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(57) 1. Стерильна ін'єкційна композиція арипіпра-
золу з контрольованим вивільненням, що після
ін'єкції вивільняє арипіпразол протягом щонаймен-
ше одного тижня, яка включає:
(a) арипіпразол, що має середній розмір частинок
від приблизно 1 до приблизно 10 мкм,
(b) його носій, та
(c) воду для ін'єкції.
2. Композиція за п. 1, де згаданий носій включає
один або більше суспензійних агентів.
3. Ін'єкційна композиція арипіпразолу з контрольо-
ваним вивільненням, яка при ін'єкції вивільняє
арипіпразол протягом щонайменше одного тижня,
що включає:
(a) арипіпразол, що має середній розмір частинок
від приблизно 1 до приблизно 10 мкм, та
(b) його носій, причому згаданий носій включає:
(1) один або більше суспензійних агентів,
(2) необов'язково один або більше агентів, що збі-
льшують об'єм,
(3) необов'язково один або більше буферних аген-
тів, та
(c) воду для ін'єкції.
4. Композиція за п. 3, що додатково містить агент,
що регулює рН.

5. Композиція за п. 3 у формі стерильної суспензії.
6. Композиція за п. 3, розроблена для вивільнення
арипіпразолу з контрольованою швидкістю протя-
гом періоду від двох до чотирьох тижнів.
7. Композиція за п. 3 у формі суспензії, де:
(a) арипіпразол присутній у кількості від приблизно
1 до приблизно 40 %,
(b) суспензійний агент присутній у кількості від 0,2
до приблизно 10 %,
(c) агент, що збільшує об'єм, присутній у кількості у
діапазоні від приблизно 2 до приблизно 10 %,
(d) буфер присутній у кількості від приблизно 0,02
до приблизно 2 % для регулювання рН суспензії з
доведенням її значення від приблизно 6  до при-
близно 7,5, причому усі згадані процентні відно-
шення є % відношення вага/об'єм, виходячи з об'-
єму суспензії.
8. Композиція за п. 3, де суспензійним агентом є
карбоксиметилцелюлоза або її натрієва сіль, гід-
роксипропілцелюлоза, карбоксиметилцелюлоза,
гідроксипропілетилцелюлоза, гідроксипропілмети-
лцелюлоза або полівінілпіролідон, агентом, що
збільшує об'єм, є маніт, сахароза, мальтоза, лак-
тоза, ксиліт або сорбіт, а буфером є фосфат на-
трію, фосфат калію або Тріс-буфер.
9. Композиція за п. 3, яка при ін'єкції вивільняє
арипіпразол протягом від двох до чотирьох тижнів,
що включає:
(a) арипіпразол,
(b) карбоксиметилцелюлозу або її натрієву сіль,
(c) маніт,
(d) фосфат натрію для доведення рН до приблиз-
но 7,
(е) необов'язково гідроксид натрію для доведення
рН до приблизно 7, та
(f) воду для ін'єкції.
10. Композиція за п. 9, що включає:
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арипіпразол 100 мг 200 мг 400 мг
карбоксиметилцелюлоза 9 мг 9 мг 9 мг
маніт 45 мг 45 мг 45 мг
фосфат натрію 0,8 мг 0,8 мг 0,8 мг
гідроксид натрію у кількості, доста-

тній для доведен-
ня рН до 7

у кількості, достатній
для доведення рН до 7

у кількості, достатній
для доведення рН до 7

вода для ін'єкції у кількості, доста-
тній для доведен-
ня до 1 мл

у кількості, достатній
для доведення до 1 мл

у кількості, достатній
для доведення до 1 мл

11. Композиція за п. 1, що забезпечує доставку від
приблизно 0,1 до приблизно 600 мг арипіпразолу
на 1 мл суспензії.
12. Композиція за п. 1, де арипіпразол знаходиться
в ангідридній формі або у формі моногідрату.
13. Композиція за п. 12, де арипіпразол знаходить-
ся у формі кристалів арипіпразолу ангідриду В або
арипіпразолу гідрату А.
14. Стерильна ліофілізована композиція арипіпра-
золу з контрольованим вивільненням, яка вклю-
чає:
(a) арипіпразол, що має середній розмір частинок
від приблизно 1 до приблизно 10 мкм, та
(b) його носій,
яка при змішуванні з водою утворює стерильну
ін'єкційну композицію, що при ін'єкції вивільняє
арипіпразол протягом щонайменше приблизно
двох тижнів.
15. Ліофілізована композиція за п. 14, що має се-
редній розмір частинок у діапазоні від приблизно 1
до приблизно 10 мкм, яка при змішуванні з водою
та ін'єкції вивільняє арипіпразол протягом щонай-
менще приблизно трьох тижнів.
16. Ліофілізована композиція за п. 15, що має се-
редній розмір частинок приблизно 2,5 мкм.
17. Ліофілізована композиція за п. 14, де зазначе-
ний носій включає:
(a) один або більше суспензійних агентів,
(b) один або більше агентів, що збільшують об'єм,
та
(c) один або більше буферних агентів.
18. Ліофілізована композиція за п. 17, яка додат-
ково містить агент, що регулює рН.
19. Ліофілізована композиція за п. 17, яка після
змішування з водою та ін'єкції вивільняє арипіпра-
зол протягом щонайменше приблизно трьох тиж-
нів, що включає:
(a) арипіпразол,
(b) карбоксиметилцелюлозу або її натрієву сіль,
(c) маніт,
(d) фосфат натрію для доведення рН до приблиз-
но 7, та
(е) необов'язково гідроксид натрію для доведення
рН до приблизно 7.
20. Ліофілізована композиція за п. 19, яка після
розчинення водою та ін'єкції вивільняє арипіпра-
зол протягом приблизно чотирьох тижнів.

21. Ліофілізована композиція за п. 20, де арипіпра-
зол знаходиться у формі кристалів ангідриду або у
формі моногідрату.
22. Спосіб виготовлення стерильної ліофілізованої
композиції за п. 14, що включає наступні етапи:
(a) виготовляють стерильну масу арипіпразолу, що
має бажаний гранулометричний склад частинок,
(b) виготовляють стерильний носій для стерильної
маси арипіпразолу,
(c) об'єднують зазначений стерильний арипіпразол
та зазначений стерильний носій для утворення
стерильної первинної суспензії, яка включає сте-
рильну суміш твердих частинок,
(d) знижують середній розмір частинок зазначеної
стерильної суміші твердих частинок зазначеної
стерильної первинної суспензії до розміру у діапа-
зоні від приблизно 1 до приблизно 10 мкм для
утворення стерильної кінцевої суспензії, та
(е) ліофілізують зазначену стерильну кінцеву су-
спензію для утворення ліофілізованої композиції.
23. Спосіб за п. 22, де етап зниження середнього
розміру частинок стерильної суміші твердих час-
тинок зазначеної стерильної первинної суспензії
виконують із застосуванням вологого розмелу.
24. Спосіб за п. 23, де вологий розмел включає
вологий розмел на кульовому млині.
25. Спосіб за п. 22, де зазначений етап ліофілізації
виконують охолодженням стерильної кінцевої су-
спензії до приблизно -40 °С та сушінням зазначе-
ної охолодженої стерильної кінцевої суспензії при
температурі нижче приблизно 0 °С для утворення
ліофілізованого арипіпразолу у формі його моногі-
драту.
26. Спосіб за п. 22, де етап ліофілізації стерильної
кінцевої суспензії виконують у три фази: (1) фаза
заморожування, яка включає охолодження стери-
льної кінцевої суспензії при приблизно -40 °С, (2)
фаза первинного сушіння, яку виконують при тем-
пературі приблизно нижче 0 °С, та (3) фаза вто-
ринного сушіння, яку здійснюють при температурі
приблизно вище 0 °С, для утворення арипіпразолу
у формі ангідриду.
27. Спосіб лікування шизофренії, який включає
введення пацієнту, що потребує лікування, компо-
зиції за п. 3.
28. Спосіб за п. 27, де композиція вводиться внут-
рішньом'язово або підшкірно.
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Дана заявка заявляє пріоритет по заявці на
[патент США №60/513618], повний опис якої вклю-
чений у даний документ у вигляді посилання.

Даний винахід стосується стерильної ліофілі-
зованої композиції арипіпразолу з контрольованим
вивільненням, ін'єкційної композиції, що містить
стерильний ліофілізований арипіпразол та вивіль-
няє арипіпразол протягом, щонайменш, одного
тижня, способу виготовлення вищезгаданої компо-
зиції, способу лікування шизофренії та пов'язаних
з нею розладів з використанням вищезгаданої
композиції.

У [патенті США №5006528 Oshiro та інші] роз-
кривають 7-[(4-фенілпіперазин)-
бутокси]карбостирили, які включають арипіпразол,
як антагоністи допамінергічних нейротрансмітерів.

Арипіпразол, який має структуру

,

є атиповим антипсихотичним агентом, корис-
ним у лікуванні шизофренії. Він має низьку роз-
чинність у воді (<1мкг/мл при кімнатній температу-
рі).

У [патенті США № 6267989 Liversidge та інші]
розкрили спосіб попередження росту кристалів та
агрегації частинок в композиціях наночастинок, де
розмір наночастинок у композиції знижений до
оптимального ефективного середнього розміру з
використанням методик водного розмелу, вклю-
чаючи розмел на кульовому млині.

У [патенті США №5314506 Midler та інші] тор-
каються способу прямої кристалізації фармацев-
тичної продукції, що має частинки з великою пло-
щею поверхні високого степеню чистоти та
стабільності, де використовуються потоки струме-
нів, що зіштовхуються, для досягнення високої
інтенсивності мікрозмішування частинок фармаце-
втичної продукції з наступним ядроутворенням та
безпосереднім утворенням невеликих кристалів.

Стерильна ін'єкційна композиція арипіпразолу
пролонгованої дії має перевагу як дозована форма
лікарського препарату, що полягає у посиленні
дотримання пацієнтами режиму та схеми лікуван-
ня та,  таким чином,  зниженні частоти рецидивів
при лікуванні шизофренії. Приклади відомих лікар-
ських препаратів пролонгованої дії для лікування
шизофренії включають галоперідолу деканоат та
флуфеназину деканоат, обидва з яких містять
ефірну сполуку з низькою водорозчинністю, що
розчиняється у кунжутовій олії. Також відомі мікро-
капсули, що містять рісперідон (W095/13814) та
оланзапін (W099/12549).

Даний винахід передбачає стерильну ліофілі-
зовану композицію арипіпразолу, яка при змішу-
ванні з водою та ін'єкції вивільняє арипіпразол у
терапевтичних кількостях протягом, щонайменш,
приблизно одного тижня, та переважно протягом
двох, трьох або чотирьох тижнів та до шести тиж-

нів або більше. Ліофілізована композиція арипіп-
разолу за даним винаходом включає:

(a) арипіпразол та
(b) носій для арипіпразолу,
яка при змішуванні з водою утворює ін'єкційну

суспензію, що при введенні, переважно внутрі-
шньом'язово, вивільняє терапевтичні кількості
арипіпразолу протягом, щонайменш, одного тиж-
ня, переважно протягом двох, трьох або чотирьох
тижнів та до шести тижнів або більше.

Ліофілізована композиція арипіпразолу за да-
ним винаходом буде переважно включати:

(a) арипіпразол,
(b) один або більше суспензійних агентів,
(c) необов'язково один або більше агентів, що

збільшують об'єм,
(d) необов'язково один або більше буферів та
(e) необов'язково один або більше агентів, що

регулюють рН.
Середній розмір частинок ліофілізованої ком-

позиції арипіпразолу, що знаходиться у діапазоні
від приблизно 1 до приблизно 30мкм, є суттєвим в
ін'єкційній композиції, що вивільняє арипіпразол
протягом, щонайменш, приблизно одного тижня та
до шести тижнів або більше, наприклад, до 8 тиж-
нів.

Виявили, що чим менше середній розмір час-
тинок ліофілізованого арипіпразолу, тім коротше
період пролонгованої дії. Таким чином, за даним
винаходом, коли середній розмір частинок складає
приблизно 1 мкм, арипіпразол буде вивільнятися
протягом менш ніж трьох тижнів, переважно при-
близно двох тижнів. Коли середній розмір частинок
складає більше ніж приблизно 1мкм, арипіпразол
буде вивільнятися протягом, щонайменш, двох
тижнів, переважно приблизно трьох - чотирьох
тижнів та до шести тижнів або більше.  Таким чи-
ном, тривалість вивільнення арипіпразолу за да-
ним винаходом можна змінити, міняючи розмір
частинок арипіпразолу у ліофілізованій композиції.

Вираз "середній розмір частинок" означає
розмір середнього діаметру, що виміряли методом
розсіяного лазерного випромінювання (LLS). Гра-
нулометричний склад частинок виміряли за допо-
могою метода LLS, та за гранулометричним скла-
дом частинок розрахували середній розмір
частинок.

Крім того, стерильна ін'єкційна композиція
арипіпразолу з контрольованим вивільненням за
даним винаходом у формі стерильної суспензії,
тобто ліофілізована композиція за даним винахо-
дом, суспендована у воді для ін'єкції, яка дає мож-
ливість при ін'єкції, переважно внутрішньом'язово,
вивільнятися терапевтичним кількостям арипіпра-
золу протягом, щонайменш, одного тижня, вклю-
чає:

(a) арипіпразол,
(b) його носій та
(c) воду для ін'єкції.
Стерильна ін'єкційна композиція з контрольо-

ваним вивільненням за даним винаходом у формі
стерильної суспензії допускає високі насиченості
лікарського препарату на одиницю об'єму компо-
зиції та, тому, дає можливість доставляти відносно
високі дози арипіпразолу у невеликому об'ємі ін'є-
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кції (0,1-600мг лікарського препарату на 1мл су-
спензії).

Далі, даний винахід передбачає спосіб вигото-
влення стерильної ліофілізованої композиції ари-
піпразолу, що описана вище, який включає етапи:

(a) виготовлення стерильної маси арипіпразо-
лу, що переважно має бажаний гранулометричний
склад частинок та середній розмір частинок у діа-
пазоні від приблизно 5 до приблизно 100мкм,

(b) виготовлення стерильного носія для стери-
льної маси арипіпразолу,

(c) об'єднання стерильної маси арипіпразолу
та стерильного носія для утворення стерильної
первинної суспензії,

(d) зниження середнього розміру частинок
арипіпразолу у стерильній первинній суспензії до
розміру від приблизно 1 до приблизно ЗО мкм для
утворення кінцевої стерильної суспензії та

(e) ліофілізація кінцевої стерильної суспензії
для утворення стерильної ліофілізованої суспензії
арипіпразолу бажаної поліморфної форми (ангід-
риду, моногідрату або їх суміші).

При виконанні вищезгаданого способу змен-
шення середнього розміру частинок стерильної
первинної суспензії до бажаного середнього роз-
міру виконують з використанням методики асепти-
чного вологого розмелу, що переважно є асептич-
ним вологим розмелом на кульовому млині.
Стерильній вологий розмел є необхідним при
утворенні гомогенної та стерильної композиції
арипіпразолу з бажаним середнім гранулометрич-
ним складом частинок.

Крім того, даний винахід передбачає спосіб лі-
офілізації кінцевої стерильної суспензії арипіпра-
золу, яким отримують стерильний ліофілізований
арипіпразол бажаної поліморфної форми, тобто,
ангідрид, моногідрат або їх суміш.

Даний винахід також передбачає спосіб ліку-
вання шизофренії та пов'язаних з нею хвороб,
який включає етап введення пацієнту, що потре-
бує лікування, терапевтичних кількостей вищеопи-
саної ін'єкційної композиції арипіпразолу з контро-
льованим вивільненням.

Виявили, що суспензія арипіпразолу, яка су-
спендується у системі водного розчинника, буде
підтримувати суттєво постійну концентрацію у
плазмі препарату арипіпразолу, введеного ін'єкці-
єю, переважно внутрішньом'язовою ін'єкцією.
"Явище вибуху" не спостерігалося, та значно зди-
вував той факт, що постійну концентрацію у плазмі
препарату арипіпразолу можна підтримувати від
одного (1) до більш ніж восьми (8) тижнів, викорис-
товуючи суспензію арипіпразолу за даним винахо-
дом. Денна початкова доза для композиції арипіп-
разолу орального введення складає п'ятнадцять
(15)мг. Щоб забезпечити дозу препарату, еквіва-
лентну розміру однотижневої - більш ніж восьми-
тижневої оральної дози, треба ввести дуже великі
кількості препарату у формі одиночної дози. Водну
ін'єкційну композицію арипіпразолу за даним вина-
ходом можна вводити для доставки великих кіль-
костей препарату без створення проблем дотри-
мання пацієнтом схеми лікування.

Ін'єкційна композиція арипіпразолу за даним
винаходом може включати ангідридну або моногі-
дратну кристалічні форми арипіпразолу або їх су-

міші. Якщо застосовується моногідрат, можливо
підтримання збільшеної концентрації препарату у
плазмі.

Ін'єкційну композицію арипіпразолу за даним
винаходом можна вводити як водну готову до вжи-
вання суспензію; однак, ліофілізацією даної су-
спензії можна отримати більш корисний лікарський
препарат.

Фігура 1 є графічним зображенням профілів
середніх концентрацій у плазмі композиції за да-
ним винаходом (Приклад 1) по відношенню до
часу на пацюках;

Фігура 2 є графічним зображенням профілів
середніх концентрацій у плазмі композиції за да-
ним винаходом (Приклад 1) по відношенню до
часу на собаках;

Фігура 3 є графічним зображенням профілів
середніх концентрацій у плазмі композиції за да-
ним винаходом (Приклад 1) по відношенню до
часу на людях.

Стерильна ін'єкційна композиція арипіпразолу
з контрольованим вивільненням за даним винахо-
дом буде включати арипіпразол у кількості у діапа-
зоні від приблизно 1 до приблизно 40%, переваж-
но від приблизно 5 до приблизно 20% та більш
переважно від приблизно 8 до приблизно 15% за
вагою, виходячи з ваги стерильної ін'єкційної ком-
позиції.

Як показали, бажаний середній розмір части-
нок арипіпразолу є суттєвою умовою у виготов-
ленні ін'єкційної композиції, що має бажані власти-
вості контрольованого вивільнення арипіпразолу.
Таким чином, для отримання бажаного контрольо-
ваного вивільнення, арипіпразол повинен мати
середній розмір частинок у діапазоні від приблиз-
но 1 до приблизно 30мкм, переважно від приблиз-
но 1 до приблизно 20мкм та більш переважно від
приблизно 1 до приблизно 10-15мкм.

Якщо бажаний період контрольованого виві-
льнення складає,  щонайменш,  приблизно два -
шість тижнів або більше, переважно приблизно
три - приблизно чотири тижні, арипіпразол буде
мати середній розмір частинок у діапазоні від при-
близно 1 до приблизно 20, переважно від прибли-
зно 1 до приблизно 10мкм, більш переважно від
приблизно 2 до приблизно 4мкм, та найбільш пе-
реважно приблизно 2,5мкм. Арипіпразол, що має
середній розмір частинок приблизно 2,5 мкм, буде
мати наступний гранулометричний склад часток:

Переважний Більш переважний
95%<20мкм 95%<8мкм
90%<15мкм 90%<6мкм
50%<10мкм 75%<3мкм
10%<2мкм 50%<1,5мкм

10%<0,5мкм

Композицію арипіпразолу за даним винаходом
буде переважно утворена з:

A. арипіпразолу,
B. його носія, який включає:
(a) один або більше суспензійних агентів,
(b) один або більше агентів, що збільшують

об'єм,
(c) один або більше буферів та
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(d) необов'язково один або більше агентів, що

регулюють рН.
Суспензійний агент буде присутнім у кількості

у діапазоні від приблизно 0,2 до приблизно 10%
ваги, переважно від приблизно 0,5 до приблизно
5% ваги, виходячи з загальної ваги стерильної
ін'єкційної композиції. Приклади суспензійних аге-
нтів, придатних для використання включають, але
не обмежуються, одним, двома або більше із на-
ступних: натрію карбоксиметилцелюлоза, гідро-
ксипропілцелюлоза, карбоксиметилцелюлоза, гід-
роксипропілетилцелюлоза,
гідроксипропілметилцелюлоза та полівінілпіролі-
дон, переважними є натрію карбоксиметилцелю-
лоза та полівінілпіролідон. Інші суспензійні агенти,
придатні для застосування у носії для арипіпразо-
лу, включають різні полімери, олігомери з низькою
молекулярною масою, натуральні продукти та су-
рфактанти, включаючи неіонні та іонні сурфактан-
ти, такі як цетил піридинію хлорид, желатин, казе-
їн, лецитин (фосфатиди), декстран, гліцерин,
аравійська камедь, холестерин, трагакант, стеари-
нова кислота, бензалконію хлорид, стеарат каль-
цію, гліцерину моностеарат, цетостеариловий
спирт, цетомакрогол емульгувальний віск, ефіри
сорбіту, поліоксиетилен алкільні ефіри (наприклад,
ефіри макроголу, такі як цетомакрогол 1000), по-
ліоксиетиленові похідні касторової олії, ефіри по-
ліоксиетилен сорбіту та жирної кислоти (напри-
клад, комерційно доступні TweensÒ; такі як,
наприклад, Tween 20Ò та Tween 80Ò (ICI Specialty
Chemicals)); поліетиленгліколі (наприклад,
Carbowaxs 3350Ò, 1450Ò та Carbopol 934Ò (Union
Carbide)), додецил триметил амонію бромід, поліо-
ксиетилен стеарати, колоїдний діоксид кремнію,
фосфати, натрію додецилсульфат, карбоксимети-
лцелюлоза Ті кальцію, гідроксипропіл целюлози
(наприклад, НРС, HPC-SL та HPC-L), метилцелю-
лоза, гідроксиетилцелюлоза, гідроксипропілцелю-
лоза, гідроксипропілметилцелюлози фталат, не-
кристалічна целюлоза, магнію-алюмінію силікат,
триетаноламін, полівініловий спирт (PVA), 4-
(1,1,3,3-тетраметилбутил)-фенольний полімер з
етилен оксидом та формальдегід (також відомий
як тілоксапол, суперіон та тритон), полоксамери
(наприклад, PluronicsF68Ò та F108Ò,  які є блок-
сополімерами етиленоксиду та пропіленоксиду);
полоксаміни (наприклад, Tetronic 908Ò,  також ві-
домий як Poloxamine 908Ò, який є тетрафункціо-
нальним блок-сополімером, похідним від послідо-
вного додавання пропіленоксиду та етиленоксиду
до етилендіаміну (BASF Wyadotte Corporation, Па-
рсипані, Нью Джерсі), заряджений фосфоліпід,
такий як диміристош фосфатидил гліцерин, діок-
тилсульфосукцинат (DOSS), Tetronic 1508Ò (Т-
1508) (BASF Wyadotte Corporation), діалкілефіри
натрію сульфосукцинової кислоти (наприклад,
Aerosol ОТÒ, який є діоктиловим ефіром натрій
сульфосукцинової кислоти (American Cyanamid));
Duponol PÒ, який є натрій лаурил сульфатом
(DuPont); Tritons X-200Ò, який є алкіл арил полі-
ефір сульфонатом (Rohm and Haas); Crodestas F-
110Ò, який є сумішшю стеарату сахарози та дис-
теарату сахарози (Croda Inc.), р-
ізононілфеноксиполі-(гліцид), також відомий як

Olin-10GÒ або Сурфактант 10-GÒ (Olin Chemicals,
Стамфорд, Коннектикут); Crodestas SL-40Ò
(Croda, Inc.); та SA9OHCO, який є
C18H37CH2(CON(CH3))-CH2(CHOH)4(CH2OH)2
(Eastman Kodak Co.); деканоїл-N-метилглюкамід;
n-децил-b-D-глюкопіранозид; n-децил-b-D-
мальтопіранозид; n-додецил-b-D-глюкопіранозид;
n-додецил-b-D-мальтозид; гептаноїл-N-
метилглюкамід; n-гептил-b-D-глюкопіранозид; n-
гептил-b-D-тіоглюкозид; n-гексил-b-D-
глюкопіранозид; наноїл-N-метилглюкамід; n-ноніл-
b-D-глюкопіранозид; октаноїл-N-метилглюкамід; n-
октил-b-D-глюкопіранозид; октил-b-D-
тіоглюкопіранозид та подібні.

Більшість з цих суспензійних агентів є відоми-
ми фармацевтичними наповнювачами та детально
описані у [роботі Handbook of Pharmaceutical
Excipients, виданій Американською Фармацевтич-
ною Асоціацією спільно з Фармацевтичною Спіл-
кою Великобританії (The Pharmaceutical Society of
Great Britain) (The Pharmaceutical Press, 1986)],
зокрема включеної у даний опис посиланням. Су-
спензійні агенти є комерційно доступними та/або
можуть бути виготовлені за методиками, відомими
у даній галузі.

Карбоксиметилцелюлоза або її натрієва сіль є
особливо переважною, коли бажаний середній
розмір частинок складає приблизно 1мкм або ви-
ще.

Агент, що збільшує об'єм, (також згадується як
кріогенний/ліофілізований протектор) буде присут-
нім у кількості, що знаходиться у діапазоні від при-
близно 1 до приблизно 10% ваги, переважно від
приблизно 3 до приблизно 8% ваги, більш перева-
жно від приблизно 4 до приблизно 5% ваги, вихо-
дячи з загальної ваги стерильної ін'єкційної компо-
зиції. Приклади агентів, що збільшують об'єм,
придатних для використання за даним винаходом,
включають, але не обмежуються, один, два або
більше з наступних: маніт, сахароза, мальтоза,
ксиліт, глюкоза, крохмалі, сорбіт та подібне, маніт
є переважним для композицій, де середній розмір
частинок складає приблизно 1мкм або вище. Ви-
явили,  що ксиліт та/або сорбіт підвищують стабі-
льність композиції арипіпразолу інгібуванням рос-
ту кристалів та агломерації частинок лікарського
препарату, так що можна досягти та підтримувати
бажаний розмір частинок.

Буфер буде застосовуватись у кількості, здат-
ній регулювати рН водної суспензії ліофілізованої
композиції арипіпразолу у діапазоні від приблизно
6 до приблизно 8, переважно приблизно 7. Для
досягнення такої рН, звичайно буфер, в залежнос-
ті від його типу, буде застосовуватись у кількості,
що знаходиться у діапазоні від приблизно 0,02 до
приблизно 2% ваги, переважно від приблизно 0,03
до приблизно 1%  ваги,  та більш переважно при-
близно 0,1% ваги, виходячи з загальної ваги сте-
рильної ін'єкційної композиції. Приклади буферів,
придатних для застосування за даним винаходом,
включають, але не обмежуються, один, два або
більше з наступних: фосфат натрію, фосфат калію
або Тріс-буфер, переважним є фосфат натрію.

Ліофілізована композиція за даним винаходом
може необов'язково включати агент, що регулює



11 82561 12
рН, який застосовується у кількості, здатній регу-
лювати рН водної суспензії ліофілізованого арипі-
празолу у діапазоні від приблизно 6 до приблизно
7,5, переважно приблизно 7, та може бути кисло-
тою або основою в залежності від необхідності
підняти або понизити рН водної суспензії ліофілі-
зованого арипіпразолу для досягнення бажаного
нейтрального рН приблизно 7. Таким чином, коли
необхідно знизити рН, може застосовуватися кис-
лотний агент, що регулює рН, такий як хлоровод-
нева кислота або оцтова кислота, переважно хло-
роводнева кислота. Коли рН необхідно підняти,
буде застосовуватись основний агент, що регулює
рН, такий як гідроксид натрію, гідроксид калію,
карбонат кальцію, оксид магнію або гідроксид маг-
нію, переважно гідроксид натрію.

Ліофілізовані композиції арипіпразолу можуть
містити кількість води для ін'єкцій для доставки від
приблизно 10 до приблизно 400мг арипіпразолу у
об'ємі 2,5мл або менше, переважно 2мл для двох -
шести тижневої дози.

При виконанні способу виготовлення ліофілі-
зованої композиції арипіпразолу за даним винахо-
дом необхідно, щоб усе було стерильним, так щоб
стерильний арипіпразол та стерильний носій були
об'єднані асептично для утворення стерильної
суспензії, та щоб стерильна суспензія була ліофі-
лізована способом для утворення стерильного
ліофілізованого порошку або осаду. Таким чином,
застосовується асептична методика для отриман-
ня стерильної маси арипіпразолу з бажаним гра-
нулометричним складом частинок. Стерильна ма-
са арипіпразолу буде мати середній розмір
частинок у діапазоні від приблизно 5 до приблизно
100мкм, переважно від приблизно 10 до приблиз-
но 90мкм.

Переважно, використовується спосіб кристалі-
зації струменів, що зіштовхуються, для отримання
стерильного арипіпразолу з бажаним розміром
частинок та вузьким гранулометричним складом,
високою площею поверхні, високою хімічною чис-
тотою, високою стабільністю через поліпшену кри-
сталічну структуру при безперервній обробці.

При кристалізації струменів, що зіштовхують-
ся, використовують два потоку струменів, що
спрямовані один на одного. Один з потоків несе
насичений розчин арипіпразолу, а другий несе
антирозчинник, такий як вода. Два потоки зіштов-
хуються один з одним, що приводить до швидкого
гомогенного змішування та перенасичення через
високу турбулентність та високу інтенсивність мік-
розмішування при ударі. Це негайне досягнення
перенасичення ініціює швидке ядроутворення.
Загалом, середній розмір кристалу зменшується із
збільшенням перенасичення та зменшенням тем-
ператури антирозчинника. Тому, щоб отримати
найменший розмір частинок, доцільно мати мак-
симально можливу концентрацію насиченого роз-
чину та саму низьку температуру антирозчинника.

Носій для стерильної маси арипіпразолу,
включаючи суспензійний агент, агент, що збільшує
об'єм, буфер, необов'язково агент, що регулює рН,
та воду, готують та піддають стерилізації. Після
цього стерильну масу арипіпразолу та стерильний
носій асептично об'єднують для утворення стери-
льної первинної суспензії, та зменшують розмір

частинок арипіпразолу до бажаного рівня. Це пе-
реважно виконують з використанням методики
стерильного вологого розмелу, де стерильні час-
тинки арипіпразолу, дисперговані у стерильному
носію, піддаються обробці на приладах для роз-
мелу у присутності середовища для розмелу для
зменшення розміру частинок арипіпразолу до діа-
пазону від приблизно 1 до приблизно 10мкм, в
залежності від бажаного періоду контрольованого
вивільнення.

Методика асептичного вологого розмелу є пе-
реважно розмелом на кульовому млині. Якщо ба-
жаний середній розмір частинок арипіпразолу
складає вище приблизно 1мкм, первинну суспен-
зію (об'єднаних арипіпразолу та носія) пропуска-
ють крізь вологий кульовий млин один раз (одино-
чне пропускання) при від приблизно 5 до
приблизно 15л/година, переважно від приблизно 8
до приблизно 12л/година та більш переважно при-
близно 10л/година для зменшення середнього
розміру частинок арипіпразолу до бажаного діапа-
зону, наприклад, від приблизно 1 до приблизно
5мкм.

Крім кульових млинів, таких як млини Dyno
mill, можуть застосовуватись інші млини з низькою
та високою потужністю, такі як валковий млин, та
можуть застосовуватись млини з високою потужні-
стю, такі як млини Netzsch, млини DC та планета-
рні млини. Однак, суттєво, що методика розмелу
та обладнання, що застосовується, придатні для
утворення стерильної композиції арипіпразолу з
бажаним середнім розміром частинок.

Інші методики зменшення розміру частинок,
що можуть застосовуватись, включають асептичну
контрольовану кристалізацію, гомогенізацію з ве-
ликим зусиллям зсуву, гомогенізацію під високим
тиком та мікрофлюїдизацію для отримання части-
нок, що мають середній розмір у діапазоні від при-
близно 1 до приблизно 100мкм..

Утвореною фінальною суспензією асептично
заповнюють стерильні ампули та асептично загру-
жають у стерилізовану сублімаційну сушарку. Сут-
тєво, що ретельно розроблений цикл ліофілізації
застосовують, щоб утворити та/або підтримати
бажану кристалічну форму арипіпразолу, який, як
відомо, існує у формі моногідрату (арипіпразолу
гідрат А), також як і у множині ангідридних форм, а
саме кристали ангідриду В, кристали ангідриду С,
кристали ангідриду D, кристали ангідриду Е, крис-
тали ангідриду F  та кристали ангідриду G,  усі,  які
можуть застосовуватись у композиції за даним
винаходом.

Арипіпразолу моногідрат (гранули) або гідрат,
як згадано нижче, за даним винаходом мають фі-
зико-хімічні властивості, приведені у пунктах (1)-(5)
нижче. Даний арипіпразолу гідрат описаний далі
як "арипіпразолу гідрат А".

(1) Він має ендотермічну криву, що характери-
зується появленням невеликого піку при приблиз-
но 71°С та поступового ендотермічного піку біля
60°С-120°С.

(2) Він має спектр 1H-NMR (ядерного магнітно-
го резонансу) з характерними піками при 1,55-1,63
частин на мільйон (m, 2Н), 1,68-1,78 частин на
мільйон (m, 2Н), 2,35-2,46 частин на мільйон (m,
4H), 2,48-2,56 частин на мільйон (m,
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4H+DМSО(диметилсульфоксид)), 2,78 частин на
мільйон (t, J=7,4Hz, 2H), 2,97 частин на мільйон
(brt, J=4,6Hz, 4H), 3,92 частин на мільйон (t,
J=6,3Hz, 2H), 6,43 частин на мільйон (d, J=2,4Hz,
1Н), 6,49 частин на мільйон (dd, J=8,4Hz, J=2,4Hz,
1H), 7,04 частин на мільйон (d, J=8,1Hz, 1H), 7,11-
7,17 частин на мільйон (m, 1Н), 7,28-7,32 частин на
мільйон (m, 2Н) та 10,00 частин на мільйон (s, 1H).

(3) Він має спектр рентгенівської порошкової
дифрактометрії з характерними піками при
2q=12,6°, 15,4°, 17,3°, 18,0°, 18,6°, 22,5° та 24,8°.

(4) Він має чіткі інфрачервоні поглинальні сму-
ги при 2951, 2822, 1692, 1577, 1447, 1378,
1187,963 та 784см-1 у IR (інфрачервоному) спектрі
(KВr).

(5) Він має середній розмір гранул 50мкм або
менше.

Арипіпразолу гідрат А виготовлений традицій-
ним розмелом арипіпразолу гідрату.

Для розмелу арипіпразолу гідрату застосову-
ються способи традиційного розмелу. Наприклад,
арипіпразол гідрат можна змолоти у машині для
розмелу. Можуть застосовуватись широко розпо-
всюджені машини для розмелу, такі як машина
для найтоншого розмелу, штифтовий млин, стру-
минний млин або кульовий млин. Серед них пере-
важною є машина для найтоншого розмелу.

Відносно специфічних умов розмелу, якщо за-
стосовується машина для найтоншого розмелу,
для головної осі може, наприклад, використовува-
тись швидкість обертання 5000-15000об/хвилина з
обертанням механізму подачі 10-30об/хвилина та
розміром отворів екрану 1-5мм.

Середній розмір гранул арипіпразолу гідрату
А, отриманих розмелом, звичайно повинен скла-
дати 50мкм або менше, переважно 30мкм або ме-
нше. Середній розмір гранул можна визначити
способом вимірювання розміру гранул, описаним
далі.

Вимірювання розміру гранул: 0,1г гранул, що
треба виміряти, суспендували у 20мл розчину 0,5г
соєвого лецитину у n-гексані, та розмір гранул ви-
міряли з використанням приладу вимірювання
гранулометричного складу (Microtrack HRA,
Microtrack Co.).

Кристали арипіпразолу ангідриду за даним ви-
находом мають фізико-хімічні властивості, приве-
дені у пунктах (6)-(10) нижче. Ці кристали арипіп-
разолу ангідриду згадуються далі як "кристали
арипіпразолу ангідриду В".

(6) Вони мають спектр 1H-NMR, який по суті є
таким самим як спектр Н-NMR (DMSO-d6, TMS
(тетраметилсилан)). Зокрема, вони мають харак-
терні піки при 1,55-1,63 частин на мільйон (m, 2H),
1,68-1,78 частин на мільйон (m, 2H), 2,35-2,46 час-
тин на мільйон (m, 4H), 2,48-2,56 частин на міль-
йон (m, 4H+DMSO), 2,78 частин на мільйон (t,
J=7,4Hz, 2Н), 2,97 частин на мільйон (brt, J=4,6Hz,
4Н), 3,92 частин на мільйон (t, J=6,3Hz, 2H), 6,43
частин на мільйон (d, J=2,4Hz, 1H), 6,49 часган на
мільйон (dd, J=8,4Hz, J=2,4Hz, 1H), 7,04 частин на
мільйон (d, J=8,1Hz, 1H), 7,11-7,17 часган на міль-
йон (m, 1H), 7,28-7,32 часган на мільйон (m, 2Н) та
10,00 частин на мільйон (s, 1H).

(7) Вони мають спектр рентгенівської порош-
кової дифрактометрії з характерними піками при
2q=11,0°, 16,6°, 19,3°, 20,3° та 22,1°.

(8) Вони мають чіткі інфрачервоні поглинальні
смуги при 2945, 2812, 1678,
1627,1448,1377,1173,960 та 779см-1 у IR  спектрі
(KBr).

(9) Вони демонструють ендотермічний пік біля
приблизно 141,5°С при термогравіметрично-
му/диференційному термічному аналізі (швидкість
нагрівання 5°С/хвилина).

(10) Вони демонструють ендотермічний пік бі-
ля приблизно 140,7°С при диференційній сканую-
чій калориметрії (швидкість нагрівання
5°С/хвилина).

Кристали арипіпразолу ангідриду В за даним
винаходом мають низьку гігроскопічність. Напри-
клад, кристали арипіпразолу ангідриду В за даним
винаходом зберігають вміст води 0,4% або менше
після 24 годин знаходження у десикаторі при тем-
пературі 60°С та вологості 100%.

Можуть застосовуватись відомі методи вимі-
рювання вмісту води, оскільки, це методи, що зви-
чайно застосовуються для вимірювання вмісту
води у кристалах, наприклад, такий як метод Karl
Fischer.

Кристали арипіпразолу ангідриду В за даним
винаходом отримують, наприклад, нагріванням
вищезгаданого арипіпразолу гідрату А при 90-
125°С. Час нагрівання складає звичайно приблиз-
но 3-50 годин в залежності від температури нагрі-
вання. Час нагрівання та температура нагрівання
знаходяться у зворотній залежності, так що, на-
приклад, час нагрівання буде тим більше, чим ни-
жче температура нагрівання, та тим менше, чим
вище температура нагрівання. Зокрема, якщо те-
мпература нагрівання арипіпразолу гідрату А
складає 100°С, час нагрівання звичайно повинен
складати 18 годин або більше або переважно при-
близно 24 годин. Якщо температура нагрівання
арипіпразолу гідрату А складає 120°С, з іншого
боку, час нагрівання може бути приблизно 3 годи-
ни. Кристали арипіпразолу ангідриду В за даним
винаходом можна отримати звичайно нагріванням
арипіпразолу гідрату А протягом приблизно 18
годин при 100°С та потім нагріванням його протя-
гом приблизно 3 годин при 120°С.

До того ж, кристали арипіпразолу ангідриду В
за даним винаходом отримують, наприклад, нагрі-
ванням звичайних кристалів арипіпразолу ангідри-
ду при 90-125°С. Час нагрівання складає звичайно
приблизно 3-50 годин в залежності від температу-
ри нагрівання. Час нагрівання та температура на-
грівання знаходяться у зворотній залежності, як
описано вище. Зокрема, якщо температура нагрі-
вання кристалів арипіпразолу ангідриду складає
100°С, час нагрівання може бути приблизно 4 го-
дини, а якщо температура нагрівання складає
120°С, час нагрівання може бути приблизно 3 го-
дини.

Кристали арипіпразолу ангідриду, які є сиро-
виною для виготовлення кристалів арипіпразолу
ангідриду В за даним винаходом виготовлені, на-
приклад, за Способом а або b нижче.

Спосіб а
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Кристали арипіпразолу ангідриду В виготов-

ляють за відомими способами, наприклад, реакці-
єю 7-(4-бромбутокси)-3,4-дигідрокарбостирилу з 1-
(2,3-дихлорфеніл)-піперидином та перекристалі-
зацією утворених неочищених кристалів арипіпра-
золу з етанолу, як описано у [Прикладі 1 патентно-
го документу Японії №191256/1990].

Спосіб b
Кристали арипіпразолу ангідриду В виготов-

ляють нагріванням звичайного арипіпразолу гідра-
ту при температурі, щонайменш, 60°С та менш ніж
90°С. Час нагрівання звичайно складає приблизно
1-30 годин в залежності від температури нагріван-
ня. Час нагрівання та температура нагрівання зна-
ходяться у зворотній залежності, як описано вище.
Зокрема, якщо температура нагрівання арипіпра-
золу гідрату складає приблизно 60°С, то час нагрі-
вання може бути приблизно 8 годин, тоді як, якщо
температура нагрівання складає 80°С, час нагрі-
вання може бути приблизно 4 години.

Спосіб b описаний у [Матеріалах четвертого
японо-корейського симпозіуму по технології розді-
лення (Жовтень 6-8,1996)].

Крім того, кристали арипіпразолу ангідриду В
за даним винаходом отримують, наприклад, нагрі-
ванням звичайного арипіпразолу гідрату при 90-
125°С. Час нагрівання складає звичайно приблиз-
но 3-50 годин, в залежності від температури нагрі-
вання. Час нагрівання та температура нагрівання
знаходяться у зворотній залежності. Зокрема, як-
що температура нагрівання арипіпразолу гідрату
складає 100°С, час нагрівання може бути прибли-
зно 24 години, тоді як, якщо температура нагрі-
вання складає 120°С, час нагрівання може бути
приблизно 3 години.

Арипіпразолу гідрат, який є сировиною для ви-
готовлення кристалів арипіпразолу ангідриду В за
даним винаходом, отримують, наприклад, за Спо-
собом с нижче.

Спосіб с
Арипіпразолу гідрат отримують розчиненням

кристалів арипіпразолу ангідриду, виготовлених за
Способом а вище, у водному розчиннику, нагрі-
ванням, а потім охолодженням утвореного розчи-
ну. Застосовуючи даний спосіб, арипіпразолу гід-
рат осаджують у вигляді кристалів у водному
розчиннику.

Як водний розчинник звичайно застосовують
органічний розчинник, що містить воду. Органічний

розчинник, такий як, наприклад, спирт, такий як
метанол, етанол, пропанол або ізопропанол, ке-
тон, такий як ацетон, ефір, такий як тетрагідрофу-
ран, диметилформамід, або їх суміш, повинен
змішуватися з водою, особливо переважним є
етанол. Кількість води у водному розчиннику може
складати 10-25% ваги розчинника або переважно
близько 20% ваги.

Як згадано вище, кристали арипіпразолу ангі-
дриду В за даним винаходом отримують нагріван-
ням при 90-125°С арипіпразолу гідрату А, звичайні
кристали арипіпразолу ангідриду або звичайний
арипіпразолу гідрат та арипіпразолу гідрат А, зви-
чайні кристали арипіпразолу ангідриду або зви-
чайний арипіпразолу гідрат можуть застосовува-
тися або окремо, або у комбінації.

Вищезгадані кристалічні форми та інші крис-
талічні форми арипіпразолу та способи виготов-
лення таких кристалічних форм, які можна засто-
совувати за даним винаходом, включають гідрат А
та кристали ангідриду В, а також кристали ангід-
риду С, кристали ангідриду D, кристали ангідриду
Е, кристали ангідриду F та кристали ангідриду G,
як описано в [патентному документі РСТ WO
03/26659, опублікованому 4 квітня, 2003].

Якщо у ліофілізованій композиції бажана мо-
ногідратна форма арипіпразолу, тоді цикл ліофілі-
зації повинен включати охолодження композиції
до приблизно -40°С з придатною швидкістю охо-
лодження. Первинне сушіння треба виконувати
при температурі нижче близько 0°С, при придат-
ному вакуумі та тривалості.

Якщо в ліофілізованій композиції бажана ангі-
дридна форма арипіпразолу, тоді цикл ліофілізації
повинен включати три фази: заморожування, пер-
винне сушіння та вторинне сушіння. Фаза заморо-
жування повинна включати охолодження компози-
ції до приблизно -40°С з придатною швидкістю
охолодження. Первинне сушіння треба виконувати
при температурі нижче близько 0°С, при придат-
ному вакуумі та тривалості. Вторинне сушіння
треба виконувати при температурі вище близько
0°С, при придатному вакуумі та тривалості.

Ампули з утвореною ліофілізованою суспензі-
єю арипіпразолу асептично закупорюють при ат-
мосферному тиску або частковому вакуумі та гер-
метизують.

Переважні ін'єкційні композиції у формі водних
суспензій приведені нижче:

Переважний розмір частинок приблизно 1-10мкм (переважно приблизно 2,5мкм)
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Арипіпразол буде присутнім у водній ін'єкцій-
ній композиції у кількості від приблизно 1  до при-
близно 40% (вага/об'єм), переважно від приблизно
5 до приблизно 20% (вага/об'єм) та більш перева-
жно від приблизно 8 до приблизно 15% (ва-
га/об'єм), виходячи із загальної ін'єкційної компо-
зиції.

У переважному варіанті здійснення арипіпра-
зол буде присутнім у водній ін'єкційній композиції
від приблизно 50 до приблизно 400мг/2мл компо-
зиції, переважно від приблизно 100 до приблизно
200мг/мл композиції.

Переважна індивідуальна доза ін'єкційних
композицій за даним винаходом викладена нижче:

Композиції арипіпразолу за даним винаходом
застосовують для лікування шизофренії та пов'я-
заних з нею розладів, таких як біполярний розлад
та деменція, у людей. Переважним дозуванням
для ін'єкційних композицій за даним винаходом
буде одиночна ін'єкція або багаторазові ін'єкції, що
містять від приблизно 100 до приблизно 400 мг
арипіпразолу на мл, що дають один - два рази на
місяць. Ін'єкційна композиція переважно вводиться
внутрішньом'язово, але підшкірні ін'єкції також
прийнятні.

Наступні приклади представляють переважні
варіанти здійснення за даним винаходом.

Приклади
Приклад 1
Ін'єкційну (внутрішньом'язову пролонговану)

водну суспензію арипіпразолу (200мг арипіпразолу
на 2мл, 200мг/ампула) виготовили наступним чи-
ном.

Мікросуспензія арипіпразолу, виготовлена за
допомогою середовища для розмелу

Дисперсію мікрочастинок арипіпразолу вигото-
вили з використанням DYNOÒ-MLL  (тип KDL  А,
виробництва Willy A. Bachoffen AG
Maschinenfabrik, Базель, Швейцарія).

Наступні інгредієнти помістили до 3л скляної
посудини с подвійними стінками, яку тримали при
15°С (±5°С), для утворення стерильної первинної
суспензії:

Арипіпразол 100г
Карбоксиметилцелюлоза, на-
трієва сіль 7L2P 9,0г
Маніт 45г
Фосфат натрію, одноосновний 0,8г
Розчин гідроксиду натрію, 1н у кількості,

достатній для
доведення рН
до 7

Вода для ін'єкції,
USР(фармацевтичної чистоти
згідно Фармакопеї США)

у кількості,
достатній для
доведення до
1040г

Первинну суспензію змішували при 500-
1000об/хвилина протягом приблизно 0,5 години та
потім при 300-500об/хвилина протягом ще 1 годи-
ни під вакуумом до 20"Hg (±5"Hg).

Середовище для розмелу отримали за спосо-
бом виготовлення середовища для розмелу. Кон-
тейнер для розмелу частково наповнили гранула-
ми оксиду цирконію, та дисперсію пропустили крізь
млин, що працює у наступних умовах:
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Контейнер для
розмелу:

0,6л посудина з нержавію-
чої сталі з подвійними стін-
ками, заповненими водою

Температура охо-
лоджувача: 15°С(±5°С)
Швидкість перемі-
шування: 2500об/хвилина
Середовище для
розмелу:

500мл надщільних (VHD)
гранул оксиду цирконію

Швидкість потоку
суспензії: 10л/година
Час розмелу: 6 хвилин
Після однократного розмелу зразок суспензії,

що обробляється, витягли та оцінили на грануло-
метричний склад частинок з використанням Лазе-
рного Аналізатору Гранулометричного Складу
Частинок Horiba LA-910. Частинки повинні були
мати середній розмір 2,5мкм та наступний грану-
лометричний склад: 10%<0,4мкм, 50%<1,6мкм,
75%<3,3мкм, 90%<5,9мкм та 95%<7,6мкм.

Стерильні ампули асептично заповнили 2,5мл
вищезгаданої суспензії, які потім асептично част-
ково закупорили стерильними пробками. Ампули
асептично передали до сублімаційної сушарки та
ліофілізували за наступним циклом:

(a) термічна обробка: заморозили продукт при
-40°С протягом 0,1-1 години та витримували при -
40°С протягом, щонайменш, 3 годин,

(b) охолодили конденсатор до -50°С або ниж-
че,

(c) первинне сушіння: знизили тиск у камері до
приблизно 100мкм Hg та підвищили температуру
продукту до -5°С протягом приблизно 2 годин;
продовжили первинне сушіння при -5°С та 100мкм
Hg протягом, щонайменш, 48 годин,

(d) закупорили ампули під атмосферним тис-
ком або частковим вакуумом з використанням сте-
рильного азоту або повітря та витягли їх з сублі-
маційної сушарки,

(у) запечатали ампули відповідними печатка-
ми та етикеткою.

Приклад 2
Ін'єкційну (внутрішньом'язову пролонговану)

водну суспензію арипіпразолу (200мг арипіпразолу
на 2мл, 200мг/ампула) виготовили наступним чи-
ном.

Мікросуспензія арипіпразолу, виготовлена
кристалізацією струменів, що зіштовхуються

Дисперсію мікрочастинок арипіпразолу вигото-
вили з використанням кристалізації струменів, що
зіштовхуються.

Для утворення стерильної маси арипіпразолу
застосовували наступну методику:

1. Суспендували 100г арипіпразолу у 2000мл
95% етанолу. Нагріли суспензію до 80°С, доки во-
на не стала прозорим розчином.

2. Просвітлили розчин арипіпразолу фільтру-
ванням у посудину для тимчасового зберігання та
тримали при 80°С.

3. Профільтрували 2000мл води в іншу посу-
дину для тимчасового зберігання та нагріли до
80°С.

4. Прокачали розчин арипіпразолу через фор-
сунку діаметром 0,02 дюйми при 0,25кг/хвилина, та
зіштовхнули її струмінь із струменем 30°С води,

що подавали при 0,25кг/хвилина через форсунку
діаметром 0,02 дюйми, для утворення суспензії
кристалів, яку зібрали у посудину для зіткнення.

5. Змішували утворену суспензію кристалів у
посудині для зіткнення при безперервному пода-
ванні її до приймача для підтримування постійного
об'єму у посудині для зіткнення.

6. Після зіткнення охолодили суспензію у при-
ймачі до кімнатної температури.

7. Суспензію відфільтрували.
8. Сушили вологий осад при 35°С під вакуу-

мом до утворення 100г (96% відновлення) арипіп-
разолу із зменшеним розміром частинок
(90%<100мкм).

Наступні інгредієнти помістили до 3л скляної
посудини з подвійними стінками, що тримали при
15°С (±5°С), для утворення стерильної первинної
суспензії:

Арипіпразол (виготовлений
кристалізацією струменів, що
зіштовхуються) 100г
Карбоксиметилцелюлоза, на-
трієва сіль 7L2P 9,0г
Маніт 45г
Фосфат натрію, одноосновний 0,8г
Розчин гідроксиду натрію, 1н у кількості,

достатній для
доведення рН
до 7

Вода, USP у кількості,
достатній для
доведення до
1040г

Стерильну суспензію змішували при 500-
1000об/хвилина протягом приблизно 0,5 години та
потім при 300-500об/хвилина протягом ще 1 годи-
ни під вакуумом до 20"Hg (±5"Hg).

Стерильна суспензія, як з'ясували, містить ча-
стинки з середнім розміром 2,5мкм та наступним
гранулометричним складом:

10%<0,4мкм
50%<1,6мкм
75%<3,3мкм
90%<5,9мкм
95%<7,5мкм
Стерильні ампули асептично заповнили 2,5мл

вищезгаданої суспензії, які потім асептично част-
ково закупорили стерильними пробками. Ампули
асептично передали до сублімаційної сушарки та
ліофілізували за наступним циклом:

(a) термічна обробка: заморозили продукт при
-40°С за 0,1-1 годину та витримували при -40°С
протягом, щонайменш, 6 годин,

(b) знизили температуру у холодильнику до -
50°С або нижче,

(c) первинне сушіння: знизили тиск у камері до
приблизно 100мкм Hg та підвищили температуру
продукту до -5°С протягом приблизно 2 годин;
продовжили первинне сушіння при -5°С та 100мкм
Hg протягом, щонайменш, 48 годин,

(d) закупорили ампули під атмосферним тис-
ком або частковим вакуумом з використанням сте-
рильного азоту або повітря та витягай з субліма-
ційної сушарки,

(e) запечатали ампули відповідними печатка-
ми та етикеткою.



21 82561 22
Приклад 3 (Фармакокінетичні дані тварин)
А. Однократна внутрішньом'язова пролонгова-

на доза, досліджувана на пацюках
Внутрішньом'язову пролонговану композицію

арипіпразолу, виготовлену за Прикладом 1, ввели
у м'яз стегна п'ятнадцяти пацюкам (М-самці,  F-
самки) дозами 12,5, 25 та 50мг/кг. Зразки крові для
оцінки системного впливу після внутрішньом'язо-
вого пролонгованого введення арипіпразолу від-
бирали у дні 1 (6 годин після введення), 2, 4, 7, 10,
15, 22, 28, 36 та 43 та аналізували на арипіпразол.
На Фігурі 1 показані профілі середніх концентрацій
арипіпразолу у плазмі пацюків в залежності від
часу.

В. Однократна внутрішньом'язова пролонгова-
на доза, досліджувана на собаках

Внутрішньом'язову пролонговану композицію
арипіпразолу, виготовлену за Прикладом 1, ввели
у м'яз стегна п'яти собакам (М-самці, F-самки) до-
зами 100, 200 та 400мг. Зразки крові для оцінки
системного впливу після внутрішньом'язового
пролонгованого введення арипіпразолу відбирали
у дні 1 (10 та 30 хвилин та 1,3 і 8 годин після вве-
дення), 2,4,7,10,15,22,28, 36 та 42 та аналізували
на арипіпразол. На Фігурі 2 показані профілі сере-
дніх концентрацій арипіпразолу у плазмі собак в
залежності від часу.

Фармакокінетичні профілі
На Фігурі 1 графічно зображені профілі серед-

ньої концентрації арипіпразолу у сироватці пацю-
ків в залежності від часу. Водні суспензії арипіпра-

золу показали стійку концентрацію в сироватці
протягом, щонайменш, 4 тижнів на моделі пацюків.

На Фігурі 2 графічно зображені профілі серед-
ньої концентрації арипіпразолу у сироватці собак в
залежності від часу. Водні суспензії арипіпразолу
показали стійку концентрацію в сироватці протя-
гом 3-4 тижнів на моделі собак.

Приклад 4 (Фармакокінетичні дані людей)
Однократна внутрішньом'язова пролонгована

доза, досліджувана на пацієнтах
Внутрішньом'язову пролонговану композицію

арипіпразолу, виготовлену за Прикладом 1, вво-
дили внутрішньом'язово пацієнтам з діагнозом
хронічної, стабільної шизофренії або шизоафекти-
вного розладу. План дослідження включав вве-
дення 5мг дози розчину арипіпразолу усім суб'єк-
там з наступною однократною внутрішньом'язовою
пролонгованою дозою - 15, 50 та 100мг кожному
пацієнту. Зразки для фармакокінетичного аналізу
відбирали доки концентрації арипіпразолу у плазмі
не стали менше, ніж нижча границя визначення
кількості (LLQ) при 2 послідовних вимірюваннях.

На Фігурі 3 показані профілі середніх концент-
рацій арипіпразолу у плазмі в залежності від часу
у суб'єктів 2 та 3, яким ввели 15мг внутрішньом'я-
зової пролонгованої дози, та у суб'єктів 4 та 5, які
отримали 50мг внутрішньом'язової пролонгованої
дози. В усіх випадках рівні арипіпразолу у плазмі
показали швидкий початок вивільнення та трива-
лість вивільнення протягом, щонайменш, 30 днів.
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