арипипразола гемифумарат по п.1, отличающийся тем, что он является кристаллическим. 
3. Арипипразола гемифумарат по п.2, характеризующийся порошковой рентгенограммой, имеющей 

пики примерно при 12,1, 15,8, 17,9, 19,7, 21,8 ± 0,2° угла 2θ. 
4. Арипипразола гемифумарат по п.3, который дополнительно отличается тем, что имеет пики при 

примерно 6,7, 8,9, 11,1, 12,1, 15,8, 17,9, 19,7, 21,8, 24,6 ± 0,2° угла 2θ. 
5. Арипипразола гемифумарат по п.2, отличающийся тем, что он имеет эндометрический пик на 

термограмме, полученной методом дифференциальной сканирующей колориметрии (DSC), примерно 
при 187-192°С. 

6. Арипипразола гемифумарат по п.1, отличающийся порошковой рентгенограммой, представлен-
ной на фиг. 1. 

7. Арипипразола гемифумарат по п.1, отличающийся термограммой, полученной методом DSC, 
представленной на фиг. 2. 

8. Арипипразола гемифумарат по п.1, отличающийся тем, что он является аморфным. 
9. Аморфный арипипразола гемифумарат по п.8, характеризующийся порошковой рентгенограм-

мой, представленной на фиг. 6. 
10. Способ получения арипипразола гемифумарата, при котором: 
A) арипипразол растворяют в растворителе при температуре, составляющей от 15°С до температу-

ры дефлегмации использованного растворителя; 
Б) фумаровую кислоту добавляют в молярном соотношении 0,5-0,7 по отношению к арипипразолу 

и смесь нагревают до температуры, составляющей от 15°С до температуры дефлегмации использованно-
го растворителя; 

B) полученный раствор, необязательно, охлаждают и 
Г) выпавший осадок, необязательно, фильтруют. 
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11. Способ по п.10, отличающийся тем, что арипипразол и фумаровую кислоту добавляют в обрат-
ном порядке, а именно арипипразол добавляют к фумаровой кислоте. 

12. Способ по п.10 или 11, где органический растворитель выбран из углеводородов, галогениро-
ванных углеводородов, простых эфиров, сложных эфиров, кетонов и спиртов или комбинации указанных 
растворителей. 

13. Способ по п.12, где органический растворитель представляет собой этанол, тетрагидрофуран, 
ацетонитрил и/или метиленхлорид. 

14. Арипипразола гемифумарат по п.1, имеющий средний размер частиц менее 70 мкм. 
15. Арипипразола гемифумарат по п.14, имеющий средний размер частиц менее 50 мкм. 
16. Арипипразола гемифумарат по п.15, имеющий средний размер частиц менее 30 мкм. 
17. Арипипразола гемифумарат по п.16, имеющий средний размер частиц менее 20 мкм. 
18. Фармацевтическая композиция для лечения шизофрении, содержащая арипипразола гемифума-

рат по любому из пп.1-9 или 14-17 и фармацевтически приемлемые эксципиенты. 
19. Фармацевтическая композиция по п.18, имеющая такой профиль растворения, что по меньшей 

мере 80% арипипразола растворяется в 0,1 М HCl в течение 30 мин. 
20. Фармацевтическая композиция по п.18, которая имеет такой профиль растворения, что по 

меньшей мере 80% арипипразола растворяется в ацетатном буфере с рН 4,5 в течение 30 мин. 
21. Применение арипипразола гемифумарата для получения фармацевтической лекарственной фор-

мы. 
22. Применение по п.21, отличающееся тем, что арипипразола гемифумарат представляет собой 

арипипразола гемифумарат по любому из пп.1-9 или 14-17. 
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