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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para

“PREPARAGOES INJETAVEIS COMPREENDENDO UMA
COMPOSICAO CONTENDO UM FARMACO POUCO SOLUVEL,
COMPOSICAO EM GEL, SEU METODO DE PRODUGAO E SEU USO,
METODO PARA PRODUCAO DE UMA SERINGA PREVIAMENTE
CHEIA COM UMA COMPOSICAO EM GEL, SERINGA
PREVIAMENTE CHEIA, E KIT”.
[0001] A presente invengao refere-se a uma preparacéao injetavel
incluindo uma composig¢ao contendo um farmaco que € pouco soluvel
em um meio de dispersao, como aripiprazol ou um sal do mesmo, um
agente de suspensao especifico, um meio de dispersdo, e uma seringa
previamente cheia contendo a preparacao injetavel.

Técnica Antecedente

[0002] Aripiprazol usado como ingrediente ativo de uma
composicao farmacéutica € um composto representado pela seguinte

formula estrutural:

cl N

o .

[0003] Uma composicdo farmacéutica contendo aripiprazol é
conhecida como um antipsicotico atipico util para o tratamento de
esquizofrenia.

[0004] Uma composicdo farmacéutica contendo aripiprazol como
ingrediente ativo é conhecida por seu uso, por exemplo, da seguinte
forma. Uma composi¢ao do tipo bolo, que é preparada suspendendo
aripiprazol e um veiculo para 0 mesmo em um meio de dispersao e
liofilizando (freeze-drying) a suspensdo, €& misturada com um

dispersante desejado (preferivelmente agua para injecédo) antes do uso
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e ressuspensa, e a ressuspensao (preparagao injetavel) é injetada
intramuscularmente ou subcutaneamente em um paciente (ver, por
exemplo, Literatura de Patente 1 e 2).

[0005] A forma de usar a composicao farmacéutica mostrada na
Literatura de Patente (PTL) 1 e 2 requer um pequeno frasco contendo
uma composi¢do do tipo bolo, um recipiente contendo um meio de
disperséo, e uma seringa para uso no momento da administragao em
um paciente. Portanto, uma preparacdo farmacéutica que possa
simplificar a estrutura dos instrumentos médicos usados e reduzir
tamanho e peso para valores mais convenientes para uso € desejada.

Lista de Citacoes

Literatura de Patente
PTL 1: U.S. Patent No. 5 006 528
PTL 2: JP2007-5091482

Sumario da Invencao

Problema Técnico

[0006] Para obtencdo de uma preparacio farmacéutica que possa
simplificar a estrutura e reduzir tamanho e peso dos instrumentos
meédicos usados e que seja mais conveniente no momento do uso, o
desenvolvimento de, por exemplo, uma seringa previamente cheia
produzida colocando uma suspensao (preparacao injetavel) como esta
em uma seringa, pode ser considerada. Entretanto, no caso de uma
suspensao contendo, como ingrediente ativo, um farmaco que é pouco
soluvel em agua como meio de dispersdo (no que segue também
designado "farmaco pouco soluvel"), como aripiprazol ou um sal do
mesmo, particulas do ingrediente ativo precipitam ao longo do tempo, o
qgue resulta em aglomeragao e torna dificil redispersar a suspenséo.
Mesmo que a suspensao possa ser redispersa, a redispersao requer um
sacudimento vigoroso, por exemplo, usando um dispositivo ou similar o

que é clinicamente inconveniente. Portanto, tem-se buscado uma
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preparacgao injetavel estavel em estocagem, que contenha um farmaco
pouco soluvel como ingrediente ativo e que seja impedida de se
aglomerar pela precipitagao de particulas ao longo do tempo.

[0007] Um objetivo da presente inveng¢ao é prover uma preparagao
injetavel altamente estavel em estocagem contendo uma composigéo
com um farmaco pouco soluvel como ingrediente ativo e um meio de
dispersdo. Mais especificamente, um objetivo da presente invencéo é
prover uma preparacgao injetavel que pode facilmente prover uma
suspensdao na qual um ingrediente ativo esteja bem disperso no
momento de uso (administragdo a um paciente), sem aglomeracgao
devido a precipitacdo de um farmaco pouco soluvel, mesmo apds
estocagem prolongada.

[0008] Outro objetivo da presente invengédo € prover uma seringa
previamente cheia mais compacta e leve enchendo a seringa com a
preparacao injetdvel acima mencionada. Mais preferivelmente, um
objetivo da presente invengao € prover uma seringa mais compacta e
leve , previamente cheia, que permita administracio da suspensao com
baixa viscosidade pelo simples pressionamento do émbolo da seringa
para ejetar uma preparagao injetavel através da agulha da seringa apos
sacudir levemente a seringa ou sem sacudi-la.

Solucao do Problema

[0009] Para realizar os objetivos acima, os atuais inventores
realizaram extensa pesquisa. Como resultado os inventores verificaram
gque quando uma preparacgao injetavel contendo um farmaco pouco
soluvel como ingrediente ativo compreende adicionalmente um meio de
dispersao e um agente de suspenséo especifico (designado também no
gue segue como agente de suspensao A), aglomeracao do ingrediente
ativo é evitada mesmo quando esta € estocada por um longo periodo
de tempo apds a producao (por exemplo, até ser administrada a um

paciente). Os inventores conduziram pesquisa adicional e realizaram a
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presente invengao.

[00010] A presente invencado inclui o assunto apresentado nos
seguintes itens.

[00011] Item 1. Uma preparacgao injetavel contendo uma composigao
com um farmaco pouco soluvel, um meio de dispersao, e um agente de
suspensao,

[00012] o agente de suspensdo sendo pelo menos um membro
selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(i) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, a composicao tendo uma viscosidade de 40 Pass ou mais, em
pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02
s! e tendo uma viscosidade de 0,2 Pass ou menos em pelo menos um
ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s™1,

Item 2. Uma preparacéao injetavel contendo uma composig¢ao
com um farmaco pouco soluvel, um meio de dispersao, e um agente de
suspensao,

sendo o agente de suspensdo pelo menos um membro
selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma,

a composig¢ao tendo uma viscosidade de 40 Pa+s ou mais em
pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02
s' e tendo uma viscosidade de 0,2 Pass ou menos em pelo menos um
ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s*', medida por
um redmetro a 25°C.

[00013] Item 3. Preparacéao injetavel de acordo com o Item 1 ou 2
contendo uma composic¢ao que inclui pelo menos agua como meio de

disperséo.
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[00014] Item 4. Preparacao injetavel de acordo com qualquer dos
itens 1 a 3 em que o farmaco pouco soluvel é aripiprazol ou um sal do
mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-
2-ona ou um sal da mesma.
[00015] Item 4a. Preparacéo injetavel de acordo com qualquer dos
itens 1 a 4 em que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio de
particula primaria de 0,5 a 100 ym.
[00016] Item 4b. Preparacéo injetavel de acordo com qualquer dos
Itens 1 a4 e 4a em que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio
de particula secundaria que é de até, mas ndo maior que, trés vezes o
didmetro médio de particula primaria do mesmo.
[00017] Item 5. Composicdo em gel contendo

um farmaco pouco soluvel que é aripiprazol ou um sal do
mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il) butdxi]-1H-quinolin-
2-ona ou um sal da mesma,

agua, e

pelo menos um agente de suspensao selecionado no grupo
que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, em que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio de
particula primaria de 0,5 a 30 um e esta presente em uma concentracéo
de 200 a 600 mg/mL.
[00018] Item 5a. Composicdo em gel de acordo com o Item 5
contendo aripiprazol ou um sal do mesmo,

agua, e

pelo menos um agente de suspensao selecionado no grupo
que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
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mesma, em que o aripiprazol ou um sal do mesmo tem um diametro
meédio de particula primaria de 0,5 a 30 ym e esta presente em uma
concentragao de 200 a 600 mg/mL.
[00019] Item 5b. Composicdo em gel de acordo com o Item 5
contendo 7-[4-(4-benzolb]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-
ona ou um sal da mesma,

agua, e

pelo menos um agente de suspensao selecionado no grupo
que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(i) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, em que 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il) butdxi]-1H-
quinolin-2-ona ou um sal da mesma tem um diametro médio de particula
primaria de 0,5 a 30 um e esta presente em uma concentracédo de 200
a 600 mg/mL.
[00020] Item 6. Composi¢cao de acordo com o Item 5, 5a, ou 5b em
que (i) polivinilpirrolidona esta presente como agente de suspensédo em
uma concentragao de 0,1 a 100 mg/mL.
[00021] Item 7. Composicao de acordo com qualquer um dos itens 5
a 6 em que (ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma estdo presentes como agentes de suspensdo, sendo a
concentragao de polietileno glicol 0,05 a 2 mg/mL, e a concentracéo de
carboximetil celulose ou um sal da mesma de 0,5 a 50 mg/mL.
[00022] (A frase acima, "qualquer dos Itens 5 a", inclui os Itens 5, 5a,
e 5b. O mesmo se aplica no que segue).
[00023] Item 8. Composi¢ao de acordo com qualquer dos Itens 5a 7
em que (i) polivinilpirrolidona e (ii) polietileno glicol e carboximetil
celulose ou um sal da mesma estdo presentes como agentes de
suspensao.

[00024] Item 8a. Composicao de acordo com os ltens 5 ou 6 em que

Peticaio 870220058500, de 04/07/2022, pég. 15/113



7/91

(i) polivinilpirrolidona e (ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um
sal da mesma estdo presentes como agentes de suspensdo, a
concentragao de polietileno glicol sendo de 0,05 a 100 mg/mL.

[00025] Item 9. Composig¢ao de acordo com qualquer dos itens 5 a 8
e 8a em que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio de
particula secundaria que € de até, mas ndo maior que, trés vezes o
diametro médio de particula primaria do mesmo.

[00026] Item 10. Composicao de acordo com qualquer dos itens 5 a
9 que tem uma viscosidade de 40 Pass ou mais em pelo menos um
ponto na faixa de taxas de cisalhamentos de 0,01 a 0,02 s™' e que tem
uma viscosidade de 0,2 Pass ou menos em pelo menos um ponto na
faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s*!, medida por um
rebmetro.

[00027] Item 11. Composicao de acordo com qualquer dos itens 5 a
9 que tem uma viscosidade de 40 Pass ou mais em pelo menos um
ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02 s™' e que tem
uma viscosidade de 0,2 Pass ou menos em pelo menos um ponto na
faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s*', medida por um
rebmetro a 25 °C.

[00028] Item 12. Uma preparacgao injetavel contendo as composigdes
de acordo com quaisquer dos itens 5 a 11.

[00029] Item 13. Método para produzir uma composicdao em gel
contendo aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)butéxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma,
consistindo 0 método em deixar que uma mistura liquida permanecga a
5 a 70°C durante 5 minutos ou mais, a mistura liquida contendo
aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma em uma
concentragao de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um agente de

suspensao selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

Peticaio 870220058500, de 04/07/2022, pég. 16/113



8/91

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, e aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma tendo um
diametro médio de particula primaria de 0,5 a 30 ym.
[00030] Item 13a. Método para produzir uma composi¢édo em gel
contendo aripiprazol ou um sal do mesmo de acordo com o Item 13, o
método consistindo em permitir que a mistura liquida permaneca a 5 a
70°C por 5 minutos ou mais, a mistura liquida contendo aripiprazol ou
um sal do mesmo em uma concentragao de 200 a 600 mg/mL, agua, e
pelo menos um agente de suspensdo selecionado no grupo que
consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, e aripiprazol ou um sal do mesmo tendo um diametro médio de
particula primaria de 0,5 a 30 um.
[00031] Item 13b. Método para produzir uma composi¢do em gel
contendo 7-[4-(4-benzolb]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-
ona ou um sal da mesma de acordo com Iltem 13, consistindo o método
em permitir que a mistura liquida permanecga a 5 a 70° C por 5 minutos
ou mais, a mistura liquida contendo 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma em uma
concentragao de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um agente de
suspensao selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, e 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il) butdxi]-1H-quinolin-
2-ona ou um sal da mesma tendo um didmetro médio de particula
primaria de 0,5 a 30 ym.

[00032] Item 14. Método de acordo com o Iltem 13 consistindo em
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pulverizar aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma a um
didametro médio de particula primaria de 0,5 a 30 ym em uma mistura
liquida contendo aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo
[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da
mesma em uma concentragado de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos
um agente de suspensao selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(i) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, e permitir que a mistura liquida pulverizada figue em repouso a
5 a 70°C durante 5 minutos ou mais.
[00033] Item 14a. Método para produzir uma composi¢do em gel
contendo aripiprazol ou um sal do mesmo de acordo com o Item 14
incluindo pulverizar aripiprazol ou um sal do mesmo a um diametro
meédio de particula primaria de 0,5 a 30 ym em uma mistura liquida
contendo aripiprazol ou um sal do mesmo em uma concentragao de 200
a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um agente de suspensao selecionado
no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(i) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, e permitindo que a mistura liquida pulverizada fique em repouso
a 5 a 70°C por 5 minutos ou mais.
[00034] Item 14b. Método para produzir uma composicdo em gel
contendo 7-[4-(4-benzolb]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-
ona ou um sal da mesma de acordo com o Iltem 14 consistindo em
pulverizar 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-
2-ona ou um sal da mesma a um diametro médio de particula primaria
de 0,5 a 30 ym em uma mistura liquida contendo 7-[4-(4-benzol[b]tiofen
-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma em

uma concentragao de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um agente

Peticaio 870220058500, de 04/07/2022, pég. 18/113



10/91

de suspenséo selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, e permitindo que a mistura liquida pulverizada fique em repouso
a 5a 70°C por 5 minutos ou mais.
[00035] Item 15. Método de acordo com Item 13, 13a, 13b, 14, 14a,
ou 14b em que a mistura liquida contém (i) polivinilpirrolidona em uma
concentragao de 0,1 a 100 mg/mL.
[00036] Item 16. Método de acordo com Itens 13, 13a, 13b, 14, 14a,
14b, ou 15 em que a mistura liquida contém (ii) polietileno glicol e
carboximetil celulose ou um sal da mesma, as concentragcbes de
polietileno glicol sendo de 0,05 a 2 mg/mL, e as concentragdes de
carboximetil celulose ou de um sal do mesmo sendo de 0,5 a 50 mg/mL.
[00037] Item 17. Método de acordo com qualquer dos itens 13 a 16
em que a mistura liquida contém (i) polivinilpirrolidona e (ii) polietileno
glicol e carboximetil celulose ou um sal da mesma.
[00038] Item 17a. Método de acordo com qualquer dos itens 13 a 15
em que a mistura liquida contém (i) polivinilpirrolidona e (ii) polietileno
glicol e carboximetil celulose ou um sal da mesma,
[00039] a concentragao de polietileno glicol sendo de 0,05 a 100
mg/mL.
[00040] (As frases acima "ltens 13 a 15" e "ltens 13 a 16" incluem os
Itens 13a, 13b, 14a, e 14b).
[00041] Item 18. Composi¢cao em gel contendo aripiprazol ou um sal
do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il) butdxi]-1H-
quinolin-2-ona ou um sal da mesma, sendo a composi¢ao obtida por
método de acordo com qualquer dos itens 13 a 17.
[00042] (A frase acima "ltens 13 a 17" inclui também os itens 13a,
13b, 14a, 14b e 17a).

[00043] Item 19. Método para produzir uma seringa previamente
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cheia que é previamente cheia com uma composi¢gdo em gel contendo
aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin
-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma, o método
consistindo em
[00044] encher uma seringa com uma mistura liquida contendo
aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma em uma
concentragao de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um agente de
suspenséo selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(i) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, em que o aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo
[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il) butéxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da
mesma tem um didametro médio de particula primaria de 0,5 a 30 um; e
permitindo que a mistura liquida fique em repouso entre 5 e 70°C por 5
minutos ou mais.
[00045] Item 19a. Método para produzir uma seringa que €
previamente cheia com uma composigao em gel contendo aripiprazol
ou um sal do mesmo de acordo com o Iltem 19, o método consistindo
em:

encher uma seringa com uma mistura liquida contendo
aripiprazol ou um sal do mesmo em uma concentragao de 200 a 600
mg/mL, agua, e pelo menos um agente de suspensdo selecionado no
grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, em que o aripiprazol ou um sal do mesmo tem um diametro
médio de particula primaria de 0,5 a 30 ym; e permitir que a mistura
liquida permanecga a 5 a 70°C por 5 minutos ou mais.

[00046] Item 19b. Método para produzir uma seringa previamente
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cheia que é previamente cheia com uma composigdo em gel contendo
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona  ou
um sal da mesma de acordo com o ltem 19, consistindo o método em

encher uma seringa com uma mistura liquida contendo 7-[4-
(4-benzolb]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal
da mesma em uma concentragdo de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo
menos um agente de suspensao selecionado no grupo que consiste de
(i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(i) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, em que 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il) butoxi]-1H-
quinolin-2-ona ou um sal da mesma tem um diametro médio de particula
primaria de 0,5 a 30 ym; e permitindo que a mistura liquida fique em
repouso a 5 a 70° C por 5 minutos ou mais.
[00047] Item 19b. Método para produzir uma seringa previamente
cheia que é previamente cheia com uma composigao em gel contendo
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona  ou
um sal da mesma de acordo com o Iltem 19, consistindo o método em

encher uma seringa com uma mistura liquida contendo 7-[4-
(4-benzolb]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal
da mesma em uma concentracdo de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo
menos um agente de suspensao selecionado no grupo que consiste de
(i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, em que 7-[4-(4-benzolb]tiofen-4-il-piperazin-1-il) butdxi]-1H-
quinolin-2-ona ou um sal da mesma tem um diametro médio de particula
primaria de 0,5 a 30 uym; e permitindo que a mistura liquida fique em
repouso a 5 a 70° C por 5 minutos ou mais.

[00048] Item 20. Método de acordo com o ltem 19 consistindo em
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pulverizar aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma a um
didametro médio de particula primaria de 0,5 a 30 ym em uma mistura
liquida contendo aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]
tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma
em uma concentragdo de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um
agente de suspenséo selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(i) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma; e encehndo uma seringa com a mistura liquida pulverizada e
permitindo que a mistura liquida pulverizada fique em repouso a 5 a 70°
C por 5 minutos ou mais.
[00049] Item 20a. Método para produzir uma seringa previamente
cheia que é previamente cheia com uma composi¢ao em gel contendo
aripiprazol ou um sal do mesmo de acordo com Iltem 20, o método
consistindo em pulverizar aripiprazol ou um sal do mesmo a um
diametro médio de particula primaria de 0,5 a 30 ym em uma mistura
liquida contendo aripiprazol ou um sal do mesmo em uma concentracio
de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um agente de suspensao
selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma; e encher uma seringa com a mistura liquida pulverizada e
permitir que a mistura liquida pulverizada permanega a 70° C por 5
minutos ou mais.
[00050] Item 20b. Método para produzir uma seringa previamente
cheia que é previamente cheia com uma composicao em gel contendo
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoéxi]-1H-quinolin-2-ona  ou
um sal da mesma de acordo com Iltem 20, consistindo o método em

pulverizar 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-
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2-ona ou um sal da mesma a um diametro médio de particula primaria
de 0,5 a 30 ym em uma mistura liquida contendo 7-[4-(4-benzol[b]tiofen
-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma em
uma concentragédo de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um agente
de suspenséo selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

polivinilpirrolidona, e

polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da mesma;
e encher uma seringa com a mistura liquida pulverizada e permitir que
a mistura liquida pulverizada fique em repouso a 5 a 70° C por 5 minutos
ou mais.
[00051] Iltem 21. Método de acordo com o Item 19, 19a, 19b, 20, 20a,
ou 20b em que a mistura liquida contém (i) polivinilpirrolidona, em
concentragao de (i) polivinilpirrolidona de 0,1 a 100 mg/mL.
[00052] Item 22. Método de acordo com qualquer dos itens 19 a 21
em que a mistura liquida contém (ii) polietileno glicol e carboximetil
celulose ou um sal da mesma, as concentragdes de polietileno glicol
sendo de 0,05 a 2 g/mL, e as concentragdes de carboximetil celulose ou
um sal da mesma sendo de 0,5 a 50 mg/mL.
[00053] Item 23. Método de acordo com qualquer dos itens 19 a 22
em que a mistura liquida contém (i) polivinilpirrolidona e (ii) polietileno
glicol e carboximetil celulose ou um sal da mesma.
[00054] Item 23a. Método de acordo com qualquer dos itens 19 a 21
em que a mistura liquida contém (i) polivinilpirrolidona e (ii) polietileno
glicol e carboximetil celulose ou um sal da mesma, a concentragao de
polietileno glicol sendo de 0,05 a 100 mg/ml.
[00055] (As frases acima "ltens 19 a 21" e "ltens 19 a 22" incluem
também os Itens 19a, 19b, 20a, e 20b).
[00056] Item 24. Seringa previamente cheia que é previamente cheia
com uma composi¢cao em gel contendo aripiprazol ou um sal do mesmo,

ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il) butoxi]-1H-quinolin-2-ona
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ou um sal da mesma, a seringa sendo obtida por método de acordo com
qualquer dos itens 19 a 23 e 23a.
[00057] Item 25. Kit contendo a seringa previamente cheia de acordo
com ltem 24.
[00058] Item 26. Preparacdo injetavel de liberagdo prolongada
contendo a composicdo com um farmaco pouco soluvel que é
aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il) butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma, agua, e pelo menos
um agente de suspensao selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(i) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, em que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio de
particula primaria de 1 a 10 ym e esta contido em uma concentragao de
200 a 400 mg/mL, a composicdo estando na forma de gel quando
deixada em repouso, € mudando em sol quando submetida a um
impacto, e sendo a preparagao administrada uma vez por més.
[00059] Item 27. Preparagao injetavel de acordo com Item 26 em que
o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio de particula primaria
de2a7 um.
[00060] Item 28. Preparagcao injetavel de liberacdo prolongada
incluindo uma composig¢ao contendo um farmaco pouco soluvel que é
aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma, agua, e
[00061] pelo menos um agente de suspenséao selecionado no grupo
que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, em que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio de
particula primaria de 4 a 30 ym e esta presente em uma concentragéo

de 300 a 600 mg/mL, a composi¢cao estando em forma de gel quando
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deixada em repouso, e mudando para sol quando submetida a um
impacto, e a preparacao sendo administrada uma vez a cada dois ou
trés meses.

[00062] Item 29. Preparagéao injetavel de acordo com o ltem 28 em
que o farmaco pouco soluvel tem um diametro médio de particula
primaria de 5 a 20 ym.

[00063] Item 30. Preparacéo injetavel de acordo com qualquer dos
itens 26 a 29 em que (i) polivinilpirrolidona esta presente como um
agente de suspensao em uma concentragéo de 0,1 a 100 mg/mL.
[00064] Item 31. Preparacéo injetavel de acordo com qualquer dos
itens 26 a 30 em que (ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um
sal da mesma estdo presentes como agentes de suspensao, a
concentragdo de polietileno glicol sendo 0,05 a 2 mg/mL, e a
concentracao de carboximetil celulose ou um sal da mesma sendo 0,5
a 50 mg/mL.

[00065] Item 32. Preparagao injetavel de acordo com qualquer dos
itens 26 a 31 em que (i) polivinilpirrolidona e (ii) polietileno glicol e
carboximetil celulose ou um sal da mesma estdo presentes como
agentes de suspenséo.

[00066] Item 33. Preparacgao injetavel de acordo com qualquer dos
itens 26 a 32 em que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio
de particula secundaria que € de até, mas nao maior que, trés vezes o
diametro médio de particula primaria do mesmo.

[00067] Item 34. Preparacgao injetavel de acordo com qualquer dos
itens 26 a 33 em que composi¢cao tem uma viscosidade de 40 Paes ou
mais em pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de
0,01 a 0,02 s-1 e uma viscosidade de 0,2 Pa*s ou menos em pelo menos
um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1,000 s-1, medida
por um rebmetro.

[00068] Item 35. Preparacao injetavel de acordo com qualquer dos
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itens 26 a 33 em que composicao tem uma viscosidade de 40 Paes ou
mais em pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de
0,01 a 0,02 s-1 e uma viscosidade de 0,2 Pa*s ou menos em pelo menos
um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1,000 s-1, medida
por um redmetro a 25° C.

[00069] Item 36. Método para tratar ou evitar uma recorréncia de
esquizofrenia, disturbio bipolar, ou depresséao, consistindo o método em
administrar a preparacgao injetavel de acordo com qualquer dos itens 1
a4, 12, e 26 a 35.

[00070] Item 37. Método de acordo com o Item 36 em que a
preparagdo injetavel ¢é administrada intramuscularmente ou
subcutaneamente.

[00071] Item A-1. Preparacéo injetavel de suspenséo aquosa estavel
em estocagem contendo um farmaco pouco soluvel, um agente de
suspensao especifico (agente de suspensdo A), e um meio de
dispersao; a suspensao tendo alta viscosidade em repouso e baixa
viscosidade quando sacudida ou ejetada através de uma agulha de
seringa.

[00072] Item A-2. Preparacgao injetavel de acordo com o Item A-1,
que tem uma viscosidade de 1 000 mPa+s ou mais em repouso € uma
viscosidade de 300 mPass ou menos quando sacudida ou ejetada
através da agulha de uma seringa.

[00073] Item A-3. Preparacao injetavel de acordo com o Item A-1 ou
A-2, que tem uma viscosidade de 5000 mPass ou mais em repouso e
uma viscosidade de 300 mPa*s ou menos quando sacudida ou ejetada
através da agulha de uma seringa.

[00074] Item A-4. Preparacgao injetavel de acordo com quaisquer dos
itens A-1 a A-3, que tem uma viscosidade de 10000 mPae+s ou mais em
repouso e uma viscosidade de 300 mPa+s ou menos quando sacudida

ou ejetada através da agulha de uma seringa.
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[00075] Item A-5. Preparacao injetavel de acordo com Item A-1 ou A-
2, que tem uma viscosidade de 1 000 mPae+s ou mais em repouso e uma
viscosidade de 200 mPass ou menos quando sacudida ou ejetada
através da agulha de uma seringa.

[00076] Item A-6. Preparacao injetavel de acordo com ltem A-1, A-2,
A-3, ou A-5, que tem uma viscosidade de 5,000 mPass ou mais em
repouso e uma viscosidade de 200 mPa+ss ou menos quando sacudida
ou ejetada através da agulha de uma seringa.

[00077] Item A-7. Preparacgao injetavel de acordo com qualquer dos
itens A-1 a A-6, que tem uma viscosidade de 10000 mPaes ou mais em
repouso € uma viscosidade de 200 mPa+s ou menos quando sacudida
ou ejetada através da agulha de uma seringa.

[00078] Item A-8. Preparacgao injetavel de acordo com qualquer dos
itens A-1 a A-7, que contém o farmaco pouco soluvel em uma
concentragao de 100 a 500 mg/mL.

[00079] Item A-9. Preparacao injetavel de acordo com qualquer dos
itens A-1 a A-8, que contém o farmaco pouco soluvel em uma
concentragao de 200 a 480 mg/mL.

[00080] Item A-10. Preparacao injetavel de acordo com qualquer dos
itens A-1 a A-9, que contém o farmaco pouco soluvel em uma
concentragao de 250 a 450 mg/mL.

[00081] Item A-11. Preparacao injetavel de acordo com qualquer dos
itens A-1 a A-10, que contém o farmaco pouco soluvel em uma
concentragdo de cerca de 300 mg/mL ou mais e torna-se gel em
repouso, a composi¢cao em gel tornando-se um sol fluido por agitacao,
sacudimento, choque externo, ou similar.

[00082] Item A-12. Preparacao injetavel de acordo com qualquer dos
itens A-1 a A-11, em que o farmaco pouco soluvel tem um didametro
médio de particula primaria de cerca de 0,5 a 30 pm.

[00083] Item A-13. Preparacao injetavel de acordo com qualquer dos
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itens A-1 a A-12, em que o farmaco pouco soluvel tem um diametro
meédio de particula primaria de cerca de 1,0 a 10 uym.

[00084] Item A-14. Preparacéo injetavel de acordo com qualquer dos
itens A-1 a A-13, em que o farmaco pouco soluvel tem um diametro
meédio de particula primaria de cerca de 1,0 a 5 um.

[00085] Item A-15. Preparacgéo injetavel de acordo com qualquer dos
itens A-1 a A-14, em que o farmaco pouco soluvel é aripiprazol ou um
sal do mesmo, a preparagao incluindo uma composicao contendo um
meio de dispersao e pelo menos um agente de suspenséao selecionado
no grupo que consiste de polivinilpirrolidona e polietileno glicol.

[00086] Item A-16. Preparacéo injetavel de acordo com o Iltem A-15,
em que o farmaco pouco soluvel € mono-hidrato de aripiprazol.

[00087] Item A-17. Preparacgao injetavel de acordo com Item A-15 ou
A-16, em que o farmaco pouco soluvel é aripiprazol ou um sal do
mesmo, a preparagcdo sendo estavel em estocagem e incluindo uma
composicao contendo carboximetil celulose sbédica, um meio de
disperséo, e pelo menos um agente de suspensao selecionado no grupo
que consiste de polivinilpirrolidona e polietileno glicol.

[00088] Item A-18. Seringa previamente cheia contendo a
preparacgao injetavel de acordo com qualquer dos itens A-1 a A-17.
[00089] A expressao "conter" (no texto inglés "to comprise") aqui
usada também inclui os significados de "consistir essencialmente de" e
"consistir de".

Efeitos vantajosos da Invencao

[00090] A preparacgao injetavel da presente invencao tem excelente
estabilidade em estocagem sem aglomeracao causada por precipitagao
das particulas de um farmaco pouco soluvel (isto &, ingrediente ativo).

[00091] Portanto, € desnecessario preparar a suspensao na ocasiao
do uso, e obstrugao da agulha da seringa € menos provavel de ocorrer.

[00092] Mais especificamente, como a preparagao injetavel da
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presente invengao torna-se gel em repouso, precipitacao e aglomeracao
das particulas do farmaco pouco soluvel pode ser inibida, provendo
assim excelente estabilidade em estocagem. Além disso como a
preparacgao injetavel da presente invengdo mesmo na forma de gel pode
facilmente ganhar fluidez quando submetida a um leve impacto, a
preparagao pode ser facilmente injetada na ocasido do uso (na ocasiao
da inje¢do). Em particular, como a preparagado injetavel gelificada
(composi¢cado em gel) ganha fluidez (forma um estado sol) pelo simples
pressionamento do embolo de uma seringa ejetando a preparagao
através da agulha da seringa, a preparagao pode ser tranquilamente
ejetada através da agulha como esta. Portanto, a preparagao pode ser
bem dispersa intramuscularmente ou subcutaneamente com disturbio
local e dor relativamente menores na ocasiao da injegao.

[00093] Como descrito acima, a preparagao injetavel da presente
invengao tem excelente estabilidade em estocagem. Isto permite que a
preparagao injetavel seja colocada como esta em uma seringa para
preparar uma seringa previamente cheia, provendo assim um
instrumento médico com tamanho e peso reduzidos.

Breve Descricao dos Desenhos

[00094] A Fig. 1 mostra uma fotografia da preparacéo injetavel obtida
no Exemplo 1 imediatamente apos a producao.

[00095] A Fig. 2 mostra uma fotografia da preparacéo injetavel obtida
no Exemplo 1, que foi lentamente inclinada apds ficar na vertical por
certo periodo.

[00096] A Fig. 3 mostra uma fotografia da preparacéo injetavel obtida
no Exemplo 1 que ficou na vertical por certo periodo, apdés o qual o
frasco recebeu batidas leves e foi inclinado.

[00097] A Fig. 4a mostra fotografias das preparacdes injetaveis dos
Exemplos de Producdo A1 a A6 cada uma estocada em um frasco

transparente e deixado em posic¢ao vertical a 5°C por cinco dias, apds
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os quais o frasco foi lentamente inclinado e colocado em posicéo
horizontal.

[00098] A Fig. 4b mostra fotografias das preparacdes injetaveis dos
Exemplos de Produgcdo A1 a A6 cada uma estocada em um frasco
transparente e deixado em posigao vertical a 25°C por cinco dias, apds
os quais o frasco foi lentamente inclinado e colocado em posicéo
horizontal.

[00099] A Fig. 4c mostra fotografias das preparagdes injetaveis dos
Exemplos de Produgcdo A1 a A6 cada uma estocada em um frasco
transparente e deixado em posigao vertical a 40°C por cinco dias, apés
os quais o frasco foi lentamente inclinado e colocado em posicéo
horizontal.

[000100] A Fig. 5a mostra as viscosidades das preparagdes injetaveis
dos Exemplos de Producdo A1 a A6 medidas usando um redmetro
(temperatura de medigao: 5°C).

[000101] A Fig. 5b mostra as viscosidades das preparacgdes injetaveis
dos Exemplos de Producdo A1 a A6 medidas usando um redmetro
(temperatura de medicéo: 25°C).

[000102] A Fig. 5¢c mostra as viscosidades das preparacgdes injetaveis
dos Exemplos de Producdo A1 a A6 medidas usando um redmetro
(temperatura de medicéo: 40°C).

[000103] A Fig. 6 mostra as viscosidades da preparacéao injetavel do
Exemplo de Producédo B medidas usando um rebmetro a 5°C, 25°C, ou
40°C.

[000104] A Fig. 7 mostra as viscosidades da preparacéao injetavel do
Exemplo de Producdo C medidas usando um redmetro a 5°C, 25°C, ou
40°C.

[000105] A Fig. 8 mostra as viscosidades da preparacéao injetavel do
Exemplo de Producédo D medidas usando um redmetro a 5°C, 25°C, ou
40°C.
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[000106] A Fig. 9a mostra as viscosidades da preparacao injetavel do
Exemplo de Produgédo E medidas usando um reémetro a 5°C, 25°C, ou
40°C. Na Figura, 5d, 25d e 40d respectivamente indicam as
temperaturas de medigcao a 5°C, 25°C, e 40°C.

[000107] A Fig. 9b mostra a preparagédo injetavel do Exemplo de
Producao E estocada em condicdo de repouso a 5°C, 25°C, ou 40°C
por cinco dias.

[000108] A Fig. 9c mostra a preparagao injetavel do Exemplo de
Producao E estocada em condicido de repouso a 5°C, 25°C, ou 40°C
por cinco dias(isto é, cada preparacdo mostrada na Fig. 9b), apos os
quais o frasco foi lentamente inclinado e colocado em posicao
horizontal.

[000109] A Fig. 10a mostra as viscosidades das preparagoes
injetaveis do Exemplo de Produgdo F1 (Povidona K17, 0,1 mg/mL) e do
Exemplo de Producgéo F2 (Povidona K17, 4 mg/mL) medidas usando um
redbmetro a 5°C ou 25°C. Na Figura, 5d e 25d indicam as temperaturas
de medicdo a 5°C e 25°C, respectivamente.

[000110] A Fig. 10b mostra as preparagdes injetaveis do Exemplo de
Producéo F1 (Povidona K17, 0,1 mg/mL) e do Exemplo de Produgéo F2
(Povidona K17, 4 mg/mL) estocadas em condigdo de repouso a 5°C,
25°C, ou 40°C por cinco dias.

[000111] A Fig. 10c mostra as injetaveis do Exemplo de Producao F1
(Povidona K17, 0,1 mg/mL) e Exemplo de Produgao F2 (Povidona K17,
4 mg/mL) estocadas em condigao de repouso a 5°C, 25°C, ou 40°C por
cinco dias (isto &, cada preparacdo mostrada na Fig. 10b), apds os quais
os frascos foram lentamente inclinados e colocados em posicéao
horizontal.

[000112] A Fig. 11 mostra as composic¢des injetaveis do Exemplo de
Produgdo G (contendo 400 mg/mL de 4-aminobenzoato de etila),

Exemplo de Produg¢do H (contendo 300 mg/mL de probucol) e Exemplo
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de Producéo | (contendo 300 mg/mL de cilostazol) cada uma estocada
em um frasco transparente e deixado em posicao vertical a 5°C, 25°C,
ou 40°C por cinco dias, apds os quais o frasco foi lentamente inclinado
e colocado em posicao horizontal.

[000113] A Fig. 12 mostra as viscosidades da preparagao injetavel do
Exemplo de Produgdo G medidas usando um redmetro a 5°C, 25°C, ou
40°C.

[000114] A Fig. 13 mostra as viscosidades da preparagao injetavel do
Exemplo de Produgdo H medidas usando um redmetro a 5°C, 25°C, ou
40°C.

[000115] A Fig. 14 mostra as viscosidades da preparacgao injetavel do
Exemplo de Produgéo | medidas usando um reémetro a 5°C, 25°C, ou
40°C.

[000116] A Fig. 15 mostra as viscosidades da preparagao injetavel do
Exemplo de Producao J medidas usando um redmetro a 5°C, 25°C, ou
40°C. Na Figura, 5d, 25d e 40d indicam as temperaturas de medicao a
5°C, 25°C, e 40°C, respectivamente.

[000117] A Fig. 16 é um grafico mostrando os perfis de concentragéo
meédia no soro-tempo apds administracdo das preparagdes injetaveis do
Exemplo de Producdo K, Exemplo de Producdo L, Exemplo
Comparativo 200, e Exemplo Comparativo 400 ao musculo crural de
ratos (n=4, média + desvio padrao).

[000118] A Fig. 17 mostra as viscosidades das preparagoes injetaveis
dos Exemplos de Produgao A3 a A6 medidas depois de serem deixadas
em repouso a 40°C por cinco minutos em um redmetro e retornadas a
25°C.

[000119] Fig. 18 mostra as viscosidades de preparacgdes injetaveis
dos Exemplos de Produgdo B e C medidas depois de serem deixadas
em repouso a 40°C por cinco minutos em um redmetro e retornadas a

25°C. A Fig. 18 mostra também as viscosidades medidas no Exemplo
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de Teste 2 a 5°C ou 25°C.

[000120] A Fig. 19a mostra as viscosidades das preparagdes
injetaveis do Exemplo de Produgdo E e do Exemplo de Producédo E’
medidas depois de serem deixadas em repouso a 40°C por cinco
minutos em um redmetro e retornadas a 25°C. A Fig. 19a mostra
também as viscosidades da preparagdo injetavel do Exemplo de
Produgcdo E’' medidas a 5°C ou 25°C da mesma maneira que no
Exemplo de Teste 3. A Fig. 19a mostra também as viscosidades da
preparacgao injetavel do Exemplo de Produgéo E medidas a 5°C ou 25°C
no Exemplo de Teste 3.

[000121] A Fig. 19b mostra a preparacao injetavel do Exemplo de
Producédo E’ (Povidona K17, 4 mg/mL) estocado em condigdo de
repouso a 5°C, 25°C, ou 40°C por cinco dias, apds os quais o frasco foi
lentamente inclinado e deixado em posicéo horizontal. S6 a preparacao
injetavel estocada a 40°C gelificou.

[000122] A Fig. 20a mostra as viscosidades das preparagoes
injetaveis do Exemplo de Produgao M1 e do Exemplo de Produgéo M2
medidas usando um rebmetro a 5°C, 25°C, ou 40°C.

[000123] A Fig. 20b mostra as preparagdes injetaveis do Exemplo de
Producdo M1 e do Exemplo de Producdo M2 estocadas em condicao
de repouso a 5°C, 25°C, ou 40°C por cinco dias, apds os quais o frasco
foi lentamente inclinado e deixado em posi¢ao horizontal.

Descricao das Modalidades

[000124] A preparagao injetavel da presente invencédo consiste de
uma composig¢ao contendo um farmaco pouco soluvel, um agente de
suspensao especifico (agente de suspensido (A)), e um meio de
dispersao. Assim, a partir daqui, uma explicacao referente a preparagao
injetavel da presente invencéao é equivalente a uma explicacao referente
a composicado. Por exemplo, quando € explicado que a preparagao

injetavel da presente invengao inclui certo componente, significa que a
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preparacao injetavel da presente invencdo inclui uma composicéo
especifica que inclui um componente especifico. O "farmaco pouco
soluvel" neste contexto se refere a um farmaco que é pouco soluvel em
agua, e corresponde a farmacos "muito pouco soluveis" ou "dificiimente
soluveis" de acordo com a décima sexta edicdo da Farmacopeia
Japonesa . Especificamente, apdés um farmaco ser colocado em agua
(um farmaco, se na forma de um sdlido, é pulverizado e, entdo, colocado
em agua) e vigorosamente sacudido a 20+5°C por 30 segundos, o grau
de dissolugdo em 30 minutos € investigado. Quando sdo necessarios
ndo menos de 1 000 mL e menos de 10 000 mL de agua para dissolver

1 g ou 1 mL de um farmaco, o farmaco € "muito pouco soluvel". Quando
sdo necessarios10 000 mL ou mais de agua, o farmaco € "dificiimente
soluvel".

[000125] O farmaco pouco soluvel contido na preparacgao injetavel da
presente invencao inclui, por exemplo, aripiprazol ou um sal do mesmo.
Outros exemplos de farmacos pouco soluveis incluem 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona  (a  partir
daqui também referido como "brexpiprazol") ou um sal do mesmo.
Outros exemplos dos mesmos incluem rebamipide, cilostazol, probucol,
4-aminobenzoato de etila, e similares. Esses compostos podem estar
na forma de um sal. Aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da
mesma sao particularmente preferiveis.

[000126] Quando o farmaco pouco soluvel esta na forma de um sal, o
sal ndo € particularmente limitado desde que seja um sal
farmaceuticamente aceitavel. Exemplos dos mesmos incluem sais de
metais alcalinos (por exemplo, sais de sddio e sais de potassio); sais de
metais alcalino terrosos (por exemplo, sais de calcio e sais de
magnésio), e outros sais metalicos; sais de amédnio; carbonatos de

metais alcalinos (por exemplo, carbonato de litio, carbonato de potassio,
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carbonato de sodio, e carbonato de césio); carbonatos acidos de metais
alcalinos (por exemplo, carbonato acido de litio, carbonato acido de
sédio, carbonato acido de potassio); hidroxidos de metais alcalinos (por
exemplo, hidréxido de litio, hidroxido de sédio, hidréxido de potassio, e
hidroxido de césio), e sais similares de bases inorganicas; trialquil
(inferior)Jaminas (por exemplo, trimetilamina, trietilamina, e N-etildi-
isopropilamina), piridina, quinolina, piperidina, imidazol, picolina,
dimetilaminopiridina, dimetilanilina, N-alquil(inferior)-morfolinas (por
exemplo, N-metilmorfolina), 1,5-diazabiciclo[4,3,0]Jnoneno-5 (DBN),
1,8-diazabiciclo [5,4,0Jundeceno-7 (DBU), 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano
(DABCO), e sais similares de bases orgénicas; cloridrato, bromidrato,
iodidrato, sulfato, nitrato, fosfato, e sais similares de acidos inorganicos;
formato, acetato, propionato, oxalato, malonato, succinato, fumarato,
maleato, lactato, malato, citrato, tartarato, carbonato, picrato,
metanossulfonato, etanossulfonato, p-toluenossulfonato, glutamato,
pamoato, e sais similares de acidos organicos. O termo "alquila (inferior)
" neste contexto se refere a uma "alquila tendo 1 a 6 atomos de
carbono."

[000127] Quando o farmaco pouco soluvel contido na preparacgéo
injetavel da presente invencgao € aripiprazol ou um sal do mesmo, a
forma cristalina de aripiprazol ou um sal do mesmo ndo é
particularmente limitada. Aripiprazol ou um sal do mesmo pode estar
na forma de um mono-hidrato (hidrato de aripiprazol A) ou em varias
formas anidras, que se sabe que existem na forma de cristal anidro B,
cristal anidro C, cristal anidro D, cristal anidro E, cristal anidro F, e cristal
anidro G. Todas estas formas cristalinas podem ser usadas como
aripiprazol ou um sal do mesmo na preparacao injetavel da presente
invencao. Entre estas, é preferivel uma forma mono-hidratada.
[000128] Esses farmacos pouco soluveis sdo compostos conhecidos,

e podem ser facilmente fabricados por métodos conhecidos, ou
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produtos comercialmente disponiveis podem também ser usados.
[000129] A preparacgao injetavel da presente invengao preferivelmente
inclui pelo menos agua como um meio de dispersdo. Agua, ou um
solvente aquoso contendo agua e um solvente organico podem ser
preferivelmente usados como meio de dispersao contendo pelo menos
agua. Solventes organicos utilizaveis sdo aqueles que sdo misciveis
com agua, como metanol, etanol, propanol, isopropanol, e alcodis
similares; acetona e cetonas similares; tetra-hidrofurano e éteres
similares; dimetilformamida; e suas misturas. Entre estes, alcodis sdo
preferiveis e etanol é particularmente preferivel. Embora nao
particularmente limitado, o montante de agua no solvente aquoso &€,
preferivelmente, por exemplo, cerca de 50 % em peso ou mais.
[000130] Como meio de dispersdo, agua é preferivel, e agua estéril
para injecao é particularmente preferivel.
[000131] O agente de suspensao especifico (agente de suspensio A)
contido na preparacao injetavel da presente invengao inclui pelo menos
um agente de suspensao selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma.
[000132] A polivinilpirrolidona para uso preferivelmente tem um valor
K (valor k de Fikentscher) de cerca de 10 a 90, mais preferivelmente
cerca de 12 a 30, e ainda mais preferivelmente cerca de 12 a 20. A
polivinilpirrolidona para uso preferivelmente tem um peso molecular
médio de cerca de 2 000 a 700 000, mais preferivelmente de cerca de 2
000 a 40 000, e ainda mais preferivelmente de cerca de 2 000 a 10 000.
O uso de uma polivinilpirrolidona tendo um valor K e um peso molecular
médio dentro das faixas acima mencionadas é vantajoso em termos de
gelificagcdo da suspensdo de um farmaco pouco sollvel em repouso,

inibindo a aglomeracdo devido a precipitacdo de particulas, e
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fornecendo uma preparagéo injetavel com excelente estabilidade em
estocagem. Exemplos de polivinilpirrolidonas incluem povidona K12,
povidona K17, povidona K25, povidona K30, e similares. Povidona K17
€ a mais preferivel. Essas varias polivinilpirrolidonas podem ser usadas
sozinhas ou em uma combinacio de duas ou mais.

[000133] Polietileno glicéis (macrogdis) para uso como agente de
suspensao A preferivelmente tém um peso molecular médio de cerca
de 100 a 10 000, mais preferivelmente cerca de 150 a 8 000, e ainda
mais preferivelmente de cerca de 200 a 5 000. O uso de um polietileno
glicol tendo um peso molecular médio dentro das faixas acima
mencionadas pode inibir a aglomeragdo devido a precipitagcdo de
particulas e fornecer uma preparagdo injetavel com excelente
estabilidade em estocagem. Exemplos de polietileno glicois incluem
polietileno glicol 200, polietilieno glicol 300, polietileno glicol 400,
polietileno glicol 600, polietiieno glicol 4000, polietiieno glicol 6000,
polietileno glicol 8000, comercialmente disponiveis, e similares.
Polietileno glicol 400 é o mais preferivel. Esses polietileno glicdis podem
ser usados sozinhos ou em uma combinagao de dois ou mais.
[000134] Exemplos de carboximetil celulose ou um sal da mesma
incluem carboximetilcelulose e sais de carboximetilcelulose,
preferivelmente os sais de metal alcalino de carboximetilcelulose e sais
de amédnio de carboximetilcelulose. Exemplos especificos dos mesmos
incluem carboximetilcelulose de sodio, carboximetilcelulose de potassio,
carboximetilcelulose de litio, carboximetilcelulose de amobnio, e
similares. Entre estes, carboximetilcelulose e carboximetilcelulose de
sodio sao preferiveis e carboximetilcelulose de sédio é particularmente
preferivel. Carboximetilcelulose ou sais da mesma podem ser usados
sozinhos ou em combinacao de dois ou mais.

[000135] Quando deixada ficar em repouso por algum tempo apds

produgdo, a preparacgao injetavel da presente invengao tem uma alta
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viscosidade e perde fluidez (isto €, gelifica). Entretanto, uma vez tendo
gelificado, a preparagao injetavel reganha fluidez quando submetida a
um ligeiro impacto (por exemplo, agitagdo, sacudimento, batidas leves
(tapping), impacto externo, ou presséo de ser ejetada através de uma
agulha de seringa). Embora ndo seja desejada uma interpretacao
restritiva, considera-se que a preparagao injetavel da presente invengéo
exiba viscosidade estrutural. Viscosidade estrutural € um tipo de fluxo
nao newtoniano e se refere a seguinte propriedade: a medida que uma
tensdo de cisalhamento crescente € aplicada, ligagdes mais fracas na
estrutura interna do liquido sdo quebradas e a viscosidade aparente
decresce, de modo que o comportamento de fluxo se torna mais
proximo do fluxo newtoniano.

[000136] Quando essa preparacao fluida injetavel é deixada
novamente em repouso por algum tempo, ela retorna a um estado de
gel; com impacto brando (por exemplo, agitagéo, sacudimento, etc)., a
preparagao injetavel gelificada se torna fluida; e quando deixada
novamente em repouso, a preparagao se transforma em gel. Assim,
considera-se que a preparacgao injetavel apresenta uma propriedade
tixotropica (tixotropia).

[000137] Esta propriedade pode ser confirmada medindo a
viscosidade da preparacgao injetavel com um redmetro. O rebmetro é
um viscosimetro avangado que pode usar varios parametros e medir
acuradamente a viscosidade nas condicbes de cada parametro.
Quando a viscosidade da preparacéo injetavel da presente invengéo é
medida por um rebmetro enquanto se aumenta gradualmente a taxa de
cisalhamento, a viscosidade tende a reduzir gradualmente. Um
redbmetro rotativo é preferivelmente usado como o redmetro. Esses
redmetros incluem, por exemplo, o redémetro hibrido Discovery -2-(DHR-
2) e redbmetro hibrido Discovery -3 (DHR-3) (fabricado pela TA

Instruments).
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[000138] Em particular, porque (o) a preparagéao injetavel da presente
invengédo se transforma em gel ao ficar em repouso, precipitacéo e
aglomeragdo das particulas do farmaco pouco soluvel podem ser
inibidas, fornecendo, assim, excelente estabilidade em estocagem.
Além disso, pelo fato de (B) a preparagao injetavel da presente invengao
mesmo na forma de um gel poder facilmente ganhar fluidez quando
submetida a um impacto brando, a preparacdao pode ser facilmente
injetada na ocasido de uso (no momento da inje¢c&o). Em particular, pelo
fato da preparacéo injetavel gelificada (composicdo em gel) ganhar
fluidez (formar um estado de sol) simplesmente pela passagem do
émbolo de uma seringa e eje¢cao da preparagao através de uma agulha
de seringa, a preparagao pode ser suavemente ejetada através da
agulha como esta. Assim, a preparacdo pode ser bem dispersa
intramuscularmente ou subcutaneamente com relativamente menos
disturbio local e dor na ocasiao da injegao.

[000139] Se a preparacéo injetavel é gelificada ou ndo (isto é, se a
preparagao prové o efeito (o) acima ou ndo) pode ser confirmado pelo
fato de a preparacao exibir ou ndo uma viscosidade de cerca de 40 Pa-s
ou mais em pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de
0,01 a 0,02 s*', medidas por um redmetro. Especificamente, o fato de se
ter uma viscosidade de cerca de 40 Pa-s ou mais na faixa de taxas de
cisalhamento de 0,01 a 0,02 s indica que a preparacao injetavel que
esta sendo medida perdeu fluidez e se encontra na forma de gel. Em
particular, uma viscosidade de cerca de 100 Pa-s ou mais na faixa de
taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02 s indica que a preparagéo
injetavel que esta sendo medida certamente perdeu fluidez e esta na
forma de gel. O valor de viscosidade medido é preferivelmente de cerca
de 40 a 20 000 Pa-s, mais preferivelmente de cerca de 50 a 10 000 Pa-s,
ainda mais preferivelmente de cerca de 75 a 5 000 Pa-s, e com patrticular

preferéncia de cerca de 100 a 3 000 Pa-s, em pelo menos um ponto na
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faixa de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02 s™'. Além disso, na faixa
de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02 s', a viscosidade é
preferivelmente de cerca de 40 Pa-s ou mais (particularmente de cerca
de 100 Pa-s ou mais), mais preferivelmente de cerca de 40 a 20 000
Pa-s, ainda mais preferivelmente cerca de 50 a cerca de 10 000 Pa-s,
ainda mais preferivelmente cerca de 75 a 5 000 Pa-s, e com particular
preferéncia cerca de 100 a 3 000 Pa-s.

[000140] Se a preparagao injetavel prove o efeito (B) acima ou néo
pode ser confirmado pelo fato da preparagao exibir ou ndo uma
viscosidade de 0,2 Pa-s ou menos em pelo menos um ponto na faixa de
taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s™', medida por um reémetro.
Especificamente, o fato de se ter uma viscosidade de cerca de 0,2 Pa-s
ou menos em pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento
de 900 a 1 000 s™' indica que a preparagdo injetavel que esta sendo
medida adquiriu fluidez e se encontra na forma de sol. O valor de
viscosidade medido é preferivelmente de cerca de 0,1 Pa-s ou menos,
e mais preferivelmente de cerca de 0,05 Pa-s ou menos em pelo menos
um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s'. Além
disso, na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s a
viscosidade é preferivelmente de cerca de 0,2 Pa-s ou menos, mais
preferivelmente de cerca de 0,1 Pas ou menos, e ainda mais
preferivelmente de cerca de 0,05 Pa-s ou menos.

[000141] Se a preparacéo injetavel é gelificada ou nao (isto é, se a
preparacéo prové o efeito (o) acima ou nado) pode ser confirmado
particularmente pelo fato da preparacao exibir ou ndo uma viscosidade
de cerca de 40 Pa-s ou mais em pelo menos um ponto na faixa de taxas
de cisalhamento de 0,01 a 0,02 s', medida por um reémetro a 25°C.
Especificamente, o fato de se ter uma viscosidade de cerca de 40 Pa-s
ou mais em pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de

0,01 a 0,02 s" indica que a preparacéo injetavel que esta sendo medida
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perdeu fluidez e esta na forma de gel. Em particular, uma viscosidade
de cerca de 100 Pa-s ou mais na faixa de taxas de cisalhamento de 0,01
a 0,02 s indica que a preparagédo injetavel que esta sendo medida
certamente perdeu fluidez e esta na forme de gel. O valor de
viscosidade medido é preferivelmente de cerca de 40 a 20 000 Pa-s,
mais preferivelmente de cerca de 50 a 10 000 Pa-s, ainda mais
preferivelmente de cerca de 75 a 5 000 Pa-s, e com particular
preferéncia de cerca de 100 a 3 000 Pa-s, em pelo menos um ponto na
faixa de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02 s™'. Além disso, na faixa
de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02 s', a viscosidade é
preferivelmente de cerca de 40 Pa-s ou mais (particularmente cerca de
100 Pa-s ou mais), mais preferivelmente de cerca de 40 a 20 000 Pa-s,
ainda mais preferivelmente de cerca de 50 a cerca de 10 000 Pa-s, ainda
mais preferivelmente de cerca de 75 a 5 000 Pa-s, e com particular
preferéncia cerca de 100 a 3 000 Pa-s.

[000142] Se a preparacao injetavel prové o efeito (B) acima ou ndo
pode ser confirmado particularmente pelo fato de a preparagao exibir ou
nao uma viscosidade de 0,2 Pa-s ou menos em pelo menos um ponto
na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s-!, medida por um
redmetro a 25°C. Especificamente, o fato de se ter uma viscosidade de
cerca de 0,2 Pa-s ou menos na faixa de taxas de cisalhamento de 900
a 1 000 s indica que a preparagdo injetavel que esta sendo medida
adquiriu fluidez e esta na forma de sol. O valor de viscosidade medido
€ preferivelmente de cerca de 0,1 Pa's ou menos, e mais
preferivelmente de cerca de 0,05 Pa-s ou menos em pelo menos um
ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s™!. Além disso,
na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s™', a viscosidade é
preferivelmente de cerca de 0,2 Pa-s ou menos, mais preferivelmente
de cerca de 0,1 Pa-s ou menos, e ainda mais preferivelmente de cerca

de 0,05 Pa‘s ou menos.
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[000143] A medicdo de viscosidade nestas faixas de taxas de
cisalhamento (0,01 a 0,02 s e 900 a 1,000 s™') é preferivelmente
realizada medindo sequencialmente a viscosidade enquanto se inicia na
taxa de cisalhamento mais baixa e gradualmente se aumenta a taxa de
cisalhamento. Preferivelmente, por exemplo, a viscosidade ¢
sequencialmente medida na faixa de taxas de cisalhamento de 0,001 a
1,000 s™' usando um redmetro.

[000144] Quando os resultados da medigao sequencial de viscosidade
da composigdo em gel sdo plotados com a taxa de cisalhamento (s') na
abscissa (eixo dos x) e a viscosidade (Pa-s) na ordenada (eixo dos y),
um grafico aproximadamente decrescente é obtido. Usando este
grafico, o conteudo acima pode ser re-explicado como se segue. Como
exemplo, uma viscosidade de 40 Pa-s ou mais em pelo menos um ponto
na faixa de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02 s significa que pelo

menos uma parte do grafico na faixa de taxas de cisalhamento de 0,01

<x<0,02 satisfazy > 40. Como outro exemplo, uma viscosidade de 40

Pa-s ou mais na faixa de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02 s

significa que o grafico inteiro na faixa de taxas de cisalhamento de 0,01

<x<0,02 satisfazy > 40. Como outro exemplo, uma viscosidade de 0,2

Pa's ou menos em pelo menos um ponto na faixa de taxas de
cisalhamento de 900 a 1000 s significa que pelo menos uma parte do
grafico na faixa de taxas de cisalhamento de 900 < x < 1 000 satisfaz y
< 0,2. E como outro exemplo, uma viscosidade de 0,2 Pa:s ou menos
na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1000 s™' significa que o
grafico inteiro na faixa de taxas de cisalhamento de 900 < x < 1 000
satisfazy < 0,2.

[000145] Como o redbmetro, podem ser usados, por exemplo, o
redbmetro hibrido Discovery -2 (DHR-2) ou redmetro hibrido Discovery -
3 (DHR-3) (produzido pela TA Instruments).
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[000146] O uso do agente de suspensédo especifico acima (agente de
suspensao A) em combinagdo com o farmaco pouco soluvel € uma das
razdes principais pela qual a preparagao injetavel da presente invengéo
pode prover os efeitos acima (a) e (B). Mais especificamente, embora
uma muito ampla variedade de agentes de suspensio para farmacos
pouco soluveis seja conhecida, a maior parte dos agentes de suspenséao
nao consegue prover uma composi¢do que pode produzir os efeitos
acima (a) e (B); o agente de suspenséo A acima é altamente adequado
para obtencdo de uma preparacéo injetavel que tem os efeitos (a) e (B)
acima. Assim, a preparacgao injetavel da presente invengdo pode ser
obtida preparando uma suspensao que utiliza um farmaco pouco soluvel
e um meio de dispersdo em combinagao com o agente de suspenséao
A, medindo a viscosidade, e selecionando a suspenséao que satisfaz as
condi¢des acima.

[000147] Outros fatores importantes para obtengdo dos efeitos (a) e
(B) acima sao, por exemplo, o didmetro e concentragao de particulas do
farmaco pouco soluvel.

[000148] farmaco pouco soluvel contido na preparagao injetavel da
presente invencao tipicamente tem um didmetro médio de particula
primaria de cerca de 0,5 a 100 um, preferivelmente de cerca de 0,5 a 50
pm, mais preferivelmente de cerca de 0,5 a 30 um, ainda mais
preferivelmente de cerca de 1 to 20 um, ainda mais preferivelmente
ainda de cerca de 1 a 10 um, ainda mais preferivelmente de cerca de 1
a 5 um, e com particular preferéncia de cerca de 2 ao 5 um. O didmetro
médio de particula secundaria do farmaco pouco soluvel ¢é
preferivelmente de até, mas n&o excedendo, trés vezes, e mais
preferivelmente de até, mas ndo excedendo, duas vezes, o tamanho
meédio de particula primaria do mesmo.

[000149] O termo "didmetro de particula primaria" se refere ao

diametro de particulas individuais que nao sdo agregadas , mas sao

Peticaio 870220058500, de 04/07/2022, pég. 43/113



35/91

separadas umas das outras. "Didametro médio de particula primaria" é
calculado partindo do didametro médio em volume calculado a partir de
uma distribuicdo de tamanho médio de particula primaria medida pelo
método de difracdo/espalhamento de laser. Na presente invencédo, o
didametro médio de particula primaria € medido enquanto se circula a
preparagao injetavel em um meio aquoso com irradiagao ultrassénica.
O "diametro de particula secundaria" se refere ao diametro de particulas
que estdo agregadas. "Diametro médio de particula secundaria" é
calculado a partir do didametro médio volumétrico calculado a partir de
uma distribuicdo de tamanho médio de particula secundaria medida por
um método de difragdo /espalhamento de laser (laser diffraction
scattering method). Na presente invengdo, o didmetro médio de
particula secundaria € medido enquanto se circula a preparagao
injetavel num meio aquoso sem irradiagao ultrassoénica.

[000150] Por exemplo, o SALD-3000J (fabricado por Shimadzu
Corporation) pode ser usado para medir o didametro médio de particula
pelo método de difracdo / espalhamento de laser.

[000151] O didmetro médio de particula secundaria ndo € menor do
gue o didmetro médio de particula primaria (excluindo-se a margem de
erro de medicéo). Preparacgdes injetaveis contendo um farmaco pouco
soluvel cujo diametro médio de particula primaria e diametro médio de
particula secundaria sao quase iguais (isto é, cujas particulas
dificiimente se agregam) estdo também incluidas no escopo da
preparacao injetavel da presente invengao. Sao preferiveis farmacos
pouco soluveis que possuem um diametro médio de particula
secundaria maior do que o diametro médio de particula primaria dos
mesmos a nao ser que uma operacao especifica (uma operacéo para
pulverizar as particulas secundarias em particulas primarias) como uma
irradiacao ultrassdnica seja realizada.

[000152] Quando o didametro médio de particula primaria do farmaco
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pouco soluvel é ajustado a 1 ym ou mais e usado como uma inje¢ao,
propriedades de liberagdo prolongada em longo prazo podem ser
vantajosamente obtidas. O didmetro médio de particula primaria dos
farmacos pouco soluveis é preferivelmente ajustado a cerca de 100 um
ou menos, mais preferivelmente a cerca de 50 ym ou menos, ainda mais
preferivelmente a cerca de 30 ym ou menos, ainda mais preferivelmente
a10 ym ou menos, e com particular preferéncia a cerca de 2 a 5 um,
porque ele inibe a precipitacdo do farmaco pouco soluvel durante a
producao da composicao da presente invencéo ou durante o periodo da
producao do mesmo até administracdo a um paciente, e também evita
o entupimento da agulha da seringa na ocasiao da injecao.

[000153] Como um método para preparo de um farmaco pouco soluvel
tendo o didmetro médio de particula primaria acima mencionado, um
processo de moagem a umido é preferivelmente usado. O processo de
moagem a umido é, preferivelmente, moagem em moinho de bolas a
umido, homogeneizagao em alta pressao, homogeneizagao de alto
cisalhamento, ou similar. Além desses métodos de pulverizacao, outros
moinhos de baixa e alta energia (como moinhos de rolo) podem também
ser empregados.

[000154] Cristalizacdo controlada, etc., pode ser mencionada como
outros métodos utilizaveis.

[000155] Além disso, como método para producdo de um farmaco
pouco soluvel tendo o didmetro médio de particula primaria acima
mencionado, um método de cristalizagdo por jato de impacto (ver
JP2007-509153A) para o qual um pedido de patente foi protocolado por
Bristol-Myers Squibb Corp., ou um processo de moagem a umido
usando um homogeneizador de alta pressao (ver JP2007-200088A)
para o qual um pedido de patente foi depositado por Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd. pode ser usado. O processo de moagem a

umido (em particular, um processo de moagem a umido em duas
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etapas) usando um homogeneizador de alta pressdo para o qual um
pedido de patente foi depositado por Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. é
mais preferivel.

[000156] A preparacgao injetavel da presente invengéao preferivelmente
contém o farmaco pouco soluvel em uma concentragao de cerca de 200
a 600 mg/mL, mais preferivelmente de cerca de 200 a 500 mg/mL, ainda
mais preferivelmente de cerca de 200 a 480 mg/mL, e ainda mais
preferivelmente de cerca de 250 a 450 mg/mL.

[000157] A preparagéo injetavel contendo o agente de suspensao A
acima e um farmaco pouco soluvel que atende o didmetro médio de
particula e condicdes de concentragdo acima mencionadas pode prover
com mais vantagem os efeitos (a) e () acima.

[000158] A concentragdo do agente de suspensdo A (o agente de
suspensao (i) ou (ii)) acima na preparagao injetavel da presente
invencdo € preferivelmente de cerca de 0,05 a 150 mg/mL, mais
preferivelmente de cerca de 0,1 a 100 mg/mL, e ainda mais
preferivelmente de cerca de 0,2 a 50 mg/mL.

[000159] Quando a preparacéao injetavel da presente invencao inclui
os agentes de suspenséo (i) e (ii) acima como agente de suspensao A, a
concentracao total dos mesmos &, preferivelmente, de cerca de 0,05 a 150
mg/mL, mais preferivelmente cerca de 0,1 a cerca de 100 mg/mL, e ainda
mais preferivelmente de cerca de 0,2 a 50 mg/mL.

[000160] Além do farmaco pouco soluvel, agente de suspensédo A, e
meio de dispersao, a preparacao injetavel da presente invengéo pode
conter adicionalmente um agente de suspenséo diferente do agente de
suspensao A (a partir daqui também referido como "agente de
suspensao B"), um tampédo, um ajustador de pH, um excipiente, um
lubrificante, um plastificante, um desintegrador, um ligante, um
tensoativo, um conservante, um saborizante, um perfume, um agente

de tonicidade, e aditivos similares.
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[000161] Por exemplo, os aditivos divulgados em JP2007-509148A
podem ser usados como esses aditivos.

[000162] Exemplos de outros agentes de suspensido que podem ser
adequadamente usados como agente de suspensdo B incluem varios
polimeros, oligbmeros de baixo peso molecular, produtos naturais, e
tensoativos (incluindo tensoativos n&o iénicos e ibnicos). Exemplos
especificos dos mesmos incluem cloreto de cetil piridinio, gelatina,
caseina, lecitina (fosfatideos), dextrana, glicerol, goma acacia,
colesterol, tragacanto, acido estearico, cloreto de benzalcdnio,
estearato de calcio, monoestearato de glicerol, alcool cetoestearilico,
cetomacrogol cera emulsificante, ésteres de sorbitan, polioxietileno
alquil éteres (por exemplo, macrogol éteres como cetomacrogol 1000),
polioxietileno derivados de 6leo de ricino; brometo de dodecil trimetil
amonio, estearato de polioxietileno, diéxido de silicio coloidal, fosfato,
dodecil sulfato de sodio, metilcelulose, hidroxietilcelulose, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, celulose nao cristalina, silicato de aluminio e
magnesio, trietanolamina, polivinil alcool (PVA), polimero de 4-(1,1,3,3-
tetrametilbutil)-fenol com 6éxido de etileno e formaldeido (também
conhecido como tiloxapol, superione, e triton), poloxaminas (por
exemplo, Tetronic 908 (marca registrada), também conhecida como
Poloxamina 908 (marca registrada), que € um copolimero em bloco
tetrafuncional derivado da adicdo sequencial de 6xido de propileno e
oxido de etileno a etilenodiamina (BASF Wyandotte Corporation,
Parsippany, N.J).); fosfolipidios carregados, como dimiristoil fosfatidil
glicerol e dioctilsulfosuccinato (DOSS); Tetronic 1508 (marca registrada)
(T-1508) (BASF Wyandotte Corporation), dialquilésteres de sddio de
acido sulfosuccinico (por exemplo, Aerosol OT (marca registrada), que
€ um éster dioctil de sodio de acido sulfosuccinico (American
Cyanamid)); Duponol P (marca registrada), que é lauril sulfato de sédio

(DuPont); Tritons X-200 (marca registrada), que € um alquil aril poliéter
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sulfonato (Rohm and Haas); Crodestas F-110 (marca registrada), que €
uma mistura de estearato de sacarose e diestearato de sacarose (Croda
Inc).; p-isononilfenoxipoli-(glicidol), também conhecido como Olin-I0G
(marca registrada) ou Surfactant 10-G (marca registrada) (Olin
Chemicals, Stamford, Conn).; Crodestas SL-40 (Croda, Inc).; e
SA90OHCO, que é CisH3z7CH2 (CON(CHs))-CH2(CHOH)4(CH20H):

(Eastman Kodak Co).; decanoil-N-metilglucamida; n-decil-B-D-

glucopiranosideo; n-decil-B-D-maltopiranosideo; n-dodecil-B-D-
glucopiranosideo; n-dodecil-B-D-maltosideo; heptanoil-N-
metilglucamida; n-heptil-B-D-glucopiranosideo; n-heptil-B-D-

tioglicosideo; n-hexil-B-D-glicopiranosideo; nonanoil-N-metilglucamida;
n-nonil-B-D-glicopiranosideo; octanoil-N-metilglucamida; n-octil-B-D-
glicopiranosideo; octil-B-D-tioglicopiranosideo; e similares.

[000163] Esses agentes de suspensdo B sao excipientes
farmacéuticos conhecidos, e sao descritos em detalhes no Handbook of
Pharmaceutical Excipients (Manual de excipientes farmacéuticos),
publicado em conjunto pela American Pharmaceutical Association
(Associagao farmacéutica americana) e The Pharmaceutical Society of
Great Britain (Sociedade Farmacéutica da Gra-Bretanha) (The
Pharmaceutical Press, 1986), que é aqui especificamente incorporada
por referéncia. Esses agentes de suspensdo B sdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados por técnicas conhecidas na arte.
[000164] A concentracdo de agente de suspensao B é preferivelmente
de cerca de 0,1 a 50 mg/mL, mais preferivelmente de cerca de 0,1 a 20
mg/mL, e mais preferivelmente de cerca de 0,3 a 15 mg/mL.

[000165] Além de (i) polivinilpirrolidona, polietileno glicol é
preferivelmente usado em mistura com a mesma. Neste caso, a
concentragao de polivinilpirrolidona é preferivelmente de cerca de 0,1
mg/mL ou mais, € mais preferivelmente de cerca de 0,1 a 100 mg/mL,

enquanto a concentracao de polietileno glicol é preferivelmente de cerca

Peticaio 870220058500, de 04/07/2022, pég. 48/113



40/91

de 0,05 a 100 mg/mL, e mais preferivelmente de cerca de 0,1 a 50
mg/mL. Quando polietileno glicol 400 € usado como polietileno glicol, a
concentragao de polietileno glicol 400 é preferivelmente de cerca de 0,1
a 100 mg/mL, mais preferivelmente de cerca de 0,1 a 10 mg/mL, e ainda
mais preferivelmente de cerca de 0,5 a 5 mg/mL. Quando polietileno
glicol 4000 é usado como polietileno glicol, a concentragéo de polietileno
glicol 4000 é preferivelmente de cerca de 0,1 a 40 mg/mL.

[000166] Quando (ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um
sal da mesma sao usados como agentes de suspensao A, a
concentragao de polietileno glicol € preferivelmente de cerca de 0,05 a
2 mg/mL, e mais preferivelmente de cerca de 0,1 a 1 mg/mL.

[000167] Quando carboximetil celulose ou um sal da mesma é
usad(a)(o) em mistura com (i) polivinilpirrolidona, ou (ii) polietileno glicol
e carboximetil celulose ou um sal da mesma sao usados como agentes
de suspensao A, a concentracao de carboximetil celulose ou um sal da
mesma € preferivelmente de cerca de 0,5 a 50 mg/mL, mais
preferivelmente de 1 a 30 mg/mL, e ainda mais preferivelmente de 2 a
20 mg/mL.

[000168] Com a presenca de carboximetilcelulose ou um sal da
mesma, um aumento na viscosidade durante a producdo pode ser
suprimido. Isto permite que um farmaco pouco soluvel como aripiprazol
ou um sal do mesmo seja pulverizado em um tamanho de particula
desejavel de maneira eficiente, e portanto preferivel . Além disso, com
a presenca de polietileno glicol, sinérese pode ser preferivelmente
evitada mesmo quando a preparacao injetavel resultante é armazenada
por um longo periodo de tempo.

[000169] O meio de dispersao é incorporado em um montante
adequado para que o teor de farmaco pouco soluvel fique dentro da
faixa acima mencionada. Por exemplo, o meio de dispersao é

adicionado em um montante tal que faga com que o volume final de
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preparacao injetavel seja de cerca de 0,2 a 5,0 mL, mais especificamente
de cerca de 0,4 a 3,0 mL, e ainda mais preferivelmente de cerca de 0,5 a
2,0 mL.

[000170] Quando a composi¢cado (preparagao injetavel) produzida
usando o farmaco pouco soluvel, o0 meio de disperséo, e o0 agente de
suspensao A néao se transforma em gel, quando em repouso, esta pode
ser gelificada por tratamento térmico (envelhecimento). Mesmo neste
caso, desde que os efeitos da presente invengédo sejam vantajosamente
fornecidos, a preparacado resultante pode ser preferivelmente usada
como a preparagao injetavel da presente invengdo. Especificamente,
desde que a preparacgao injetavel gelificada dessa maneire atenda as
condi¢des acima, e, em particular, tenha uma viscosidade de 40 Pa's
ou mais em pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de
0,01 a 0,02 s' e tenha uma viscosidade de 0,2 Pa-s ou menos em pelo
menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1,000 s,
medida por um rebmetro a 25°C, a preparagdo pode ser
adequadamente usada como a preparagao injetavel da presente
invengdo. Por exemplo, ajustando as condigdes de temperatura no
estado de repouso a uma temperatura mais alta ou deixando
temporariamente que a preparacao figue em uma temperatura mais alta
e, entdo permitindo que ela figue em temperatura ambiente (cerca de
25°C), a gelificacao da preparacéao injetavel pode ser preferivelmente
promovida, produzindo assim a preparagao injetavel da presente
invencao.

[000171] O envelhecimento é realizado com aquecimento, por
exemplo, a cerca de 30°C ou mais (preferivelmente cerca de 30°C a

70°C, mais preferivelmente a cerca de 40°C a 60°C, e ainda mais

preferivelmente a cerca de 45°C a 55°C) por alguns minutos a varios
dias (por exemplo, preferivelmente por cerca de 5 minutos a 5 dias, mais

preferivelmente por cerca de 1 hora a 3 dias, e ainda mais
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preferivelmente por cerca de 12 a24 horas). Entretanto, aquecimento a
uma temperatura de 90°C ou mais € indesejavel por que faria com que
a agua evaporasse. O envelhecimento tende a aumentar o diametro de
particula secundaria do farmaco pouco soluvel. No entanto, mesmo
quando o envelhecimento é realizado, o didametro médio de particula
secundaria do farmaco pouco soluvel é preferivelmente de até, mas nao
passando de trés vezes, e mais preferivelmente de até, mas néo
passando de duas vezes, o didmetro médio de particula primaria do
mesmo, como descrito acima. E também indesejavel permitir que a
preparacgao injetavel figue em uma temperatura tdo baixa quanto a sua
temperatura de congelamento.

[000172] Pode ser entendido do exposto acima que, quando a
preparagao injetavel é deixada em repouso para gelificar, essa
temperatura é preferivelmente de cerca de 5°C a 70°C, mais
preferivelmente de cerca de 20°C a 70°C, e ainda mais preferivelmente
de cerca de 25°C a 65°C.

[000173] O tempo em repouso depende do montante da preparacéao
injetavel a ser gelificada e a temperatura de repouso, e pode ser
qualquer periodo de tempo nao inferior ao tempo necessario para
gelificar a preparagcdo. Por exemplo, o tempo de repouso é
preferivelmente de 5 minutos ou mais, mais preferivelmente de 10
minutos ou mais, ainda mais preferivelmente de 30 minutos ou mais, e
ainda mais preferivelmente de 1 hora ou mais. Quando o tempo em
repouso € de 1 hora ou mais, um tempo de repouso preferivel € 4 horas
ou mais, mais preferivelmente 12 horas ou mais, e ainda mais
preferivelmente 24 horas ou mais. Nao ha também nenhum tempo
maximo para o tempo em repouso, € o0 tempo pode ser, por exemplo,
de cerca de alguns dias (2, 3, 4, ou 5 dias).

[000174] Como descrito acima, o envelhecimento pode ser

incorporado durante o repouso (preferivelmente no inicio do repouso).
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[000175] A preparacao injetavel da presente invencao pode conter um
agente de tonicidade. Exemplos do agente de tonicidade incluem, mas
nao se limitam a, cloreto de sodio, cloreto de potassio, manitol, glicerol,
sorbitol, glicose, xilitol, trealose, maltose, maltitol, e similares. Esses
agentes de tonicidade podem ser usados sozinhos ou em combinagao
de dois ou mais. Cloreto de soédio é mais preferivel. Esse agente de
tonicidade é adicionado em um montante para tornar a composicao
isotdnica.

[000176] O tampéo € usado para ajustar o pH da suspenséo a cerca
de 6 a 8, e preferivelmente a cerca de 7. Para obter esse pH, a
concentracdo do tampéo pode ser adequadamente fixada de acordo
com o tipo de tampao. A concentracao do tampao é preferivelmente de
cerca de 0,02 a 2 mg/mL, e mais preferivelmente de cerca de 0,03 a 1
mg/mL.

[000177] Exemplos especificos de tampdes incluem, mas nao se
limitam a, fosfato de soédio, hidrogenofosfato monossddico,
hidrogenofosfato dissddico, fosfato de potassio, hidratos dos mesmos,
tampao TRIS, e similares. Esses tampdes podem ser usados sozinhos
ou como uma mistura de dois ou mais. Fosfato de sodio,
hidrogenofosfato monossdédico, hidrogeno fosfato dissddico, e hidratos
dos mesmos sao preferiveis.

[000178] O ajustador de pH é usado em um montante para ajustar a
suspensao aquosa do farmaco pouco soluvel a um pH de cerca de 6 a
7,5, e preferivelmente cerca de 7. Um acido ou uma base € usado(a)
dependendo do pH da preparacao injetavel da presente invencéo.
Quando a preparacao injetavel deve ser ajustada a um pH menor, um
ajustador de pH acido, como acido cloridrico ou acido acético podem
ser usados. Acido cloridrico é preferivelmente usado. Quando a
preparagao injetavel precisa ser ajustada a um pH mais alto, um

ajustador de pH basico, como hidroxido de sodio, hidroxido de potassio
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, carbonato de calcio, 6xido de magnésio, ou hidroxido de magnésio,
pode ser usado. Hidroxido de sdédio € preferivelmente usado. Esses
ajustadores de pH podem ser usados sozinhos ou em uma combinagao
de dois ou mais.

[000179] Embora o método de preparo da preparagéo injetavel da
presente invengao nao seja particularmente limitado, a preparagao
injetavel é preparada misturando um farmaco pouco soluvel, agente de
suspensao A, e um meio de dispersao opcionalmente com aditivos. Mais
especificamente, apés o agente de suspensdo A e um meio de
dispersao serem misturados opcionalmente com aditivos, a solugcao de
veiculo obtida é misturada com um farmaco pouco soluvel, e a mistura
resultante € submetida a moagem a umido pelo método acima,
provendo assim a preparagao injetavel da presente invencdo. Para
evitar gelificacdo da preparacéo injetavel, a preparagao injetavel é
preferivelmente produzida em baixa temperatura (por exemplo, cerca de
2 a 10°C, particularmente cerca de 5°C).

[000180] Uma preparagao injetavel estavel em estocagem contendo
um farmaco pouco soluvel tendo um didmetro médio de particula
desejado pode ser obtido pelo método acima.

[000181] A preparagao injetavel da presente invengdo ¢é
adequadamente formulada em uma forma de dosagem que pode ser
administrada uma vez por més, uma vez a cada dois meses, ou uma
vez a cada trés meses. Embora a preparagao injetavel seja
preferivelmente administrada intramuscularmente, injecdo subcutanea
€ também aceitavel.

[000182] Em particular, quando o farmaco pouco soluvel contido na
preparacgao injetavel da presente invencao é aripiprazol ou um sal do
mesmo, a preparacao injetavel é preferivelmente usada para tratar
esquizofrenia e disturbios associados (como disturbio bipolar,

depressao, e deméncia) em pacientes humanos ou para evitar a
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recorréncia de sintomas dessas doengas.

[000183] Como descrito acima, a preparagao injetavel da presente
invengdo, que contém um agente de suspensao especifico A, inibe
aglomeragédo devido a precipitagcdo de um farmaco pouco soluvel
durante o periodo da producdo do mesmo até a administragdo a um
paciente e assim tem excelente estabilidade em estocagem, e pode ser
facilmente ejetada de uma seringa através de uma agulha de seringa
fina na ocasido da injecéo.

[000184] Em particular, quando a preparagao injetavel da presente
invencado tem viscosidade estrutural, a preparagao injetavel esta em
estado de sol apresentando fluidez imediatamente apds a preparacao
da mesma (ver Fig. 1). Quando a preparacgao injetavel em sol é deixada
ficar em repouso, a preparagao injetavel se transforma em gel e nao flui
mais, mesmo quando inclinada vagarosamente (ver Fig. 2). A
preparacao injetdvel na forma de um gel é tdo estavel que a
aglomeracédo de particulas de um farmaco pouco soluvel devido a
precipitacao das particulas ndo ocorre mesmo quando deixada ficar em
repouso por um longo periodo de tempo. A preparagao injetavel
gelificada rapidamente forma um estado de sol devido a agitagao,
sacudimento, batidas leves (tapping), impacto externo, ou presséo de
ser ejetada através de uma agulha de seringa (ver Fig. 3). Na
preparacao injetavel em estado de sol, o farmaco pouco soluvel ndo se
aglomera devido a precipitagdo, mas € uniformemente disperso para
reproduzir a preparacao injetavel imediatamente apds a producao.
[000185] Embora uma interpretacao restritiva ndo seja desejada, faz-
se a hipotese de que o seguinte mecanismo causa a viscosidade e
tixotropia dessa preparacao injetavel.

[000186] Considera-se que a preparacao injetavel tenha uma
estrutura tal que parte do agente de suspensdo A seja ligado as

particulas de um farmaco pouco soluvel em um meio de dispersao;
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assim, o agente de suspensédo A ligado causa uma interacao entre as
particulas do farmaco pouco soluvel.

[000187] Presumivelmente, existe uma interacdo intermolecular e
interparticulas entre as moléculas do agente de suspenséo A ligado a
superficie das particulas do farmaco pouco soluvel, ou entre as
moléculas do agente de suspensao A ligado a superficie do farmaco
pouco soluvel e aquelas do agente de suspensdo A que estdo em
estado ndo ligado no meio de dispersdo, ou entre as particulas do
farmaco pouco soluvel, formando assim uma estrutura em rede.
Assume-se que a preparagao injetavel se transforma em gel devido a
essa estrutura reticular.

[000188] A interacao intermolecular devida ao agente de suspensao A
que forma a estrutura reticular € uma forga de ligagdo fraca. Assim,
devido a agitacdo, sacudimento, batidas leves (tapping), impacto
externo, a pressao de ser ejetada através de uma agulha de seringa,
etc., a estrutura reticular se quebra, com o resultado sendo que a
preparacao injetavel gelificada se transforma em sol. Quando a
preparagao injetavel esta em estado de sol, a estrutura reticular é
reconstruida e a preparacéo injetavel se transforma em gel novamente
ao ficar em repouso.

[000189] A preparagao injetavel da presente invengcdo é também
vantajosa pelo fato de poder ser colocada em um pequeno frasco ou
seringa no estado em que esta.

[000190] Um exemplo de uma forma de dosagem convencional de
aripiprazol ou um sal do mesmo € aquela em que a suspensao contendo
aripiprazol ou um sal do mesmo como ingrediente ativo € preparada, e
a suspensao ¢ liofilizada (freeze dried) em um pequeno frasco. Antes
do uso, agua para injegao é adicionada ao frasco, e a formulagao
resultante € aspirada para dentro de uma seringa e entdo administrada

a um paciente.
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[000191] De acordo com uma forma de uso da presente invencéo, a
preparacao injetavel € colocada como esta dentro de um frasco ou de
uma seringa e usada. Assim, a preparagido injetavel da presente
invencgéo pode ser facilmente obtida sem necessidade de liofilizacdo no
processo de produgao.

[000192] Em particular, a preparagéao injetavel da presente invengao
pode ser colocada como estd em uma seringa para uso coo uma seringa
previamente cheia. Isto simplifica a estrutura da seringa e reduz o
tamanho e o peso. Quando a preparacéo injetavel da presente invengao
colocada em uma seringa, em uma modalidade preferida, a suspensao
em sol pode ser administrada simplesmente pressionando a haste do
émbolo da seringa e ejetando a preparagao injetavel da invencgéo
através da agulha da seringa sem necessidade de se sacudir a seringa.
Isto prové uma seringa previamente cheia que oferece conveniéncia
clinica e operabilidade, sendo altamente util medica e industrialmente.
Um exemplo preferivel de produgao dessa seringa previamente cheia é
o de uma preparacgao injetavel produzida da maneira descrita acima, a
preparacao sendo pré-enchida em uma seringa, e entdo deixada ficar
em repouso da maneira descrita acima para fazer com que preparacao
injetavel gelifique. A presente invengdo também inclui um kit equipado
com a seringa previamente cheia acima descrita.

[000193] Aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzolb]tiofen-
4-il-piperazin-1-il)butéxil-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma é
particularmente preferivel para uso como o farmaco pouco soluvel
contido na preparagao injetavel da presente invengdo. Assim,
modalidades mais preferiveis da preparagao injetavel contendo
aripiprazol ou um sal do mesmo como um farmaco pouco soluvel, ou
aquelas da preparacao injetavel contendo 7-[4-(4-benzolb]tiofen-4-il-
piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma como um

farmaco pouco soluvel sdo explicadas abaixo. No entanto, a ndo ser que
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definido de outra forma abaixo, as explicagdes acima sdo também
aplicaveis a preparagéao injetavel contendo um aripiprazol ou um sal do
mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-
2-ona ou um sal da mesma como um farmaco pouco soluvel.
[000194] A preparagao injetavel da presente invengdo que contém
aripiprazol ou um sal do mesmo preferivelmente contém aripiprazol ou
um sal do mesmo, agua, e pelo menos um agente de suspensao
selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetilcelulose ou um sal da
mesma, em que aripiprazol ou um sal do mesmo tem um didmetro médio
de particula primaria de cerca de 0,5 a 30 ym e a concentracao de
aripiprazol ou um sal do mesmo € de 200 a 600 mg/mL.
[000195] Em particular, quando a preparagao injetavel da presente
invencao inclui aripiprazol ou um sal do mesmo (que a partir daqui pode
ser referida como "a preparacgdo injetavel de aripiprazol da presente
invencao"), a concentragdo de aripiprazol ou um sal do mesmo é
importante. Quando a concentragdo do mesmo fica for a da faixa de 200
a 600 mg/mL, é dificil obter uma preparagao injetavel que obtenha
ambos os efeitos (a) e (B) descritos acima. Em particular, quando a
concentragdao do mesmo é de 100 mg/mL ou menos, a produ¢éo de uma
preparacgao injetavel que pode formar um gel é dificil mesmo se o agente
de suspensdo A é usado (ou um tratamento de envelhecimento é
também realizado). Portanto, quando a preparacao injetavel da
presente invengao incluis aripiprazol ou um sal do mesmo, uma
combinagao do uso de um agente de suspensao especifico (agente de
suspensao A) e uma concentragao especifica de aripiprazol ou um sal
do mesmo (200 a 600 mg/mL e mais preferivelmente 250 a 450 mg/mL)
€ particularmente importante. Quando a preparagéo injetavel da

presente invencgao inclui um sal de aripiprazol, a concentracdo descrita
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acima é preferivelmente aquela calculada como aripiprazol.
[000196] A preparacgao injetavel contendo 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-
piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma da
presente  invengdo inclui  7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
ilbutdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma, agua, e pelo menos
um agente de suspensao selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona, e

(ii) polietileno glicol e carboximetilcelulose ou um sal da
mesma, em que 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona ou um sal da mesma tem um diametro médio de particula
primaria de cerca de 0,5 a 30 ym, e a concentragcdo de 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da
mesma €& de 200 a 600 mg/mL.
[000197] Em particular, quando a preparagao injetavel da presente
invencao inclui 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-qui-
nolin-2-ona ou um sal da mesma (que a partir daqui pode ser referida
como "a preparacao injetavel de brexpiprazol da presente invengao"), a
concentragdao de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-
quinolin-2-ona ou um sal da mesma € importante. Quando a
concentragao da mesma fica for a da faixa de 200 a 600 mg/mL, é dificil
obter uma preparacgao injetavel que atinja ambos os efeitos (a) e (B)
descritos acima. Em particular, quando a concentragao da mesma ¢é de
100 mg/mL ou menos, a produgao de uma preparacao injetavel que
pode formar um gel é dificil mesmo se o0 agente de suspensao A é usado
(ou um tratamento de envelhecimento é também realizado). Portanto,
quando a preparacao injetavel da presente invencao inclui 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da
mesma, uma combinagdo do uso de um agente de suspensao
especifico (agente de suspensao A) e uma concentracao especifica de

7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona ou um
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sal da mesma (200 a 600 mg/mL e mais preferivelmente 250 a 450 mg/mL)
€ particularmente importante. Quando a preparagao injetavel da
presente invencgao inclui um sal de brexpiprazol, a concentragao descrita
acima é preferivelmente aquela calculada como brexpiprazol.

[000198] Na preparacéo injetavel de aripiprazol da presente invengao
ou da preparacgédo injetavel de brexpiprazol da presente invengao,
quando (i) polivinilpirrolidona esta presente como agente de suspensao
A, a concentragao de polivinilpirrolidona é preferivelmente de 0,1 a 100
mg/mL, mais preferivelmente 1 a 50 mg/mL, e ainda mais
preferivelmente 2 a 20 mg/mL.

[000199] Quando a preparagao injetavel de aripiprazol da presente
invencdo ou a preparagao injetavel de brexpiprazol da presente
invencéao inclui (i) polivinilpirrolidona como agente de suspensao A, e
inclui adicionalmente um ou mais outros agentes de suspensao, €
preferivel que pelo menos um membro selecionado no grupo que
consiste de polietileno glicol e carboximetilcelulose ou um sal do mesmo
esteja presente como 0 um ou mais outros agentes de suspensao. Mais
especificamente, estas preparacdes injetaveis da presente invencéo
incluem (i) polivinilpirrolidona como agente de suspensao A, e quando
elas contém um ou mais outros agentes de suspensao, preferivelmente
contém agentes de suspensao de quaisquer combinagdes de (i-1) a (i-
3) mostradas abaixo.

[000200] (i-1) polivinilpirrolidona e polietileno glicol

[000201] (i-2) polivinilpirrolidona e carboximetilcelulose ou um sal da
mesma, e

[000202] (i-3) polivinilpirrolidona, polietileno glicol, e
carboximetilcelulose ou um sal da mesma.

[000203] Independente de qual combinagdo de (i-1) a (i-3) estas
preparacgdes injetaveis da presente invencao incluam, a concentragao

de polivinilpirrolidona €, como descrito acima, preferivelmente 0,1 a 100
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mg/mL, mais preferivelmente 1 a 50 mg/mL, e ainda mais
preferivelmente 2 a 20 mg/mL. Em (i-1) ou (i-3), a concentracéo de
polietileno glicol é preferivelmente de cerca de 0,05 a 100 mg/mL e mais
preferivelmente de cerca de 0,1 a 50 mg/mL. Em (i-2) ou (i-3), a
concentragdo de carboximetilcelulose ou um sal da mesma é
preferivelmente de cerca de 0,5 a 50 mg/mL, mais preferivelmente de
1 a 30 mg/mL, e ainda mais preferivelmente de 2 a 20 mg/mL.
[000204] Com a presenca de carboximetilcelulose ou um sal da
mesma, um aumento na viscosidade durante a produgao pode ser
suprimido. Isto permite que aripiprazol ou um sal do mesmo,
brexpiprazol ou um sal do mesmo sejam pulverizados em um tamanho
de particula desejavel de maneira eficiente, e, portanto, preferivel. Além
disso, com a presengca de polietileno glicol, sinérese pode ser
preferivelmente evitada mesmo quando a preparagdo injetavel
resultante € armazenada por um longo periodo de tempo. Entre (i-1) a
(i-3), (i-3) é particularmente preferivel ja que ambos os efeitos descritos
acima podem ser obtidos.

[000205] Quando a preparacao injetavel de aripiprazol da presente
invengcdo ou a preparagao injetavel de brexpiprazol da presente
invencao inclui (ii) polietileno glicol e carboximetilcelulose ou um sal da
mesma como agente de suspensao A, a concentragao de polietileno
glicol é preferivelmente de cerca de 0,05 a 2 mg/mL e mais
preferivelmente de cerca de 0,1 a 1 mg/mL. A concentragcdo de
carboximetilcelulose ou um sal da mesma é preferivelmente de cerca de
0,5 a 50 mg/mL, mais preferivelmente de 1 a 30 mg/mL, e ainda mais
preferivelmente de 2 a 20 mg/mL.

[000206] Quando a preparagao injetavel de aripiprazol da presente
invengcdo ou a preparagao injetavel de brexpiprazol da presente
invencao inclui (ii) polietileno glicol e carboximetilcelulose ou um sal da

mesma como agente de suspensio A, e inclui adicionalmente um ou
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mais outros agentes de suspensdo, polivinilpirrolidona esta
preferivelmente presente como o um ou mais outros agentes de
suspensado. Especificamente, a preparagdo injetavel da presente
invencgédo inclui, como agente de suspensao A, (ii) polietileno glicol e
carboximetilcelulose ou um sal da mesma, e quando contém
adicionalmente um ou mais outros agentes de suspensdo, € mais
preferivel que os agentes de suspensdo de (i-3) estejam presentes.
Neste caso, as concentragdes de polietileno glicol, carboximetilcelulose
ou um sal da mesma, e polivinilpirrolidona sao as mesmas descritas em
(i-3) acima.

[000207] Na preparacéo injetavel de aripiprazol da presente invengao
ou na preparacgao injetavel de brexpiprazol da presente invencao,
quando os agentes de suspensdo de (i-3) sdo usados, a composicao
particularmente preferivel contém 0,5 a 20 mg/mL de polivinilpirrolidona,
0,1 a 100 mg/mL de polietileno glicol, 0,5 a 50 mg/mL de
carboximetilcelulose ou um sal da mesma, e 250 a 450 mg/mL (mais
preferivelmente 300 a 400 mg/mL) de aripiprazol ou um sal da mesma.
Neste caso, € mais preferivel que o polietileno glicol seja polietileno
glicol 400 ou polietileno glicol 4000. Ainda mais preferivelmente, a
polivinilpirrolidona tem um valor K de cerca de 12 a 20. Ainda mais
preferivelmente, o aripiprazol ou um sal do mesmo tem um diametro
meédio de particula primaria de cerca de 1 a 10 um.

[000208] Pelo fato de um diametro médio de particula primaria
indevidamente grande do aripiprazol ou um sal do mesmo, ou da 7-[4-
(4-benzolb]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal
da mesma poder causar precipitagcdo, o diametro médio de particula
primaria é preferivelmente de cerca de 0,5 a 30 pym e mais
preferivelmente de cerca de 1 a 20 um. Para manter o efeito de liberacéo
prolongada, quando a preparacao injetavel da presente invengao esta

em uma forma de dosagem que € administrada uma vez ao més, o
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aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma tem um didmetro
meédio de particula primaria de preferivelmente cerca de 1 a 10 ym, e
mais preferivelmente de 2 a 7 ym, e ainda mais preferivelmente de 2 a
4 ym. Quando a preparagao injetavel da presente invengao esta em uma
forma de dosagem que é administrada uma vez a cada dois ou trés
meses, 0 aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-
il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma tem um
diametro médio de particula primaria de preferivelmente cerca de 1 a 50
Mm, mais preferivelmente de 4 a 30 um, e ainda mais preferivelmente
de 5 a 20 uym. O didmetro médio de particula secundaria é
preferivelmente de até, mas ndo excedendo, trés vezes e mais
preferivelmente de até, mas ndo excedendo, duas vezes o didmetro
medio de particula primaria.

[000209] A preparacao injetavel de aripiprazol da presente invengéao é
explicada em maiores detalhes abaixo. A concentracao de aripiprazol
ou um sal do mesmo na preparacgao injetavel da presente invengao que
€ administrada uma vez ao més &, preferivelmente, calculada como
aripiprazol, cerca de 200 a 600 mg/mL, mais preferivelmente cerca de
200 a 400 mg/mL, e ainda mais preferivelmente cerca de 300 mg/mL.
Na preparacéao injetavel da presente invengao que € administrada uma
vez ao més, o aripiprazol ou um sal do mesmo tem um diametro médio
de particula primaria de preferivelmente cerca de 1 a 10 ym, mais
preferivelmente 1 a 5 ym, e ainda mais preferivelmente 2 a 4 ym. O
volume de dosagem é preferivelmente 0,3 a 3 mL, mais preferivelmente
0,6 a 2 mL, e ainda mais preferivelmente 1 a 1,5 mL.

[000210] A concentragao de aripiprazol ou um sal do mesmo na
preparacgao injetavel da presente invengao que € administrada uma vez
a cada dois ou trés meses, & preferivelmente, calculada como

aripiprazol, cerca de 300 a 600 mg/mL, mais preferivelmente cerca de
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350 a 500 mg/mL, e ainda mais preferivelmente cerca de 400 mg/mL.
Na preparacéo injetavel da presente invengdo que é administrada uma
vez a cada dois ou trés meses, o aripiprazol ou um sal do mesmo tem
um didmetro médio de particula primaria de preferivelmente cerca de 1
a 30 pm, mais preferivelmente de 4 a 20 um, e ainda mais
preferivelmente de 5 a 10 ym. Quando a preparagao injetavel é
administrada uma vez a cada dois meses, o volume de dosagem é
preferivelmente de 0,5 a 5 mL, mais preferivelmente de 1 a3 mL, e ainda
mais preferivelmente de 1,5 a 2,5 mL. Quando a preparagao injetavel é
administrada uma vez a cada trés meses, o volume de dosagem é
preferivelmente de 0,7 a 8 mL, mais preferivelmente de 1,5a4,5mL, e
ainda mais preferivelmente de 2 a4 mL.

[000211] A preparagéo injetavel de brexpiprazol da presente invengao
€ explicada em maiores detalhnes abaixo. A concentracdao de
brexpiprazol ou um sal do mesmo na preparagao injetavel da presente
invencdo que é administrada uma vez por més é preferivelmente,
calculada como brexpiprazol, de cerca de 200 to 600 mg/mL, mais
preferivelmente de cerca de 200 a 400 mg/mL, e ainda mais
preferivelmente de cerca de 300 mg/mL. Na preparacéao injetavel da
presente invengao que é administrada uma vez por més, o brexpiprazol
ou um sal do mesmo tem um didmetro médio de particula primaria de
preferivelmente cerca de 1 a 10 um, mais preferivelmente de 1 a 5 ym,
e ainda mais preferivelmente de 2 a 4 ym. O volume de dosagem é
preferivelmente de 0,3 a 3 mL, mais preferivelmente de 0,6 a2 mL, e
ainda mais preferivelmente de 1 a 1,5 mL.

[000212] A concentragao de brexpiprazol ou um sal do mesmo na
preparacgao injetavel da presente invengao que € administrada uma vez
a cada dois ou trés meses, €& preferivelmente, calculada como
brexpiprazol, de cerca de 300 a 600 mg/mL, mais preferivelmente de

cerca de 350 a 500 mg/mL, e ainda mais preferivelmente de cerca de
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400 mg/mL. Na preparagcao injetavel da presente invencido que é
administrada uma vez a cada dois ou trés meses, o0 brexpiprazol ou um
sal do mesmo tem um didmetro médio de particula primaria de
preferivelmente cerca de 1 a 30 ym, mais preferivelmente de 4 to 20 um,
e ainda mais preferivelmente de 5 a 10 ym. Quando a preparagcao
injetavel € administrada uma vez a cada dois meses, o volume de
dosagem é preferivelmente de 0,5 a 5 mL, mais preferivelmente de 1 a
3 mL, e ainda mais preferivelmente de 1,5 a 2,5 mL. Quando a
preparagao injetavel é administrada uma vez a cada trés meses, 0
volume de dosagem ¢é preferivelmente de 0,7 a 8 mL, mais
preferivelmente de 1,5 a 4,5 mL, e ainda mais preferivelmente de 2 a 4
mL.

[000213] A preparagéao injetavel de aripiprazol da presente invengao
ou a preparacao injetavel de brexpiprazol da presente invencéo alcanga
os efeitos (a) e (B) descritos acima. Eles podem estar na forma de um
gel ou podem ter fluidez (isto €, podem estar na forma de uma sol).
Como descrito acima, a obtencdo dos efeitos (a) e (B) pode
objetivamente ser confirmada pelo uso de um redmetro rotativo.
[000214] Um método preferivel de produgado da preparacgao injetavel
de aripiprazol ou preparacéao injetavel de brexpiprazol de acordo com a
presente invencao inclui preparar uma mistura liquida dos materiais de
partida e pulverizar aripiprazol ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da
mesma, contidos na mistura liquida a um diametro médio de particula
primaria desejado, opcionalmente seguido por envelhecimento.
[000215] Um método particularmente preferivel para produzir a
preparacgao injetavel de aripiprazol em gel de acordo com a presente
invencao inclui permitir que uma mistura liquida fique em repouso a 5 a
70°C por 5 minutos ou mais, a mistura liquida contendo aripiprazol ou

um sal do mesmo com um diametro médio de particula primaria de 0,5
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to 30 ym em uma concentragcdo de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo
menos um agente de suspensao selecionado no grupo que consiste de
(i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma.
[000216] Por exemplo, um método de producdo composto das
seguintes etapas pode ser preferivelmente usado: pulverizar aripiprazol
ou um sal do mesmo a um didametro médio de particula primaria de 0,5
a 30 um em uma mistura liquida contendo o aripiprazol ou um sal do
mesmo em uma concentragado de 200 a 600 mg/mL, 4gua, e pelo menos
um agente de suspensao selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma; e

deixar a mistura liquida pulverizada ficar em repouso a 5 a
70°C por 5 minutos ou mais.
[000217] Um método particularmente preferivel para produzir a
preparagao injetavel de brexpiprazol em gel de acordo com a presente
invencgao inclui deixar que uma mistura liquida fique em repouso a 5 a
70°C por 5 minutos ou mais, a mistura liquida contendo 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da
mesma com um didmetro médio de particula primaria de 0,5 a 30 ym
em uma concentragcao de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um
agente de suspensao selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma.
[000218] Por exemplo, um método de produgdo composto das

seguintes etapas pode ser preferivelmente usado: pulverizar 7-[4-(4-
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benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da
mesma a um diametro médio de particula primaria de 0,5 a 30 ym em
uma mistura liquida contendo a 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
ilbutdxi]-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma em uma concentragéo
de 200 a 600 mg/mL, agua, e pelo menos um agente de suspenséao
selecionado no grupo que consiste de (i) e (ii):

(i) polivinilpirrolidona e

(ii) polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma; e

deixar que a mistura liquida pulverizada fique em repouso a
5 a 70°C por 5 minutos ou mais.
[000219] Na produgdo destas preparacgdes injetaveis, é preferivel
deixar que elas figuem em repouso a uma temperatura de 5 a 70°C por
cinco minutos ou mais como descrito acima, e mais preferivelmente,
realizar um tratamento de envelhecimento. Com a realizacdo de um
tratamento de envelhecimento, uma composicao em gel pode ser mais
confiavelmente produzida em comparacdo com o caso onde, por
exemplo, uma preparacgao injetavel € deixada em repouso a uma baixa
temperatura ou colocada em uma condicido onde um impacto € aplicado
intermitentemente. As condi¢cdes de tratamento de envelhecimento
acima tém menos probabilidade de causar problemas, como
evaporacdo de agua, gelificacdo firme da preparacao injetavel, e
incapacidade da preparacao injetavel de retornar facilmente a um sol
mesmo quando um impacto € aplicado a mesma.
[000220] A concentracao do agente de suspensao contido na mistura
liquida é preferivelmente a mesma do agente de suspensao contido na
preparagao injetavel. Isto porque a concentracdo do agente de
suspensao na mistura liquida se tornara diretamente a concentragao do
mesmo na preparagao injetavel resultante.

[000221] Como descrito acima, o aripiprazol ou um sal do mesmo,
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adicionado a mistura liquida utilizada para produzir a preparacio
injetavel de aripiprazol da presente invencgéo, pode estar, por exemplo,
na forma de um mono-hidrato (aripiprazol hidrato A) e varias formas
anidras, isto é, cristal anidro B, cristal anidro C, cristal anidro D, cristal
anidro E, cristal anidro F, ou cristal anidro G. Preferivelmente, o
aripiprazol ou um sal do mesmo esta na forma de um mono-hidrato, e
com particular preferéncia na forma de aripiprazol hidrato A. Estes
podem ser usados sozinhos ou em uma combinacao de dois ou mais.
[000222] A 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quino-
lin-2-ona ou um sal da mesma adicionada a mistura liquida usada na
producao da preparacgao injetavel de brexpiprazol da presente invencgao
nao é limitada, e pode estar, por exemplo, na forma de um anidrido ou
di-hidrato, e preferivelmente na forma de um di-hidrato. Estes podem
ser usados sozinhos ou em uma combinacgao de dois ou mais.
[000223] O método de pulverizar aripiprazol ou um sal do mesmo, ou
7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona  ou
um sal da mesma contido na mistura liquida ndo é particularmente
limitado e quaisquer métodos conhecidos podem ser empregados. Por
exemplo, os métodos descritos acima podem ser usados. Mais
especificamente, um processo de moagem a umido é preferivelmente
usado. Quanto ao processo de moagem a umido, moagem em moinho
de bolas a umido, homogeneizagao em alta pressdo, homogeneizacao
em alto cisalhamento e similares sédo preferivelmente usados. Além dos
meétodos de pulverizagdo acima mencionados, outros moinhos de baixa
e alta energia (como moinhos de rolo) podem também ser empregados.
Cristalizacédo controlada e outros métodos podem também ser usados.
Além disso, um método de cristalizacdo por jato de impacto (ver
JP2007-509153A), para o qual um pedido de patente foi depositado pela
Bristol-Myers Squibb Corp., ou um processo de moagem a umido

usando um homogeneizador de alta pressao (ver JP2007-200088A),
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para 0 qual um pedido de patente foi depositado pela Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd., podem ser usados. Entre estes, um processo
de moagem a umido usando um homogeneizador de alta presséo (em
particular, um processo de moagem a umido em duas etapas), para o
qual um pedido de patente foi depositado pela Otsuka Pharmaceutical
Co., Ltd. é mais preferivel.

[000224] Na produgéo da preparagao injetavel de aripiprazol em gel
ou preparacéo injetavel de brexpiprazol em gel, com o enchimento da
mistura liquida em uma seringa, deixando-a, entdo em repouso, pode-
se obter uma seringa previamente cheia contendo uma preparagao
injetavel de aripiprazol em gel ou preparagéao injetavel de brexpiprazol
em gel que foi pré-enchida na mesma.

[000225] Na seringa previamente cheia assim obtida, a preparagao
injetavel (composicdo em gel) contida NE mesma ganha fluidez (se
torna uma sol) simplesmente pressionando a haste do émbolo da
seringa e ejetando-a através da agulha da seringa. Isto permite que a
preparagao injetavel da presente invengéo seja facilmente ejetada da
agulha da seringa no estado em que esta (isto €, obtendo o efeito (B)
descrito acima). Além disso, a precipitagao e aglomeragao de aripiprazol
ou um sal do mesmo, ou 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-
iNbutéxil-1H-quinolin-2-ona ou um sal da mesma, podem ser
suprimidas, obtendo assim excelente estabilidade em estocagem (isto
€, obtendo o efeito (a) descrito acima). Isto torna a preparacéo injetavel
da presente invencao altamente util em centros clinicos.

[000226] A presente invencdo inclui um kit contendo a seringa
previamente cheia.

Exemplos

[000227] A presente invencdo € mais especificamente explicada
abaixo. A presente invencdo nao é, entretanto, limitada a estes

exemplos. A abreviacdo "q.s." representa "quantum sufficiat", que
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significa "quantidade suficiente".

Exemplos1a7

[000228] Os agentes de suspensao, cloreto de sodio, e di-hidrogeno-
fosfato de sodio mono-hidratado mostrados na Tabela 1 foram
dissolvidos em agua (agua para inje¢ao). A solugéo foi ajustada a um
valor de pH de 7,0 usando hidroxido de sédio para preparar uma solugao
veiculo. Um ingrediente ativo (aripiprazol mono-hidratado) foi suspenso
na solucido veiculo resultante. A suspensdo resultante foi
preliminarmente pulverizada usando um CLEARMIX S1,5 (fabricado
por M Technique Co., Ltd). e finamente pulverizada usando um
homogeneizador de alta press&o (Panda modelo NS1001L2K, fabricado
por Niro Soavi) para preparar preparagoes injetaveis. Apds a etapa de
suspender o ingrediente ativo na solugéo veiculo, todas as etapas de
producdo das preparagdes injetaveis foram realizadas em uma
temperatura de 10°C ou menos.

[000229] Imediatamente apds a producgado, todas as preparacdes
injetaveis estavam na forma de suspensdes similares a sol tendo fluidez.
A Fig. 1 mostra uma fotografia da preparacao injetavel do Exemplo 1
imediatamente apds produgcdo. Quando cada uma das preparagoes
injetaveis resultantes foi colocada em um recipiente transparente e
deixada em repouso a 25°C por uma hora, todas as preparacgdes
injetaveis perderam fluidez, se tornando preparagdes injetaveis do tipo
gel. A Fig. 2 mostra uma fotografia do recipiente que contém a
preparacao injetavel do Exemplo 1, que foi ligeiramente inclinada e
deixada estar na horizontal apds ter sido deixada em repouso. Além
disso, quando gentilmente sacudidas, todas as preparacdes injetaveis
gelificadas retornaram a um estado de sol e reapresentaram fluidez. A
Fig. 3 mostra uma fotografia do recipiente que contém a preparagao
injetavel do Exemplo 1 apds ter sido deixada em repouso, seguida por

aplicacao de tapinhas leves ao recipiente (isto €, um impacto fraco foi
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aplicado a preparagdo gelificada), e colocando o recipiente
horizontalmente.

[000230] ApOs as preparagdes injetaveis produzidas nos Exemplos 1
a 7 terem sido gelificadas, as preparag¢des foram armazenadas a 40°C
por uma semana e, entdo sacudidas. A Tabela 1 mostra o diametro
médio de particula (diametro médio de particula secundaria) de cada
uma das preparacoes resultantes. A Tabela 1 também mostra o
didmetro médio de particulas (diametro médio de particula primaria)
quando tratamento ultrassénico foi aplicado enquanto se sacudia. Os
diametros de particula foram medidos por um método de
difragao/espalhamento de laser usando um SALD-3000J (fabricado pela
Shimadzu Corporation). Os didametros médios de particulas de farmacos
contidos nas preparagoes injetaveis (Exemplos de produgao) descritas
abaixo foram também medidos pelo método de difracdo/espalhamento
de laser usando um SALD-3000J.

[000231] Apos sacudir as preparagoes injetaveis dos Exemplos 1 a 7,
1,0 a 1,2 mL de cada amostra foram coletados. A viscosidade foi medida
usando um viscosimetro rotacional do tipo B (TVE-30H, nome do
modelo de um viscosimetro rotativo de cone e prato fabricado pela
Tokimec Inc). nas condigbes de 25°C, 50 rpm, e 120 segundos. A
Tabela 1 mostra os resultados da avaliagao. A viscosidade foi medida
de acordo com o Método 2, Determinagao de Viscosidade definido pela

Farmacopeia Japonesa.
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Tabela 1

Exempl | Exempl | Exempl | Exempl | Exempl | Exempl | Exempl
Componente Fungéo o1 02 03 04 03 06 o7
Quantidade (mg/mL)

Aripiprazol . . . . . . .
ono-hidratado Ingrediente ativo 416 416 416 416 416 416 416
dC:rsbéodﬁLmetilcelulose Agente de suspensao 5 5 5 5 10 10 8
Povidona K17 Agente de suspensao 0,5 0,5 4 4 4 4 -
Polietileno glicol 400 Agente de suspensao - 0,1 0,1 - 1 - -
Polietileno glicol 4000 | Agente de suspensao - - - 1 - 1 0,1
Ec')(:‘lf:ﬁgigogzs::tt; d‘le Tamp3o 074 | 074 | 074 | 074 | 074 | 074 | 074
Cloreto de soédio Agente de tonicidade 57 57 5,7 57 5.1 5.1 57
Hidroxido de sodio Ajustador de pH g.s. g.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Agua para injecéo g.s. g.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Diametro médio de | Didmetro de particula secundaria™ [ 4,1 4,2 3,6 4,8 4.1 5,2 6,3
particula (um) Diametro de particula primaria™ 2,7 2,7 2,4 2,8 2,9 3,1 45
Viscosidade (mPa- s) 77,1 72,0 72,2 63,8 91,8 88,3 157,7
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. Concentragdo de aripiprazol mono-hidratado (400 mg/mL como
anidrido)

”: Nos Exemplos 1 a 6, a medicao foi realizada em uma célula-batelada
sem irradiacéo ultrassodnica.

No Exemplo 7, a medigdo foi realizada em &agua circulante sem
irradiacdo ultrassodnica.

™. Nos Exemplos 1 a 6, a medicdo foi realizada em solvente
hidroxipropilcelulose 0,2% circulante com irradiagdo ultrassdnica. No
Exemplo 7, a medicdo foi realizada em agua circulante com irradiagédo
ultrassonica.

Exemplo de teste 1

[000232] As preparagdes injetaveis tendo as composi¢des mostradas
na Tabela 2 abaixo (Exemplos de produgdo A1 a A6) foram produzidas
da mesma maneira de nos Exemplos 1 a 7 descritos acima (isto &,
mistura dos componentes diferentes do ingrediente ativo, ajuste do valor
de pH da mistura a 7,0 para preparar uma solugao veiculo, suspensao
do ingrediente ativo na solugdo veiculo, e, entdo, pulverizagao da
suspensao). O didametro médio de particula primaria e o didmetro médio
de particula secundaria de aripiprazol mono-hidratado em cada
Exemplo de producio foram medidos imediatamente apds a producgéo.
Os resultados revelaram que todos os Exemplos de producdo tinham
um diametro médio de particula primaria de cercade 2,0 a 4,0 ym e um
diametro médio de particula secundaria de cerca de 2,0 a 7,5 ym
(Tabela 2).
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Tabela 2

Exemplo Exemplo Exemplo Exemplo Exemplo Exemplo
de de de de de de
Componente Funcao producao producao producao producao producao producao
A1 A2 A3 A4 A5 A6
Quantidade (mg/mL)
Aripiprazol mono- ) ) . . . .
Ingrediente ativo 312 312 312 312 312 312
hidratado
Povidona K17 Agente de suspensao 0,1 1 4 10 50 100
Di-hidrogenofosfato de
_ _ Tampéo 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74 0,74
soédio mono-hidratado
Cloreto de soédio Agente de tonicidade 7.0 7.0 7,0 7,0 7,0 7,0
Hidréxido de sédio Ajustador de pH g.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Agua para injecédo qg.s. g.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Diametro de particula
i 7,3 2,8 2,3 2,5 2,3 2,3
Diametro médio de | secundaria
particula (um) Diametro de particula
R 3,6 2,2 2,2 2,2 2,3 2,3
primaria

L6/¥9

" Concentragédo de aripiprazol mono-hidratado (300 mg/mL como anidrido)
”: Nos Exemplos de produgdo A1 a A6, a medigao foi realizada em um meio aquoso circulante sem irradiagdo ultrassonica.
™ Nos Exemplos de producdo A1 a A6, a medigao foi realizada em um meio aquoso circulante com irradiagéo ultrassoénica.
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[000233] Apds producao, cada preparacao dos Exemplos de producéo
foi colocada em um recipiente transparente, e armazenados em uma
condigdo de repouso a 5°C, 25°C, ou 40°C por cinco dias. A Fig. 4a
(armazenada a 5°C), Fig. 4b (armazenada a 25°C), e Fig. 4c
(armazenada a 40°C) mostram fotografias de preparagdes injetaveis,
cada uma contida em um recipiente que foi vagarosamente inclinado e
colocado na horizontal apos estocagem. Na explicagdo do Exemplo de
teste 1 (em particular, nas Figuras e Tabelas), o Exemplo de producéo
A1, Exemplo de producdo A2, Exemplo de producdo A3, Exemplo de
producdo A4, Exemplo de producdo A5, e Exemplo de produgao A6
podem respectivamente serem referidos como "Povidona K17 0,1
mg/mL," "Povidona K17 1,0 mg/mL," "Povidona K17 4,0 mg/mL,"
"Povidona K17 10,0 mg/mL," "Povidona K17 50,0 mg/mL," e "Povidona
K17 100 mg/mL."

[000234] A partir dos resultados mostrados nas Figs. 4a a 4c, foi
confirmado que a tendéncia de gelificagdo aumenta com uma menor
concentragao de polivinilpirrolidona (Povidona K17), e que a tendéncia
de gelificacdo aumenta com uma maior temperatura no repouso.
Entretanto, quando a amostra foi deixada em repouso a 90°C, agua
evaporou, tornando a amostra inadequada como preparagao injetavel.
[000235] Cada preparacdo dos Exemplos de producdo foi
armazenada a 5°C. Apds sacudir suficientemente as preparagoes
manualmente para retorna-las ao estado de sol (qualquer preparacéo
que permaneceu em estado de sol mesmo apos ficar em repouso foi
também sacudida para confirmar que estava em estado de sol), a
viscosidade de cada preparagao foi medida usando um redmetro. As
medic¢des de viscosidade foram realizadas nas seguintes condig¢des.
[000236] Instrumento de medigdo: Redmetro (Rebmetro hibrido
Discovery -2 (DHR-2) ou Rebmetro hibrido Discovery -3 (DHR-3)

(fabricado por TA Instruments)
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* Taxa de cisalhamento: 10> — 1 000 (1/s)

- Temperatura de medicdo: 5, 25, ou 40°C

* Cilindro concéntrico

[000237] - ApoOs ser armazenada a 5°C, cada preparacdo dos
Exemplos de produgao foi sacudida manualmente para formar uma sol,
e 10 mL de cada foram colocados no instrumento de medi¢ao. Apds ser
colocada no instrumento de medicao, cada preparacao foi deixada em
repouso nas temperaturas de medicdo por 5 a 10 minutos, sendo a
medi¢cdo, entdo, iniciada (a intengdo sendo formar um gel no
instrumento de medi¢cdo deixando-a em repouso no instrumento de
medi¢cdo, no caso em que a preparagao injetavel pode formar um gel).
[000238] Abaixo, as viscosidades das preparagbes injetaveis
(Exemplos de produgao) foram medidas usando o mesmo instrumento
de medicdo com a mesma faixa de alteracédo de taxas de cisalhamento
descrita acima, onde um cilindro concéntrico foi também usado. Além
disso, a medicao foi também iniciada apds as amostras serem deixadas
em repouso por 5 a 10 minutos nas temperaturas de medi¢cdo apods
serem colocadas no instrumento de medicdo como descrito acima.
[000239] Fig. 5a (temperatura de medicao: 5°C), Fig. 5b (temperatura
de medigao: 25°C), e Fig. 5¢ (temperatura de medi¢cdo: 40°C) mostram
os resultados da medi¢cdo de viscosidade. Notem que estas Figuras
mostram os resultados medidos em uma taxa de cisalhamento na faixa
de 102 a 1 000 (1/s). As Tabelas 3 a 5 resumem os dados de
viscosidades especificas obtidas em cada medicdo, em termos da
viscosidade medida na taxa de cisalhamento na faixa de 0,01 a 0,02
(1/s) e a viscosidade medida na taxa de cisalhamento na faixa de 900 a
1 000 (1/s). A Tabela 3 corresponde aos dados da Fig. 5a, a Tabela 4
corresponde aos dados da Fig. 5b, e a Tabela 5 corresponde aos dados
da Fig. 5c.

Tabela 3
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(Temperatura de medicéo: 5°C)

Povidona K17 (mg/mL) 0,1 1 4 10 50 100
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa - s)

0,01-0,02 1203,6 | 155,6 | 14,8 8,33 13,7 22,5
900-1 000 0,024 | 0,012 | 0,009 | 0,010 | 0,015 | 0,024
Tabela 4

(Temperatura de medicdo: 25°C)

Povidona K17 (mg/mL) 0,1 1 4 10 50 100
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa - s)

0,01-0,02 3416,5 | 938,6 | 109,4 | 171,4 | 1659 | 225,8
900-1,000 0,034 | 0,012 | 0,008 | 0,009 | 0,011 | 0,016
Tabela 5

(Temperatura de medicéo: 40°C)

Povidona K17 (mg/mL) 0,1 1 4 10 50 100
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa -s)

0,01-0,02 3777,0 | 2145,0 | 1152,9 | 1053,2 | 987,1 | 1193,0
900-1,000 0,042 | 0,018 | 0,011 | 0,011 | 0,013 | 0,018

[000240] Os resultados, em particular aqueles da Fig. 5b e tabela 4
(resultados da medi¢cao a 25°C), indicam que quando a concentragéo
de polivinilpirrolidona é de cerca de 2 a 50 mg/mL, é obtida menor
viscosidade a qualquer taxa de cisalhamento, sendo também obtida a
gelificagdo. Foi confirmada a tendéncia de que quanto menor a
concentragcao de polivinilpirrolidona, maior a viscosidade. Em altas
concentragdes de polivinilpirrolidona, a viscosidade tendeu a se tornar
baixa até a concentragcdo de polivinilpirrolidona alcangar cerca de 20 a
50 mg/mL, e a viscosidade tendeu a se tornar alta novamente quando a
concentragao de polivinilpirrolidona atingiu cerca de 100 mg/mL ou
mais.

Exemplo de teste 2

[000241] As preparacgdes injetaveis (Exemplos de producéo B, C e D)

tendo as composi¢cdées mostradas na Tabela 6 foram produzidas da
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mesma maneira das dos Exemplos 1 a 7 (isto é, mistura dos
componentes diferentes do ingrediente ativo, ajuste do valor de pH da
mistura a 7,0 para preparar uma solucdo veiculo, suspensido do
ingrediente ativo na solugdo veiculo, e, entdo, pulverizagdo da
suspensao). Estas preparagdes injetaveis gelificaram apos ficarem em
repouso a 25°C ou 40°C. Estas preparagdes injetaveis retornaram para
o estado de sol quando sacudidas gentilmente com as maos, mesmo
depois de uma vez gelificadas. Os resultados de medigdo do diametro
médio de particula do aripiprazol mono-hidratado foram os seguintes.
Exemplo de producgao B tinha um didmetro médio de particula primaria
de 2,2 ym e um didmetro médio de particula secundaria de 2,4 ym.
Exemplo de produgao C tinha um didmetro médio de particula primaria
de 4,2 ym e um didmetro médio de particula secundaria de 4,3 uym.
Exemplo de producdo D tinha um didametro médio de particula primaria

de 3,9 um e um diametro médio de particula secundaria de 3,9 um.
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Tabela 6

Ex. de Producado B | Ex. de Produgédo C | Ex. de Producgéo D

16/69

Componente Funcao

Quantidade (mg/mL)
Avripiprazol mono-hidratado Ingrediente ativo 312 416~ 624"
Carboximetilcelulose de sddio | Agente de suspensao
Povidona K17 Agente de suspensao 4 4
Polietileno glicol 400 Agente de suspensao 1 1 1
Di-hidrogenofosfato de sédio
rono-hidratado Tampao 0,74 0,74 0,74
Cloreto de sdédio Agente de tonicidade 6,1 5,4 3,5
Hidréxido de sédio Ajustador de pH qg.s. qg.s. qg.s.
Agua para injecédo g.s. qg.s. qg.s.
Diametro médio de particula | Didmetro de particula secundaria™ 2,4 4.3 3,9
(um) Diametro de particula primaria™ 2,2 42 3,9

*

: Concentracao de aripiprazol mono-hidratado (300 mg/mL como anidrido)
™. Concentragao de aripiprazol mono-hidratado (400 mg/mL como anidrido)

™. Concentragéo de aripiprazol mono-hidratado (600 mg/mL como anidrido)

Fkkk

: Nos Exemplos de producéo B a D, a medigao foi realizada em um meio aquoso circulante sem irradiagao ultrassénica.

Fkkkk

: Nos Exemplos de producao B a D, a medigao foi realizada em um meio aquoso circulante com irradiagao ultrassénica .
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[000242] Apdbs serem armazenadas a 5°C, as preparacdes injetaveis
dos Exemplos de producado B a D foram sacudidas manualmente para
formar um estado de sol, e colocadas em um rebmetro para medir a
viscosidade de cada preparagao a 5°C, 25°C, ou 40°C (temperatura de
medi¢cdo). Apds serem armazenadas a 5°C, as preparagdes injetaveis
dos Exemplos de producdo B e C ficaram na forma de sol. Apos serem
armazenadas a 5°C, a preparacgao injetavel do Exemplo de produgédo D
ficou na forma de um gel.

[000243] As Figs. 6 a 8 mostram os resultados de medicdo. As
Tabelas 7 a 9 mostram as viscosidades especificas medidas a uma taxa
de cisalhamento na faixa de 0,01 a 0,02 (1/s) e aquelas medidas a uma
taxa de cisalhamento na faixa de 900 a 1 000 (1/s). (A Fig. 6 e Tabela 7
mostram os resultados de medigao do Exemplo de producao B, A Fig. 7
e Tabela 8 mostram os resultados de medicdo do Exemplo de produgao
C, e aFig. 8 e Tabela 9 mostram os resultados de medigdo do Exemplo
de producgao D).

Tabela 7

(Exemplo de producéo B)

Temperatura de medicao 5°C 25°C 40°C
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa . s)
0,01 -0,02 16,9 245,8 1527,3
900 - 1000 0,021 0,015 0,018
Tabela 8
(Exemplo de producéao C)
Temperatura de medicao 5°C 25°C 40°C
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa . s)
0,01 -0,02 12,9 115,7 1645,4
900 - 1000 0,030 0,018 0,019
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Tabela 9

(Exemplo de produgéo D)
Temperatura de medicao 5°C 25°C 40°C
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa . s)
0,01 -0,02 266,6 2007,0 9231,9
900 - 1000 0,115 0,084 0,093

Exemplo de teste 3

[000244] A preparagéo injetavel (Exemplo de produgdo E) tendo a
composicdao mostrada na Tabela 10 foi produzida da mesma maneira
qgue nos Exemplos 1 a 7 (isto €, mistura dos componentes diferentes do
ingrediente ativo, ajuste do valor de pH da mistura a 7,0 para preparar
uma solugdo veiculo, suspensdo do ingrediente ativo na solugéo
veiculo, e, entdo, pulverizacdo da suspensdo). A preparagdo do
Exemplo de produgédo E retornou para sol quando sacudida gentilmente
com as maos mesmo depois de uma vez gelificada. Os resultados de
medicao do diametro médio de particula de aripiprazol mono-hidratado
foi o seguinte. O Exemplo de produgao E tinha um diametro médio de
particula primaria de 5,4 uym e um didametro médio de particula

secundaria de 9,5 ym.

Tabela 10
Exemplo de
producao E
Componente Funcao
Quantidade
(mg/mL)
Aripiprazol mono-hidratado | Ingrediente ativo 208
Povidona K17 Agente de suspensao 0,1
Di-hidrogenofosfato de sodio
Tampao 0,74
mono-hidratado
Cloreto de sédio Agente de tonicidade 7,0
Hidroxido de sodio Ajustador de pH qg.s.
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Exemplo de
producao E
Componente Funcéao
Quantidade
(mg/mL)
Agua para injegdo q.s.
Diametro de particula 05
Diametro médio de particula | secundaria™ '
(um) Didametro de  particula 5.4
primaria

" Concentragdo de aripiprazol mono-hidratado (200 mg/mL como
anidrido)

™. No Exemplo de produgéo E, a medigdo foi realizada em um meio
aquoso circulante sem irradiagao ultrassénica.

™ No Exemplo de produgdo E, a medigdo foi realizada em um meio
circulante de agua com irradiagao ultrassonica.

[000245] Apo6s ser armazenada a 5°C, a preparacao injetavel do
Exemplo de producdo E foi sacudida manualmente para formar um
estado de sol, e colocada em um redmetro para medir a viscosidade da
mesma a 5°C, 25°C, ou 40°C (temperatura de medic¢ao). A Fig. 9a
mostra os resultados. A Tabela 11 mostra as viscosidades especificas
medidas a uma taxa de cisalhamento na faixa de 0,01 a 0,02 (1/s) e
aquelas medidas a uma taxa de cisalhamento na faixa de 900 a 1 000
(1/s).

Tabela 11

(Exemplo de producéo E)
Temperatura de medicao 5°C 25°C 40°C
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa . s)
0,01 -0,02 45,2 170,5 376,4
900 - 1000 0,008 0,007 0,008

[000246] Apds producdo, a preparacédo injetavel do Exemplo de

producao E foi armazenada em condi¢do de repouso a 5°C, 25°C ou
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40°C por cinco dias. A preparacao injetavel do Exemplo de producao E
gelificou em todas as condi¢gdes (A Fig. 9b mostra fotografias das
preparagdes injetaveis, cada uma armazenada em um recipiente em
uma condi¢cdo de repouso por cinco dias, e a Fig. 9c mostra fotografias
dos recipientes, cada um contendo uma preparacéo injetavel, que foram
ligeiramente inclinados e deixados estar na horizontal apds estocagem).
[000247] Os resultados de medicéo da viscosidade dos Exemplos de
producdo A1 a E indicam que quando uma preparagao injetavel tem

uma viscosidade medida a uma taxa de cisalhamento na faixa de 0,01

a 0,02 (1/s) de cerca de 40 (Pa*s) ou mais, a preparacédo esta em um

estado de gel, e quando a taxa de cisalhamento se torna grande, a
preparacao forma um sol. Em particular, os resultados indicam que

quando uma preparagao injetavel tem uma viscosidade medida a uma

taxa de cisalhamento na faixa de 900 a 1 000 (1/s) de cerca de 0,2 Pa-

S OU menos, a preparagao pode ser injetada como esta.

Exemplo de teste 4

[000248] As preparagdes injetaveis (Exemplos de producédo F1 e F2)
tendo as composicdées mostradas na tabela 12 foram produzidas da
mesma maneira que nos Exemplos 1 a 7 (isto &, mistura dos
componentes diferentes do ingrediente ativo, ajuste do valor de pH da
mistura a 7,0 para preparar uma solugdo veiculo, suspensdo do
ingrediente ativo na solugdo veiculo, e, entdo, pulverizagdo da
suspensao). As preparagdes injetaveis dos Exemplos de producéo F1 e
F2 nao gelificaram. Os resultados de medi¢cdo do didmetro médio de
particula do aripiprazol mono-hidratado foram os seguintes. Exemplo de
producdo F1 teve um didmetro médio de particula primaria de 3,2 ym e
um didmetro meédio de particula secundaria de 5,6 ym. Exemplo de
producao F2 teve um didmetro médio de particula primaria de 2,7 um e

um diametro médio de particula secundaria de 2,7 um.
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Tabela 12
Exemplo de [Exemplo de
Producdo F1 | Producéo F2
Componente Funcéao
Quantidade | Quantidade
(mg/mL) (mg/mL)
Aripiprazol ~ mono- . .
Ingrediente ativo 104 104
hidratado
Povidona K17 Agente de suspenséao | 0,1 4
Di-hidrogenofosfato
de sédio mono- | Tampéo 0,74 0,74
hidratado
Cloreto de sddio Agente de tonicidade | 8,0 8,0
Hidroxido de sodio Ajustador de pH qg.s. g.s.
Agua para injecao q.s. q.s.
Diametro de particula
. 5,6 2,7
Diametro médio de | secundaria
particula (um) Diametro de particula
e 3,2 2,7
primaria

*

: Concentragao de aripiprazol mono-hidratado (100 mg/mL como)

™: Nos Exemplos de producdo F1 e F2, a medic¢éo foi realizada em um
meio aquoso circulante sem irradiagao ultrassénica.

™ In Exemplos de producédo F1 and F2, a medicao foi realizada em um
meio aquoso circulante com radiagao ultrassénica.

[000249] Apds serem armazenadas a 5°C, as preparacgoes injetaveis
dos Exemplos de producgao F1 e F2 foram bem sacudidas manualmente,
e colocadas em um rebmetro para medir a viscosidade das mesmas a
5°C ou 25°C (temperatura de medicao). A Fig. 10a mostra os resultados.
[000250] A Tabela 13 mostra as viscosidades especificas medidas a
uma taxa de cisalhamento na faixa de 0,01 a 0,02 (1/s) e aquelas
medidas a uma taxa de cisalhamento na faixa de 900 a 1 000 (1/s).
Tabela 13
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(Exemplos de produgéo F1 e F2)

Povidona K17 (mg/mL) 0,1 4,0
Temperatura de medicao 5°C 25°C 5°C 25°C
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa-s)
0,01-0,02 13,1 20,4 0,52 1,17
900-1 000 0,010 0,006 0,009 | 0,005

[000251] ApOs produgédo, as preparagdes injetaveis dos Exemplos de
producao F1 e F2 foram armazenadas em condicdo de repouso a 5°C,
25°C ou 40°C por cinco dias. Como resultado, as preparacdes dos
Exemplos de produgdo F1 e F2 n&o gelificaram sob quaisquer
condigdes. A Fig. 10b mostra fotografias das preparagdes injetaveis,
cada uma armazenada em um recipiente em condi¢cao de repouso por
cinco dias, e a Fig. 10c mostra fotografias dos recipientes, cada um
contendo uma preparagao injetavel, que foram ligeiramente inclinados
e deixados estar na horizontal apos estocagem . Na explicagdo do
Exemplo de teste 4 (em particular, nas Figuras e Tabelas), o Exemplo
de producéo F1 e Exemplo de producao F2 podem respectivamente ser
referidos comoas "Povidona K17 0,1 mg/mL" e "Povidona K17 4,0
mg/mL." Em particular, a Fig. 10b mostra que a precipitacdo de
particulas ocorreu em ambos os Exemplos de produgcdo F1 e F2. Isto
indica que os Exemplos de produgao F1 e F2 sao inadequados para a
preparagao injetavel da presente invengdo que mantém dispersao
uniforme de particulas com a formacao de um gel.

[000252] Os resultados dos Exemplos de teste 1 a 4 revelaram que
gquando uma preparagao injetavel contendo um farmaco pouco soluvel
€ produzida usando polivinilpirrolidona como um agente de suspenséo,
uma preparagao injetavel que gelifica ficando em repouso e retorna para
o estado de sol com a aplicagao de um impacto brando (por exemplo,
sacudindo manualmente) pode ser obtida.

[000253] Foi também revelado que, em particular, quando aripiprazol

€ usado como farmaco pouco soluvel, uma preparacao injetavel que
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gelifica ficando em repouso e retorna a um sol quando se aplica um
impacto brando (por exemplo, sacudindo manualmente) pode ser
produzida formando a preparacao de tal maneira que tenha um didmetro
médio especifico de particula primaria de aripiprazol e uma
concentragao de aripiprazol na faixa de 200 mg/mL a 600 mg/mL. Foi
adicionalmente revelado que a preparagao preferivelmente gelifica
sendo armazenada em condicao de repouso a uma temperatura de
cerca de 20 a 70°C e retorna a um estado de sol quando um ligeiro
impacto é aplicado a mesma.

Exemplo de teste 5

[000254] As preparacgdes injetaveis (Exemplos de produgdo G, He l)
tendo as composicées mostradas na tabela 14 foram produzidas da
mesma maneira que nos Exemplos 1 a 7 (isto €, mistura dos
componentes diferentes do ingrediente ativo, ajuste do valor de pH da
mistura a 7,0 para preparar uma solugcdo veiculo, suspensao do
ingrediente ativo na solugdo veiculo, e, entdo, pulverizagdo da
suspensao). Nos Exemplos de producgado, farmacos pouco soluveis
diferentes de aripiprazol foram usados (Tabela 14). Apds producéo, as
viscosidades das preparagdes injetaveis dos Exemplos de producéo G,
H e | e o didmetro médio de particulas dos farmacos pouco soluveis
foram medidos da mesma maneira que nos Exemplos de producao
descritos acima. As preparagdes dos Exemplos de producao G, H e |
retornaram a um estado de sol quando gentilmente sacudidas com as

maos mesmo depois de uma vez gelificadas.
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Tabela 14

Exemplo de Exemplo de Exemplo de
Componente Funcéao producéo G producao H Producaol
Quantidade (mg/mL)
4-aminobenzoato

Farmaco pouco solavel Ingrediente ativo de etila Probucol Cilostazol

Montante 400 300 300
Carboximetilcelulose de sodio | Agente de suspenséao 5 5
Povidona K17 Agente de suspensao 4 50 4
Polietileno glicol 400 Agente de suspensao 1 1 1
Di-hidrogenofosfato de soédio
ono-hidratado Tampao 0,74 0,74 0,74
Cloreto de sédio Agente de tonicidade 54 6,1 6,1
Hidroxido de sodio Ajustador de pH qg.s. qg.s. qg.s.
Agua para injecdo qg.s. qg.s. qg.s.
Diametro médio de particula | Diametro de particula secundaria® 71,5 57 6,2
(um) Diametro de particula primaria™ 40,5 3,3 3,6

*

: Nos Exemplos de produgéo G a |, a medigéao foi realizada em um meio aquoso circulante sem irradiagao ultrassonica.

" Nos Exemplos de produgido G a |, a medigdo foi realizada em um meio aquoso circulante com radiag&o ultrassonica.
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[000255] Apds producao, cada preparacao dos Exemplos de producéo
foi colocada em um recipiente transparente e armazenada em uma
condigao de repouso a 5°C, 25°C, ou 40°C por cinco dias. A Fig. 11
mostra fotografias dos recipientes, cada um contendo uma preparagéao
injetavel, que foram vagarosamente inclinados e colocados na
horizontal apds estocagem.

[000256] Apds serem armazenadas a 5°C, cada preparacdo dos
Exemplos de producao foi bem sacudida com as méos, e colocada em
um redmetro para medir a viscosidade da mesma a 5°C, 25°C, ou 40°C
(temperatura de medigdo) da mesma maneira descrita acima. A Fig. 12
mostra os resultados de medicdo da viscosidade do Exemplo de
producdo G. A Fig. 13 mostra os resultados do Exemplo de produgéo H.
A Fig. 14 mostra os resultados do Exemplo de produgao |. As Tabelas
15 a 17 resumem os dados das viscosidades especificas medidas a uma
taxa de cisalhamento na faixa de 0,01 a 0,02 (1/s) e aquelas medidas a
uma taxa de cisalhamento na faixa de 900 a 1 000 (1/s). A tabela 15
corresponde aos dados da Fig. 12, a tabela 16 corresponde aos dados
da Fig. 13, e a tabela 17 corresponde aos dados da Fig. 14.

Tabela 15

(Exemplo de producéo G)

Temperatura de medicao 5°C 25°C 40°C
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa . s)
0,01 -10,02 11,6 181,0 611,7
900 - 1000 0,053 0,032 0,033
Tabela 16
(Exemplo de producéao H)
Temperatura de medicao 5°C 25°C 40°C
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa . s)
0,01 -0,02 57 16,3 46,2
900 - 1000 0,052 0,028 0,020
Tabela 17
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(Exemplo de producéo I)

Temperatura de medicao 5°C 25°C 40°C
Taxa de cisalhamento (1/s) Viscosidade (Pa . s)

0,01 -0,02 73,3 218,0 1430,8
900 - 1000 0,048 0,029 0,027

Exemplo de teste 6

[000257] A preparagao injetavel (Exemplo de producéo J) tendo a
composi¢cdo mostrada na tabela 18 foi produzida da mesma maneira
que nos Exemplos 1 a 7 (isto €, mistura dos componentes diferentes do
ingrediente ativo, ajuste do valor de pH da mistura a 7,0 para preparar
uma solugdo veiculo, suspensao do ingrediente ativo na solugdo veiculo,
e, entdo, pulverizagéo da suspensio). A preparacao injetavel do Exemplo
de producgao J gelificou apés ficar em repouso a 5°C, 25°C, ou 40°C e
retornou a uma sol quando gentiimente sacudida com as maos mesmo
depois de uma vez gelificada. Os resultados de medi¢gdo do didmetro
médio de particula de aripiprazol mono-hidratado foram os seguintes.
Exemplo de producgao J teve um diametro médio de particula primaria de
5,5 um e um didametro médio de particula secundaria de 6,9 um.
Tabela 18

Exemplo de produgéo J

Componente Funcao -
Quantidade (mg/mL)
Aripiprazol mono-hidratado Ingrediente ativo 416
Carboximetilcelulose de sddio | Agente de suspensao |5
Polietileno glicol 4000 Agente de suspensao | 0,1
Di-hidrogenofosfato de sédio
mono-hi?jratado Tampao 0.74
Cloreto de soédio Agente de tonicidade | 5,7
Hidroxido de sodio ajustador de pH qg.s.
Agua para injecdo q.s.
Diametro de particula 6.9
Diametro médio de particula secundaria ’
(um) Diémetr?** de particula 5.5
primaria

. Concentragdo de aripiprazol mono-hidratado (400 mg/mL como

Peticaio 870220058500, de 04/07/2022, pég. 88/113



80/91

anidrido)

“: No Exemplo de produgéo J, a medigdo foi realizada em um meio
aquoso circulante sem irradiacao ultrassénica.

™ No Exemplo de produgio J, a medigéo foi realizada em um meio
aquoso circulante com radiagao ultrassénica.

[000258] Apo6s ser armazenada a 5°C, a preparacéo injetavel do
Exemplo de producgao J foi bem sacudida manualmente para formar um
sol e foi colocada em um redmetro para medir a viscosidade da mesma
a 5°C, 25°C, ou 40°C (temperatura de medigéo). A Fig. 15 mostra os
resultados. A tabela 19 mostra as viscosidades especificas medidas a
uma taxa de cisalhamento na faixa de 0,01 a 0,02 (1/s) e aquelas
medidas a uma taxa de cisalhamento na faixa de 900 a 1 000 (1/s). A
preparacao injetavel do Exemplo de producédo J gelificou apds ser
estocada em uma condicéo de repouso a 5°C por cinco dias.

Tabela 19

(Exemplo de produgéo J)

Temperatura de medicao 5°C 25°C 40°C
Taxa de cisalhamento Viscosidade (Pa . s)

(1/s)

0,01 -0,02 187,2 3593,0 10666,7
900 - 1000 0,029 0,027 0,044

Exemplo de teste 7

[000259] As preparacgdes injetaveis (Exemplos de produgao K e L) tendo
as composi¢cdes mostradas na tabela 20 abaixo foram produzidas da
mesma maneira que nos Exemplos 1 a 7 (isto €, mistura dos componentes
diferentes do ingrediente ativo, ajuste do valor de pH da mistura a 7,0 para
preparar uma solugao veiculo, suspensao do ingrediente ativo na solugéo
veiculo, e, entdo, pulverizacdo da suspensao). Apds producdo, um
tratamento de envelhecimento foi realizado deixando as preparacoes
injetaveis em repouso a 60°C por 12 horas. Preparagbes injetaveis

liofilizadas contendo aripiprazol em um montante de 200 mg/mL ou 400

Peticaio 870220058500, de 04/07/2022, pég. 89/113



81/91

mg/mL (Exemplo comparativo 200 ou Exemplo comparativo 400) foram
preparadas da mesma maneira divulgada nos Exemplos de
W02005/041937. Os resultados de medigcdo do didmetro médio de
particula do aripiprazol mono-hidratado foram os seguintes. Exemplo de
producao K teve um diametro médio de particula primaria de 2,8 ym e um
didmetro médio de particula secundaria de 4,3 um. Exemplo de producao
L teve um didmetro médio de particula primaria de 6,1 um e um didmetro
meédio de particula secundaria de 7,9 um. Exemplo comparativo 200 teve
um didmetro médio de particula primaria de 2,1 ym e um didmetro médio
de particula secundaria de 2,1 um. Exemplo comparativo 400 teve um
didmetro médio de particula primaria de 2,0 ym e um didmetro médio de
particula secundaria de 2,1 pm.

[000260] Estas preparacdes injetaveis foram injetadas no musculo
crural de ratos machos em uma dose de 50 mg/kg (Exemplo de
producdo K e Exemplo comparativo 200) e em uma dose de 100 mg/kg
(Exemplo de producédo L e Exemplo comparativo 400). Para avaliar a
transferéncia de aripiprazol para o sangue apos administracao,
amostras de sangue foram coletadas 0,25, 1, 3, 6, 9, 14, 21, 28, 42, e
56 dias apds administragao, e a concentracio de aripiprazol no soro de
cada amostra foi medida. As preparagdes injetaveis dos Exemplos de
producao K e L foram, cada uma, armazenadas em um frasco apés
producdo e gelificadas deixando-as em repouso. Antes da
administracao, as preparacodes injetaveis foram gentilmente sacudidas
para transformar o gel em sol, e em seguida foram administradas. As
preparagdes injetaveis do Exemplo comparativo 200 e Exemplo
comparativo 400 foram liofilizadas uma vez, e entdo reconstituidas
usando agua antes da administragao.

[000261] A Fig. 16 mostra os resultados obtidos na forma de um

grafico.
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primaria”"

Exemplo Exemplo
Exemplo de Exemplo de . .
comparativo comparativo
Componente Funcéao producéo K producao L
200 400
Quantidade (mg/mL)
Aripiprazol mono-hidratado Ingrediente ativo 312 416~ 208™ 416~
Carboximetilcelulose de sodio | Agente de suspenséao 5 5 8,32 8
Povidona K17 Agente de suspensao 4 4 - -
Polietileno glicol 400 Agente de suspensao 10 10 - -
Di-hidrogenofosfato de soédio
Tampéo 0,74 0,74 0,74 0,74
mono-hidratado
Sacarose Agente de tonicidade 50,5 46 - -
Manitol Agente de tonicidade - - 41,6 31
Hidroxido de sodio Ajustador de pH qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Agua para injecdo qg.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Diametro de particula
- 4,3 7,9 2,1 2,1
Diametro médio de particula | secundaria
m Diametro de particula
(hm) P 2,8 6,1 2,1 2,0
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. Concentragdo de aripiprazol mono-hidratado (300 mg/mL como
anidrido)

™. Concentragdo de aripiprazol mono-hidratado (400 mg/mL como
anidrido)

™. Concentragdo de aripiprazol mono-hidratado (200 mg/mL como
anidrido)

™. A medigao foi realizada em um meio aquoso circulante sem
irradiacdo ultrassonica.

***** : A medigdo foi realizada em um meio aquoso circulante com
radiacao ultrassénica.

[000262] Exemplo de producdo K mostrou um perfil farmacocinético
(PK) com quase o mesmo nivel do Exemplo comparativo 200. O perfil
PK do Exemplo de producdo K foi desejavel para uma preparagéo
injetavel de liberac&o prolongada que é administrada uma vez por més.
Exemplo de produgéo L mostrou uma Cmax menor do que a do Exemplo
comparativo 400 e uma propriedade de liberagao prolongada igual ou
melhor. Em outras palavras, o perfil PK do Exemplo de producdo L é
mais preferivel para uma preparacao injetavel de liberagao prolongada
que € administrada uma vez a cada dois ou trés meses.

Exemplo de teste 8

[000263] Foram feitas novas medicbes das viscosidades das
preparagoes injetaveis (Exemplos de produgdo A3 a A6) que foram
armazenadas a 5°C no Exemplo de teste 1. Especificamente, a medicao
de viscosidade foi realizada da mesma maneira que o Exemplo de teste
1 exceto no que se refere as seguintes etapas. As preparacdes
injetaveis dos Exemplos de produgao A3 a A6 apos terem sido deixadas
em repouso a 5°C estavam em estado de sol; no entanto, antes de
serem colocadas em um redmetro, foram sacudidas manualmente para
confirmar que estavam em estado de sol. Depois disso, foram deixadas

em repouso a 40°C por cinco minutos e retornaram a 25°C ao redbmetro
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para que tivessem suas viscosidades medidas.
[000264] A Fig. 17 mostra os resultados das medi¢des de viscosidade.
A tabela 21 resume os dados das viscosidades especificas medidas a
uma taxa de cisalhamento na faixa de 0,01 a 0,02 (1/s) e aquelas
medidas a uma taxa de cisalhamento na faixa de 900 a 1 000 (1/s).
Tabela 21
[000265] Exemplos de producdo A3 a A6: Apds terem sido deixadas
ficar em repouso a 40°C por cinco minutos, as medi¢cbes foram
realizadas a 25°C
PVP-17PF 4 10 50 100
Taxa de cisalhamento
(1/s)
0,01 -0,02 875,9 955,8 768,1 1029,6
900 - 1000 0,011 0,012 0,017 0,024

Exemplo de teste 9

[000266] Foram feitas novas medicbes das viscosidades das
preparagoes injetaveis (Exemplos de producdo B e C) que foram
armazenadas a 5°C no Exemplo de teste 2. Especificamente, a medicao
de viscosidade foi realizada da mesma maneira que no Exemplo de
teste 2 exceto no que se refere as seguintes etapas. As preparacdes
injetaveis dos Exemplos de producao B e C apds terem sido deixadas
em repouso a 5°C estavam em estado de sol; no entanto, antes de
serem colocadas em um redmetro, foram sacudidas manualmente para
confirmar que estavam em estado de sol. Depois disso, foram deixadas
em repouso a 40°C por cinco minutos e retornaram a 25°C ao red6metro
para que tivessem suas viscosidades medidas.

[000267] A Fig. 18 mostra os resultados das medi¢des de viscosidade.
A Fig. 18 também mostra tas viscosidades medidas a 5°C e 25°C no
Exemplo de teste 2. Entre os resultados mostrados na Fig. 18, a tabela
22 resume os dados de viscosidades especificas medidas a uma taxa

de cisalhamento na faixa de 0,01 a 0,02 (1/s) e aquelas medidas a uma
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taxa de cisalhamento na faixa de 900 a 1 000 (1/s). Na tabela 22, "40—

25" indica que a viscosidade foi medida apdés a preparagéao ter sido
deixada em repouso a 40°C por cinco minutos no redmetro e retornada

a 25°C (isto também se aplica as seguintes tabelas).

Tabela 22
Exemplo de
Exemplo de producao
producao 5 Exemplo de producéo C
(Concentracédo  de (400 mg/mL)
o (300 mg/mL)

Aripiprazol)
Temperatura de 5 25 40— 5 25 | 20-05
medicao (°C

¢ao (°C) 05
Taxa de Viscosidade (Pa- s)
cisalhamento (1/s)
0,01-0,02 16,9 | 2458 | 7413 | 129 | 115,7 | 1189,

5

900-1 000 0,021 | 0,015 | 0,017 | 0,030 | 0,018 | 0,027

Exemplo de teste 10

[000268] A preparacado injetavel (Exemplo de producdo E’) foi
produzida da mesma maneira que na producdo do Exemplo de
producao E no Exemplo de teste 3 exceto pelo fato da concentracio de
Povidona K17 ter sido alterada de 0,1 mg/mL para 4 mg/mL. Depois
disso, a preparacédo do Exemplo de producéao E’ foi armazenado a 5°C,
25°C ou 40°C. As viscosidades das preparagbes dos Exemplos de
producédo E e E’ apds terem sido deixadas em repouso a 5°C foram
medidas da mesma maneira da do Exemplo de teste 3.
Especificamente, a preparagao injetavel do Exemplo de producgado E’
apos ter sido deixada em repouso a 5°C estava em estado de sol;
entretanto, antes de serem colocadas em um reémetro, as preparagdes
dos Exemplos de producédo E e E’ foram sacudidas com as maos para

confirmar que estavam em estado de sol. Depois disso, foram deixadas
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em repouso a 40°C por cinco minutos e retornadas a 25°C para o
redmetro para medi¢cdo da viscosidade das mesmas. A preparagao do
Exemplo de producdo E’ foi também submetida a medicdo de
viscosidade realizada da mesma maneira da do Exemplo de teste 3
(temperaturas de medicdo: 5°C e 25°C).

[000269] A Fig. 19a mostra os resultados de medigao da viscosidade.
A Fig. 19a também mostra as viscosidades do Exemplo de produgéo E
medidas a 5°C e 25°C no Exemplo de teste 3. Entre os resultados
mostrados na Fig. 19a, a tabela 23 resume os dados de viscosidades
especificas medidas a uma taxa de cisalhamento na faixa de 0,01 a 0,02
(1/s) e aquelas medidas a uma taxa de cisalhamento na faixa de 900 a
1 000 (1/s).

Tabela 23

Exemplo de producao Exemplo de produgdo E | Exemplo de produgéo E’

(Concentragao de | (0,1 mg/mL) (4,0 mg/mL)

povidona)

Temperatura de | 5 25 40—05 | © 25 40—05
medicao
(°C)

Taxa de cisalhamento | Viscosidade (Pa- s)
(1/s)
0,01-0,02 452 | 170,5 | 179,8 |7,02 |251 177,3
900-1 000 0,008 | 0,007 | 0,008 | 0,007 | 0,006 |0,008
[000270] A preparacédo injetavel do Exemplo de producdo E’ foi

estocada em uma condicao de repouso a 5°C, 25°C ou 40°C por cinco
dias. Somente a preparacdo estocada a 40°C gelificou (A Fig. 19b
mostra fotografias dos recipientes, cada um contendo uma preparacgao
injetavel, que foram vagarosamente inclinados e deixados na horizontal
apds estocagem. Na Figura, o Exemplo de producdo E’ pode ser
referido como "Povidona K17 4,0 mg/mL").

Exemplo de teste 11

[000271] Usando 7-[4-(4-benzol[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-
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quinolin-2-ona di-hidratada como ingrediente ativo, as preparacdes
injetaveis tendo as composi¢cdes mostradas na tabela 24 abaixo
(Exemplos de producdo M1 e M2) foram produzidas da mesma maneira
que na producdo dos Exemplos de produgao A1 e A2 no Exemplo de
teste 1. A 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-2-
ona di-hidratada foi obtida no Exemplo de sintese 1 descrito abaixo.

[000272] Mesmo apds terem sido gelificadas uma vez, as preparagdes
injetaveis dos Exemplos de produgdo M1 e M2 se tornaram uma sol
sendo gentilmente sacudidas com as maos. Os resultados de medi¢ao
do didmetro médio de particula de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-
1-il)butdxi]-1 H-quinolin-2-ona|]di-hidratada foram os seguintes. Exemplo
de producao M1 teve um didmetro médio de particula primaria de 8,8
MM e um didmetro médio de particula secundaria de 10,8 um. Exemplo
de producao M2 teve um didmetro meédio de particula primaria de 8,3

Mm e um didametro meédio de particula secundaria de 10,2 um.

Tabela 24
Exemplo de | Exemplo de
producdo M1 | produgdo M2
Componente Funcao
Quantidade Quantidade
(mg/mL) (mg/mL)
7-[4-(4-Benzol[b]tiofen-4-il-
piperazin-1-il)butoxi]-1H- Ingrediente ativo | 324" 324’
quinolin-2-ona di-hidratada
Agente de
Povidona K17 ~ 0,1 1,0
suspensao
Di-hidrogenofosfato de
) ) Tampéo 0,74 0,74
s6dio mono-hidratado
Agente de
Cloreto de soédio 7,0 7,0
tonicidade
Hidroxido de sodio Ajustador de pH qg.s. qg.s.
Agua para injecdo qg.s. qg.s.
Diametro médio de | Didmetro de | 10,8 10,2
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particula particula

(um) secundaria”
Diametro de
particula 8,8 8,3
primaria™

" Concentragdo de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-
quinolin-2-ona di-hidratada (300 mg/mL como anidrido)

~: A medicéo foi realizada em um meio aquoso circulante sem irradiacao
ultrassonica.

™ A medigéo foi realizada em um meio aquoso circulante com radiagéo
ultrassonica.

[000273] As viscosidades das preparacgdes injetaveis dos Exemplos
de producdo M1 and M2 apés terem sido deixadas em repouso a 5°C
foram medidas. Especificamente, a preparacdo do Exemplo de
producao M2 apds ter sido deixada em repouso a 5°C estava em estado
de sol; entretanto, antes de serem colocadas em um rebmetro, ambas
as preparacdes dos Exemplos de producdo M1 e M2 foram sacudidas
com as maos para confirmar que estavam em estado de sol, e as
viscosidades das mesmas foram medidas a 5°C, 25°C, ou 40°C
(temperatura de medigdo) da mesma maneira que no Exemplo de teste
1.

[000274] A Fig. 20a mostra os resultados da medi¢ao de viscosidade.
Entre os resultados mostrados na Fig. 20a, a tabela 25 resume os dados
de viscosidades especificas medidas a uma taxa de cisalhamento na
faixa de 0,01 a 0,02 (1/s) e aquelas medidas a uma taxa de cisalhamento
na faixa de 900 a 1 000 (1/s).

Tabela 25

Exemplo de producéo Exemplo de producdo M1|Exemplo de produgao M2
(Concentragao de povidona) |(0,1 mg/mL) (1 mg/mL)

Temperatura de medi¢ao('C) 6 25 40 5 25 40
Taxa de cisalhamento (1/s) |Viscosidade (Pa-s)
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0,01-0,02 176,7 8166 [1791,5 (19,0 63,7 208,8
900-1,000 0,031 10,030 0,038 0,009 0,008 0,008

[000275] Apos produgédo, as preparagdes injetaveis dos Exemplos de
producdo M1 e M2 foram estocadas em condicdo de repouso a 5°C,
25°C ou 40°C por cinco dias. Todas elas gelificaram com excegéo da
preparagao do Exemplo de produgdo M2 armazenada a 5°C (a Fig. 20b
mostra fotografias dos recipientes, cada um contendo uma preparagao
injetavel, que foram vagarosamente inclinados e deixados na horizontal
apos terem ficado em repouso por cinco dias. Na explicagdo do Exemplo
de teste 11, Exemplo de produgcdo M1 e Exemplo de produgdo M2
podem, respectivamente serem referidos como "Povidona K17 0,1
mg/mL" e "Povidona K17 1,0 mg/mL").

Exemplo de Sintese 1

[000276] Metanol (149 L), 7-hidréxi-1H-quinolin-2-ona (14,87 kg), e

hidroxido de potassio (6,21 kg) foram misturados em um vaso de

reacao, e a mistura resultante foi agitada. Apds dissolugao, 1-bromo-4-
clorobutano (47,46 kg) foi adicionado ao mesmo, e a mistura resultante
foi agitada em refluxo por sete horas. Depois disso, a mistura foi agitada
a 10°C por uma hora. O cristal precipitado foi centrifugado e lavado com
metanol (15 L). O cristal umido foi coletado e colocado em um tanque.
Agua (149 L) foi adicionada ao mesmo, seguindo-se agitacdo em
temperatura ambiente. Apds centrifugacgao, o resultado foi lavado com
agua (30 L). O cristal umido foi coletado e colocado em um tanque. Apés
adicdo de metanol (74 L), a mistura foi agitada em refluxo por uma hora,
resfriada a 10°C, e, entdo, agitada. O cristal precipitado foi centrifugado
e lavado com metanol (15 L). O cristal separado foi seco a 60°C para
obter 7-(4-clorobutéxi)-1H-quinolin-2-ona (15,07 kg).

[000277] Depois disso, agua (20 L), carbonato de potassio (1,84 kg),
cloridrato de 1-benzo[b]tiofen-4-il-piperazina (3,12 kg), e etanol (8 L)
foram misturados em um vaso de reacgao, e, entdo, agitados a 50°C. 7-

(4-Clorobutéxi)-1H-quinolin-2-ona (2,80 kg) foi adicionada a mistura, e
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agitada em refluxo por nove horas. Apds concentrar o solvente a8 L em
pressdo normal, a mistura foi agitada a 90°C por uma hora, e entéo
resfriada a 9°C. O cristal precipitado foi centrifugado, e entéo
sequencialmente lavado com agua (8 L) e etanol (6 L). O cristal
separado foi seco a 60°C para obter um produto bruto. O produto bruto
(4,82 kg) e etanol (96 L) foram misturados em um vaso de reacéo, e
acido acético (4,8 L) foi introduzido no vaso de reacédo. A mistura foi
agitada em refluxo por uma hora para dissolver o produto bruto. Apos
introduzir acido cloridrico (1,29 kg), a mistura foi resfriada a 10°C. A
mistura foi novamente aquecida, refluxada por uma hora, e resfriada a
7°C. O cristal precipitado foi centrifugado e lavado com etanol (4,8 L). O
cristal separado foi seco a 60°C para obter cloridrato de 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona (5,09 kg). O
cloridrato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-
quinolin-2-ona resultante (5,00 kg), etanol (45 L), e agua (30 L) foram
misturados em um vaso de reacéo. A mistura foi agitada em refluxo para
dissolver o cloridrato de 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-
1H-quinolin-2-ona. Carvao ativo (500 g) e agua (5 L) foram adicionados
a mesma, e um tratamento com carvéao ativo foi realizado em refluxo por
30 minutos. Apds realizar filtracdo a quente , uma solucao contendo
hidrato de sddio (511 g) dissolvido em agua (1,5 L) foi transferida para
o vaso de reacdo enquanto se agitava o filtrado em refluxo. Apds
agitacdo em refluxo por 30 minutos, agua (10 L) foi introduzida, e a
mistura foi resfriada a aproximadamente 40°C. O cristal precipitado foi
centrifugado e lavado com agua (125 L). O cristal separado foi seco a
80°C para obter 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-
quinolin-2-ona (3,76 kQ).

[000278] A 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quino-
lin-2-ona (3,2 kg) obtida acima, etanol (64 L), agua (74 L), e acido

aceético (1,77 kg) foram misturados em um vaso de reagao para preparar
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um mistura liquida acida. A mistura liquida foi agitada em refluxo para
dissolver a 7-[4-(4-benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butdxi]-1H-quinolin-
2-ona (temperatura de refluxo: 84°C). Apos ser resfriada a -5°C, a
solucao obtida acima foi introduzida, em um periodo de 30 minutos, em
uma soluc&o contendo 25% de hidréxido de sodio (5,9 kg) e agua (54 L)
que foi resfriada a 0°C, para preparar uma mistura liquida com pH10.
Apos agitar a 5°C ou menos por uma hora, a mistura foi aquecida a 20
a 30°C sendo adicionalmente agitada por sete horas para realizar
separagao sélido-liquido. Lavagem com agua (320 L) foi realizada até
que o alcali do componente sélido desapareceu (isto €, até que o valor
de pH do filtrado se tornou 7). O componente sdlido foi, entdo, seco ao
ar até que seu peso se tornou constante (isto é, até ndo ser observada
mais nenhuma alteragéo no peso) para obter um soélido branco 7-[4-(4-
benzo[b]tiofen-4-il-piperazin-1-il)butoxi]-1H-quinolin-2-ona di-hidratado

(ndo moido, 3,21 kQ).
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REIVINDICAGOES

1. Preparagao injetavel, caracterizada pelo fato de que
compreende uma composicdo compreendendo um farmaco pouco
soluvel, um meio de disperséo, e um agente de suspenséo, o agente de
suspensao compreendendo polietileno glicol e carboximetil celulose ou
um sal da mesma,

a composicao tendo uma viscosidade de 40 Pa-s ou mais em
pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 0,01 a 0,02
s! e tendo uma viscosidade de 0,2 Pa-s ou menos em pelo menos um
ponto na faixa de taxas de cisalhamento de 900 a 1 000 s™', medida por
um redbmetro 25°C,

em que o farmaco pouco soluvel é o aripiprazol ou um sal do
mesmo,

e em que o farmaco pouco soluvel esta contido em uma
concentragao de 200 a 600 mg/mL.

2. Preparagao injetavel, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que compreende uma composi¢cao
compreendendo pelo menos agua como meio de dispersao.

3. Composicao em gel, caracterizada pelo fato de que
compreende

um farmaco pouco soluvel que é aripiprazol ou um sal do
mesmo,

agua, e

um agente de suspensdo, em que o agente de suspensao
compreende polietileno glicol e carboximetil celulose ou um sal da
mesma, e

em que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio de
particula primaria de 0,5 a 30 ym e esta presente em uma concentragéo
de 200 a 600 mg/mL.

4. Preparagao injetavel, de acordo com a reivindicagdo 1 ou
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2, ou composicao, de acordo com a reivindicacédo 3, caracterizada pelo
fato de que o agente de suspensédo esta contido numa concentragao de
0,05 a 150 mg/mL.

5. Preparacgao injetavel, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1, 2 e 4, ou composigao, de acordo com a reivindicacéo
3 ou 4, caracterizada pelo fato de que a concentragcdo de polietileno
glicol € de 0,05 a 2 mg/mL, e a concentragéo de carboximetilcelulose ou
um sal da mesma é 0,5 a 50 mg/mL.

6. Preparacéo injetavel, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1, 2, 4 e 5 ou composi¢ao, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 3 a 5, caracterizada pelo fato de que o agente de
suspensao contém ainda polivinilpirrolidona.

7. Preparacéo injetavel, de acordo com a reivindicagéo 6, ou
composicéo, de acordo com a reivindicacao 6, caracterizada pelo fato
de que o valor K da polivinilpirrolidona é de 12 a 20 e a concentracao de
polivinilpirrolidona € de 0,5 a 20 mg/mL,

a concentragao de polietileno glicol € de 0,1 a 100 mg / mL,

a concentracao de carboximetilcelulose ou um sal da mesma
€ de 0,5a 100 mg/mL, e

o farmaco pouco soluvel esta contido em uma concentragao
de 250 a 450 mg/mL.

8. Preparacéo injetavel, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1, 2 e 4 a 7 ou composi¢ao, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 3 a 7, caracterizada pelo fato de que o medicamento
pouco soluvel é o aripiprazol ou um sal do mesmo.

9. Preparacao injetavel, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1, 2 e 4 a 8 ou composi¢ao, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 3 a 8, caracterizada pelo fato de que o medicamento
pouco soluvel tem um diametro médio de particula secundario que € ate,

mas nao excede, trés vezes o diametro meédio das particulas primarias.
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10. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 3 a 9, caracterizada pelo fato de que possui uma
viscosidade de 40 Pa-s ou mais em pelo menos um ponto na faixa de
taxas de cisalhamento de 0,01 to 0,02 s e uma viscosidade de 0,2 Pa's
ou menos em pelo menos um ponto na faixa de taxas de cisalhamento
de 900 a 1 000 s™', medidas por um reémetro a 25°C.

11. Preparagdo injetavel, caracterizada pelo fato de que
compreende a composi¢cdo, como definida em qualquer uma das
reivindicacdes 3 a 10.

12. Método para produzir uma composi¢do em gel, como
definida em qualquer uma das reivindicacdes 3 a 10, que compreende
aripiprazol ou um sal do mesmo,

sendo o método caracterizado pelo fato de que compreende
as seguintes etapas:

permitir que uma mistura liquida figue em repouso a 5 a
70°C por 5 minutos ou mais, a mistura liquida compreendendo
aripiprazol ou um sal do mesmo, em uma concentracido de 200 a 600
mg/mL, agua, e um agente de suspensao,

0 agente de suspensao compreendendo polietileno glicol e
carboximetil celulose ou um sal da mesma, e

o aripiprazol ou um sal do mesmo, tendo diametro meédio de
particula primaria de 0,5 a 30 uym.

13. Método, de acordo com a reivindicacao 12, caracterizado
pelo fato de que compreende:

pulverizar o aripiprazol ou um sal do mesmo para diametro
médio de particula primaria de 0,5 a 30 ym em uma mistura liquida
compreendendo o aripiprazol ou um sal do mesmo em uma
concentragao de 200 a 600 mg/mL, agua e um agente de suspenséo, o
agente de suspensao compreendendo carboximetilcelulose ou um sal

da mesma; e
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permitir que a mistura liquida pulverizada fique entre 5 e
70°C por 5 minutos ou mais.

14. Método para produgdo de uma seringa previamente
cheia, que é previamente cheia com uma composi¢do em gel, como
definida em qualquer uma das reivindicagdes 3 a 10, compreendendo
aripiprazol ou um sal do mesmo,

sendo o método caracterizado pelo fato de que compreende
as seguintes etapas:

encher uma seringa como uma mistura liquida
compreendendo aripiprazol ou um sal do mesmo, em uma concentragao
de 200 a 600 mg/mL, agua, e um agente de suspensédo em que o agente
de suspensao compreende polietileno glicol e carboximetil celulose ou
um sal da mesma, e

sendo que o aripiprazol ou um sal do mesmo, tem um
diametro médio de particula primaria de 0,5 a 30 um; e

deixar a mistura liquida ficar em repouso a 5 a 70°C por 5
minutos ou mais.

15. Método, de acordo com a reivindicacao 14, caracterizado
pelo fato de que compreende:

pulverizar o aripiprazol ou um sal do mesmo para um
didametro médio de particula primaria de 0,5 a 30um em uma mistura
liquida compreendendo o aripiprazol ou um sal do mesmo em uma
concentragao de 200 a 600 mg/mL, agua e um agente de suspenséo,

em que o agente de suspensao compreende polietileno glicol
e carboximetilcelulose ou um seu sal; e

encher a mistura liquida pulverizada em uma seringa e
permitir que a mistura liquida pulverizada fique entre 5 e 70°C por 5
minutos ou mais.

16. Preparacgao injetavel, de acordo com qualquer uma das

reivindicacbes 1 a 2, 5 a 9 e 11, caracterizada pelo fato de que
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compreende uma composicdo compreendendo um farmaco pouco
soluvel que é aripiprazol ou um sal do mesmo,

agua, e

um agente de suspensao

em que a agente de suspensao compreende polietileno glicol
e carboximetilcelulose ou um sal da mesma,

e em que o farmaco pouco soluvel tem um diametro médio
de particula primaria de 1 a 10 ym e esta presente em uma
concentragao de 200 a 400 mg/mL,

a composicao estando na forma de um gel quando deixada
em repouso, € mudando para um sol quando submetida a um impacto, e

que é uma preparagao de liberagdo prolongada sendo
adequada para administragdo uma vez por més.

17. Preparacéo injetavel, de acordo com a reivindicagao 16,
caracterizada pelo fato de que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro
medio de particula primariade 2 a 7 uym.

18. Preparagao injetavel, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbées 1, 2, 4 a 9 e 11, caracterizada pelo fato de que
compreende uma composi¢cao compreendendo

um farmaco pouco soluvel que é aripiprazol ou um sal do
mesmo, agua, e

um agente de suspensao,

em que o agente de suspensao compreende polietileno glicol
e carboximetil celulose ou um sal da mesma,

em que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro médio de
particula primaria de 4 a 30um e esta presente em uma concentragéo
de 300 a 600 mg/mL,

a composicao estando na forma de um gel quando deixada
em repouso, e mudando para sol quando submetida a um impacto, e

que € uma preparagao de liberacdo prolongada sendo
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adequada para administragdo uma vez a cada dois até trés meses.

19. Preparagao injetavel, de acordo com reivindicagdo 18,
caracterizada pelo fato de que o farmaco pouco soluvel tem um didmetro
meédio de particula primaria de 5 a 20 uym.

20. Composigao de gel, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 3 a 10, caracterizada pelo fato de que compreende
aripiprazol ou um sal do mesmo, sendo a composi¢cao obtida pelo
método, como definido na reivindicagao 12 ou 13.

21. Seringa previamente cheia que € previamente cheia com
uma composi¢cdo de gel, como definida em qualquer uma das
reivindicacdes 3 a 10 e 20, caracterizada pelo fato de que compreende
aripiprazol ou um sal do mesmo, sendo a seringa obtida pelo método,
como definido na reivindicagéo 14 ou 15.

22. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende a seringa
previamente cheia, como definida na reivindicacao 21.

23. Uso de uma composicao, caracterizado pelo fato de que
€ para a fabricagdo de uma preparagao injetavel, como definida em
qualquer uma das reivindicacées 1, 2,4 a9, 11 e 16 a 19, para tratar ou
evitar uma recorréncia de esquizofrenia, disturbio bipolar, ou depressao.

24. Uso, de acordo com a reivindicagao 23, caracterizado
pelo fato de que a preparacéo injetavel € administrada intramuscular ou

subcutaneamente.
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