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ANEXO A
NOMBRE DE LOS INVENTORES

Inventor (es)

1. Tetsuro KIKUCHI
2. Taro IWAMOTO
3. Tsuyoshi HIROSE
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ANEXO B
DIRECCION DE LOS INVENTORES

157-13, Kawauchicho Komatsunishi, Tokushima-shl, Tokushima, Japén

36, Boundinot Street, Princeton, NJ 08540, E.U.A.

8-9-502, Sakoichibancho, Tokushima-shl , Tokushima, Japén.
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ANEXO C
DOMICILIO DE LOS INVENTORES

Tokushima, Japén.
Princeton, NJ, E.U.A.

Tokushima, Japén.
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DERIVADOS DE CARBOSTIRILO Y ESTABILIZANTES DEL ESTADO DE ANIMO

PARA TRATAR TRASTORNOS DEL MISMO

CAMPC DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden derivados de carbostirilo gque
actGan como estabilizantes del sistema dopamina-serotonina
combinados con estabilizantes del estado de é&nimo en un
portador farmacéuticamente aceptable. La presente invencién
proporciona métodos para tratar trastornos del estado de &nimo
tales como trastornos bipolares con © 8in caracteristicas
pBicéticas, manias o episodios mixtos utilizando las
composicilones de 1la presente invencién o al administrar
peparadamente estos derivados de carbostirilo y estabilizantes
del estado de &nimo. Los derivados de carbostirilo de 1la
presente invencién incluyen pero no se limitan a aripiprazol y
metabolitos de los mismos, tales como deshidroaripiprazol. Los
estabilizantes del estado de &nimo incluyen, pero no se
limitan a litio, &cido valproico, divalproex de sodio,
carbamazapina, oxcarbamazapina, zonisamida, lamotragina,
topiramato, gabapentina, levetiracetam y clonazepam.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El nGmero de personas con trastornos del estado de
dnimo, tal como trastorno bipolar con o sin caracteristicas

psicoticas, manias o episodios mixtos se incrementa cada afio
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por numercsas razones. Desde el periodo de 1950, se han
desarrollado wedicamentos antidepresivos triciclices (por
ejemplo imipramina, desipramina, amitriptilina, etc.) que
actGan para inhibir la recaptacién de monoamina. Con
frecuencia se utilizan para tratar pacientes que padecen de
trastornos del estado de &nimo. No obstante, estos
medicamentos tienen efectos secundarios tales como los
siguientes: boca seca, ojos con opacidad, disuria,
estrefiimiento, alteraciones en el reconocimiento y similares
debido a la actividad anticolinérgica; efectos secundarios
cardiovasculares tales como hipotensién ortostéatica,
taquicardia y similares en base en la actividad antagonista
del receptor adrenérgico o;; efectos secundarios tales como
sedacitn, incremento en el peso corporal y similares, en base
en la actividad antagonista del receptor H,; de histamina.
Aunque los trastornos del estado de &nimo que
incluyen al trastorno bipolar con o© 8sin caracteristicas
psicéticas, mania o episodiocs mixtos son enfermedades
heterogéneas y las causas de estas enfermedades no se han
comprendido por completo, es probable que las anormalidades
del sistema nervioso central monoaminérgicas causadas por
serotonina, noradrenalina y dopamina y similares, y 1la
anormalidad de diversas hormonas y péptidos asi como diversos
estresantes son causas de depresibén y diversos trastornos del

estado de dnimo adicionales (Kubota Masaharu et al.: "RINSHOU
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SEISHIN IGAKU"™ Vol. 29, pp. 891-899, (2000)). Por estas
razones, aunque se han utilizado medicamentos éstabilizan\:es
del estado de d&nimo tales como 1litio, &cido valﬁroico,
divalproex de sodio, carbamazapina, oxcarbamazapina,
zonisamida, lamotragina, topiramato, gabapentina,
levetiracetam y clonazepam, estos medicamentos no siempre son
eficaces para tratar a todos los pacientes.

Los ensayos terapéuticos nuevos involucran
politerapia (tratamientos combinados) propuestos utilizando un
medicamento antipsicético atipico tal como olanzepina o
quetiapina, los cuales son agentes para tratar esquizofrenia
{(medicamento antipsicético) junto con un medicament
estabilizante del estado de &nimo tal como valproato, litio o
divalproex ({Arch. Gen. Paychiatry, 2002 Jan. 59:1):62-69; J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2002, Oct;41(10):1216-23.}.

Adem&s, los medicamentos antipsicSticos atipicos
disponibles comercialmente tienen problemas importantes en
relacidén a su seguridad. Por ejemplo, clozapina, olanzapina y
gquetiapina incrementan el peso corporal e incrementan el
riesgo de diabetes mellitus (Newcomer, J. W. (Supervised
Translated by Aoba Anri): "RINSHOU SEISHIN YAKURI" Vel. 5, pp
911-925, (2002), Haupt, D. W. and Newcomer, J. W. (Translated
by Fujl Yasuo and Misawa Fuminari): "RINSHOU SEISHIN YAKURI"
Vol. 5, pp. 1063-1082, (2002)). De hecho, se han emitid en

Japétn advertencias de seguridad urgentes en relacién a
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hiperglucemia, cetoacidosis diabética y coma diabética causado
por olanzapina Yy quetiapina, lo que indica que estos
medicamentos se someten a contraindicacién de dosificacién en
-pacientes con diabetes mellitus y pacientes que tienen
anamnesia de diabetes mellitus. La risperidona provoca
incrementos en las concentraciones séricas de prolactina y
producen efectos secundarios extrapiramidales a dosificaciones
altas. La ziprasidona incrementa el riesgo de arritmia grave
en base en la accitn de prolongacifn cardio-QTc. Ademds, la
clozapina induce agranulocitosis de manera que el uso clinico
de la misma estd limitado con restriccidén (van Kammen, D. P,
(Compiled under Supervision by Murasaki Mitsuroh) "RINSHOU
SEISHIN YAKURI" Vol. 4, pp 483-492, (2001)).

En consecuencia lo que se necesitan son
composiciones nuevas fitiles para tratar trastornos del estado
de &nimo, particularmente trastornos bipolares con o sin
caracteristicas psicSticas, episodics de mania o mixtos, los
cuales sean eficaces y no provoquen los efectos secundarios
perjudiciales relacionados con los compuestos de la técnica
anterior.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién resuelve los problemas
descritos en lo anterior al proporcionar composiciones vy
métodos novedoscs para utilizacitn de estas composiciones para

tratar trastornos del estado de 4nimo, particularmente
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trastornos bipolares que incluyen per que no se limitan al
trastorno bipolar I, trastorno bipolar II, trastorno bipolar
con © sin caracteristicas psicSticas y mania, mania aguda,
depresién bipolar o episodios mixtos.

La presente invencién proporc¢iona soluciones a los
problemas mencionados antes y demuestra que los trastornos del
estado de &nimo, tales como trastornos bipolares y manias se
pueden tratar eficazmente al administrar a un paciente con
dicho trastornc una composicifn que comprende por lo menos un
derivado de carbostirilo que es un estabilizante del sistema
dopamina-serotonina en combinacién con por lo menos un
estabilizante del egtado de animo en un portador
farmacéuticamente aceptable. Un derivado de carbostirilo
preferido de la presente invencién que es un estabilizante del
sistema dopamina-serotonina es aripiprazol o un metabolito del
mismo. Otro derivado de carbostirilo preferido de la presente
invencién que es un estabilizante del sistema dopamina-
serotonina es un metabolito de aripiprazol denominad
deshidroaripiprazol, también conocido como OPC-14857. Otros de
tales metabolitos de aripiprazol incluidos dentro de 1la
presente invencién se muestran en la figqura 8. Los metabolit s
de aripiprazol preferidos se muestran en la figura 8 indicados
por las siguientes designaciones: OPC-14857, DM-1458, DM-1451,
DM-1452, DM-1454 y DCPP.

El aripiprazol, también denominado como 7-{4-[4-
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(2,3-diclorofenil) -1-piperazinillbutoxi}-3,4-dihidro-2(1H) -
quinoclinona es un carbostirilo y ea Gtil para tratar
esquizofrenia  (JP-A-2-191256, Patente de E.U.A. nGmerc
5,006,528). El1 aripiprazol también se conoce como 7-[4-[4-
(2,3-diclorofenil) -1-piperazinil] butoxi] -3,4-
dihidrocarbostirilo, Abilify, OPC-14597, OPC-31 y BMS-337039.
El aripiprazol posee actividad agonista del recepto 5-HTwn y se
sabe que es un compuesto itil para tratar tipos de depresién y
depresidn refractaria tal como depresién endSgena, depresién
mayor, melancolia y similar (WO 02/060423A2; Jordan et al.,
Solicitud de ©Patente de E.U.A. 2002/0173513A1) ). El
aripiprazol tiene actividad como un agonista en loB receptores
de serotonina y los receptores de dopamina, y actGan como un
agonista o agonista parcial en el receptor 5HT,, de serotonina
y como un agonista o agonista parcial en el receptor D; de
dopamina. El aripiprazol es un estabilizante del sistema
dopamina-serotonina. Se incluyen dentro del alcance de 1la
presente invencifn metabolitos de aripiprazol. Uno de tales
metabolitos de aripiprazol se denomina deshidroaripiprazol.
Otros de tales metabolitos de aripiprazol incluidos dentro de
la presente invencién se muestran en 1la figura 8. Los
metabolitos preferidos se muestran en la figura 8, indicados
por las siguientes designaciones: OPC-14857, DM-1458, DM-1451,
DM-1452, DM-1454 y DCPP.

Por lo menos un estabilizante del estado de &nimo
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utilizado en la presente invencidn incluye, per no se limita
a los sigquientes: litio, Acido valproico, divalproex de sodio,
carbamazapina, oxcarbamazapina, @ zonisamida, lamotragina,
topiramato, gabapentina, levetiracetam y clonazepam.

Las composiciones novedosas de la presente invencién
comprende un derivado de carbostirilo con actividad como un
estabilizante de sistema dopamina-serotonina y de por lo menos
un estabilizante del estado de é&nimo en un portador
farmacéuticamente aceptable y que se pueden combinar en una
forma de dosificacifn, por ejemplo una pildora. De manera
alternativa, el dexrivado de carbostirilo con actividad como un
estabilizante del sistema dopamina-serotonina y por lo menos
un estabilizante del estado de &nimo pueden estar en forma de
dosificacién separadas, cada una en un portador
farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones se
administran a un paciente con un trastorno del estado de
dnimo, como un trastorno bipolar o mania, en una cantidad de
régimen de dosis eficaz para tratar el trastorno del estad de
&nimo.

En consecuencia, un objeto de la presente invencién
es proporciocnar una composici6n {til para tratar un trastorn
del estado de &nimo.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar
una composicifén {itil para tratar un trastormo del estado de

Snimo, en donde el trastorno del estado de &nimo es un
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trastorno bipolar.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar
una composicién Gtil para tratar un trastorno del estado de
dnimo, en donde el trastorno del estado de &nimo es mania.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar
una compesicién que comprende un derivado de carbostirilo con
actividad como un estabilizante del sistema dopamina-
serotonina y por lo menos un estabilizante del estado de &nimo
en un portador farmacéuticamente aceptable.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar
una composicién que comprende un derivado de carbostirilo con
actividad como un estabilizante del sistema dopamina-
serotonina y por lo menos un estabilizante del estado de &nimo
en un portador farmacéuticamente aceptable, en donde el
derivado de carbostirilo es aripiprazol o un metabolitoc del
mismo.

Otreo objeto de la presente invencién es propercionar
una composicién que comprende un derivado de carbostirilo con
actividad como un estabilizante del sistema dopamina-
serotonina y por lo menos un estabilizante del estado de animo
en donde el derivado carbostirilo con actividad como un
estabilizante del sistema dopamina-serotonina es un metabolito
de aripiprazol y es OPC-14857, DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-
1454 y DCPP.

Otro objeto de la presente invencién es proporcicnar
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una composicién que comprende un derivado de carbostirilo con
actividad como un estabilizante del sistema dopamina-
perotonina y por lo menos un estabilizante del estad de
dnimo, en donde el derivado de carbostirilo es
deshidroaripiprazol.

Un objetc de la presente invencién es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo.

Un objetoc de la presente invencién es proporci nar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo en
donde el trastorno del estado de 4&dnimo es un trastorno
bipolar.

Un objetc de la presente invencifn es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo en
donde el trastorno del estado de &nimo es mania.

Otro cbhjeto de la presente invencién es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo que
comprende la administracifn a un paciente con un trastorno del
estado de dnimo de una composicién que comprende un derivado
de carbostirilo con actividad come un estabilizante del
sistema dopamina-serotonina y por lo menos un estabilizante
del estado de &nimo en un portador farmacéuticamente
aceptable.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo que

comprende la administracidén a un paciente con un trastorno del
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estado de &nimo de una composicidén que comprende un derivado
de carbostirilo con actividad como un estabilizante del
sistema dopamina-serotonina en un portador farmacéuticamente
aceptable y una composicién que comprende por 1lo menos un
estabilizante del estado de &nimo en un portador
farmacéuticamente aceptable.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo que
comprende la administracién a un paciente con un trastorno del
estado de &nimo de una composicién que comprende un derivado
de carbostirilo con actividad como un estabilizante del
gistema dopamina-serotonina y por lo menos un estabilizante
del estado de animo junto con un-portador farmacéuticamente
aceptable, en donde el derivado de carbostirilo es aripiprazol
o un metabolito del mismo.

Otro objeto adicional de la presente invencifn es
proporcionar un método para tratar un trastorno del estado de
dnimo que comprende la administracién a un paciente con un
trastorno del estado de &nimo de una composicién que comprende
un derivado de  —carbostirilo con actividad como un
estabilizante del sistema dopamina-serotonina en un portador
farmacéuticamente aceptable, en donde el derivado de
carbostirilo es aripiprazol o un metabolito del mismo, y una
composicitn que comprende por lo menos un estabilizante del

estado de &nimo en un portador farmacéuticamente aceptable.
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Otrc objeto de la presente invencién es proporcionar
un método pafa tratar un trastorno del estado de animo que
comprende la administracién a un baciente con un trastorno del
estado de &animo de una composicién que comprende un derivado
_de carbostirilo con actividad como un estabilizante del
gslstema dopamina-serotonina y por lo menos un estabilizante
del estado de &nimo en un portador farmacéuticamente
aceptable, en donde el derivado de carbostirilo es un
metabolito de aripiprazol es deshidroaripiprazol {(OPC-14857),
DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 o DCPP.

Otro objeto adicional de la presente invencién es
proporcionar un método para tratar un trastorno del estado de
anime que comprende la administracién a un paciente con un
trastorno del estado de &nimo de una composicién que comprende
un derivado de carbostirilo con actividad como un
egtabilizante del sistema dopamina-serotonina en un portador
farmacéuticamente aceptable, en donde el derivado de
carbostirile es un wetabolito de aripiprazol Yy es
deshidroaripiprazol (OPC-14857), DM-1458, DM-1451, DM-1452,
DM-1454 o DCPP, y una composicién que comprende por lo menos
un estabilizante del estado de &nimo en un portador
farmacéuticamente aceptable.

Otreo objeto de la presente invencién es prcporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo que

comprende la administracidén a un paciente con un trastorno del
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estado de danimo de una compesicitn que comprende un derivado
de carbostirilo c¢on actividad como un estabilizante del
sistema dopamina-serotonina y por lo menos un estabilizante
del estado de 4&nimo en un portador farmacéuticamente
aceptable, en donde el trastorno del estado de &nimo es un
trastorno bipolar.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de animo que
comprende la administracién a un paciente con un trastorno del
estado de &dnimo de una composicién que comprende un derivado
de carbostirilo y con actividad como un estabilizante del
sistema dopamina-serotonina en un portador farmacéuticamente
aceptable y una composicifin que comprende por lco menos un
estabilizante del estado de animo en un portador
farmacéuticamente aceptable, en donde el trastornc del estado
de &nimo es un trastorno bipolar.

Otro objeto de la presente invenciém es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo que
comprende la administraciém a un paciente con un trastormno del
estado de dnimo de una composicifén que comprende un derivado
de carbostirilo con actividad como un estabilizante del
sistema dopamina-serotonina y por lo menos un estabilizante
del estado de éadnimo en un portador farmacéuticamente
aceptable, en donde el trastorno del estado de d@nimo es mania.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar



- 13 - 019
un método para tratar un trastorno del estado de é&nimo que
comprende la administracién a un paciente con un trastorno del
estado de animo de una composicién que comprende un derivado
de carbostirilo con actividad como un estabilizante del
sistema dopamina-serotonina en un portador farmacéuticamente
aceptable de una composicién que comprende por lo menos un
estabilizante del estado de dnimo en un  portador
farmacéuticamente aceptable, en donde el trastorno del estado
de &nimo es mania.

Otro cbjeto de la presente invencién es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de é&nimo que
comprende la administracibtn a un paciente con un trastorno del
estado de adnimo de una composicién que comprende un derivado
de carbostirilo con actividad como un estabilizante del
sistema dopamina-perotonina y por lo menos un estabilizante
del estado de &nimo en wun portador farmacéuticamente
aceptable.

Otro objeto de la presente invencifén es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo que
comprende la administracién separada a un paciente con un
trastorno del estado de &nimo de una composicién que comprende
un derivado de carbostirilo c¢con actividad como un
estabilizante del sistema dopamina-serotonina en un portador
farmacéuticamente aceptable y una composicién gque comprende

por lo menos un estabilizante del estado de &dnimo en un
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portador farmacéuticamente aceptable.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de &nimo que
comprende la administracién a un paciente con un trastorno del
estado de &a4nimo de una composicién que comprende un derivado
de carbostirile con actividad como un estabilizante del
pistema dopamina-serotonina y por lo menos un estabilizante
del estado de &nimo junto con un portador farmacéuticamente
aceptable, en donde el derivado de carbostirilo es aripiprazol
© un metabolito del mismo.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar
un método para tratar un trastorno del estado de animo que
comprende la administracién a un paciente con un trastorno del
estado de &nimo de una composicifSn que comprende un derivado
de carbostirilo con actividad como un estabilizante del
sistema dopamina-serotonina y por lo menos un estabilizante
del estado de &nimo en un portador farmacéuticamente
aceptable, en donde el derivado de carbostirilo es un
metabolito de aripiprazol y es OPC-14857, DM-1458, D, -1451,
DM-1452, DM-1454 o DCPP.

Estos y otros objetos, ventajas y usos de 1la
presente invencién se volverdn evidentes por si mismos para
una persona habitualmente experta en la técnica después de la
lectura de 1la descripcién detallada de las modalidades

preferidas y las reivindicaciones anexas.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es el termograma
termogravimétrico/diferencial del hidrato A de aripiprazol que
se obtiene en el ejemplo de referencia 4.

La figura 2 es el espectroc de RMN-'H (DMSO-d, ™MS)
del hidrato A de aripiprazol que se obtiene en el ejemplo de
referencia 4.

La figura 3 es el diagrama de difraccién de rayos X
en polvo del hidrato A de aripiprazol que se obtiene en el
ejemplo de referencia 4.

La figura 4 es el espectro de RMN-!H (DMSO-ds, TMS)
de los cristales B anhidros de aripiprazol que se obtienen en
el ejemplo 1.

La figura 5 es el diagrama de difraccién de rayos X
en polvo de los cristales B anhidros de aripiprazol que se
obtiene en el ejemplo 1.

La figura 6 es el termograma
termogravimétrico/diferencial del hidrato de aripiprazol que
se obtiene en el ejemplo de referencia 3.

La fiqura 7 es el diagrama de difraccién de rayos X
en polvo de hidrato de aripiprazol que se obtiene en el
ejemplo de referencia 3.

La figura 8 es una representacifn esquemitica de. las
estructuras gquimicas de aripiprazol y metabolitos de 1los

mismos. Algunos de los metabolitos se pueden formar a través

£

021
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de otras vias posibles; por ejemplo DM-1431 se puede formar
por N-desalquilacién de DM-1451 y DM-145%.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La composicién farmacéutica de la presente invencién
comprende un primer ingrediente que comprende un derivado de
carbostirilo activo como un estabilizante del »sistema
dopamina-serotonina, y un segundo ingrediente que comprende un
estabilizante del eptado de dnimo, en un portador
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas
de la presente invencifén son Gtiles para tratar trastornos del
estado de animo, gque incluyen trastornos bipolares y manias.

La composicidn farmacéutica, el primer ingrediente

El primer ingrediente comprende un derivado de
carbostirilo activo como un estabilizante del sistema sistema
dopamina~-serotonina. Tal derivado de carbostirilo tiene
actividad como un agonista o agonista parcial en algunos
receptores de serotonina y algunos receptores de dopamina,
preferiblemente como un agonista o agonista parcial en el
receptor de sgerotonina 5HT,, y como un agonista o agonista
parcial en el receptor de dopamina D;. Los derivadoce de
carbostirilo se describen en la patente de E.U.A. niimero
5,006,528 y 1la solicitud de patente publicada de E.U.A.
2002/0173513A1. En una modalidad de la presente invencién, se
utilizan los derivados de carbostirilo representados por la

siguiente f6rmula (I):
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|
o3

en donde la unién carbono-carbono entre las
posiciones 3- y 4- en la estructura principal de carbostirilo
es un enlace sencillo o doble.

En una modalidad preferida, esta actividad del
derivado carbostirilo es como un agonista o agonista parcial
en el receptor 5HT;, y un agonista o agonista parcial en el
subtipo de receptor D; de dopamina. En otra modalidad
preferida, el derivado carbostirilo que se va a utilizar como
un primer componente en la presente invencién es aripiprazol,
o un derivado metabélico del mismo. Los derivados metabblicos
de aripiprazol incluyen, pero no se limitan a
deshidroaripiprazol, también denominadoe OPC-14857. Otros
derivados metabdlicos de aripiprazol incluyen pero no se
limitan a las estructuras quimicas gque se muestran en la
figura 8 como OPC-14857, DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 y
DCPP.

Las estructuras y. nombre de metabolitos de

aripiprazol que se muestran en la figqura B8 se proporcionan en

SO

lo siguiente.
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DCPP:1-(2,3-diclorofenil)piperazina y N-2, 3-

diclorofenilpiperazina

C |

DM-14857, O©OPC-14857: 7-{4-{4-(2,3-diclorofenil)-1-
piperazinil]butoxi}-2-(1H)-quinolinona, también dencominado

com¢ deshidroaripiprazol

o Yo UBV S

DM-1451: 7-{4-[4-(2, 3~dicloro-4-hidroxifenil)-1-
piperazinilibutoxi}-3, 4-dihidro-2-(1H)-quinolinona e
hidroxiaripiprazol

C
H )
DM-1458: 2,3-dicloro~4-{4-(4-(2-ox0-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-7-iloxi)-butil]-piperazin-1-il}-

fenilsulfato e hidroxiaripiprazol sulfatado
OH
DM-1452: 7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-1-

piperazinil]}butoxi}-3, 4-dihidro~4-hidroxi~2-(1H)-quinolinona e
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hidroxiaripiprazol de bencilo

a

DM-1454: DM-1454 es el glucurdnido de DM-1451. Esta
estructura también se conoce por los siguientes nombres:

acido 1p-(2,3-dicloro-4-{4-[4-(2-0x0-1,2, 3,4~
tetrahidroquinolin-7-iloxi)-butil)-piperazin-1-il}-fenoxi)-D-
glucopiaranurénico,

dcido 1p-(2,3-dicloro-4-{4~[4-{2-0x0-1,2,3,4~
tetrahidroquinolin-7-iloxi)-butil]-piperazin-1-il}-fenil-B)~-D-
glucopiaranosidurénico,

18-(2,3-dicloro-4-{4-[4-(2-0ox0-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-iloxi)-butil]-piperazin-1-il}-fenil)-f)-
D-glucurénido,

acido 18-(2,3-dicloro-4-{4-[4-(2-ox0-1,2, 3,4~
tetrahidroquinolin-7-iloxi)-butil}-piperazin-1-il}-fenil-B)-D-
glucurénico y aripiprazol glucurdnido.

La totalidad de 1los derivades de carbostirilo
mencionados en lo anterior se pueden utilizar como un primer
componente en la prédctica de la presente invencién.

El aripiprazol, también denominado 7-{4-[4-(2,3-

diclorofenil)-l-piperazinil}butoxi}-3, 4-dihidro-2(1H)~
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quinolincna, es un compuesto de carbostirilo Gtil como un
ingrediente eficaz para tratar esquizofrenia (JP-A-2-191256,
Patente de los Estados Unidos 5,006,528). El1 aripiprazol
también se conoce como 7-[4-[4-(2,3-diclorofenil) -1-
piperazinil]butoxi] -3,4-dihidrocarbostirilo, Abilify, OPC-
14557, OPC-31 y BMS-337039. El aripiprazol posee actividad
agonista de receptor 5-HT;, y se conoce como un compuesto Gtil
para tratar tipos de depresifn y depresidn refractaria, tales
como depresidén endSgena, depresién mayor, melancolia vy
similares (WO 02/060423A2; Jordan et al., Solicitud de Patente
de E.U.A. 2002/0173513A1). El aripiprazol tiene actividad como
un agonista de los receptores de serotonina y receptores de
dopamina y actfia como un agonista o agonista parcial en el
receptor 5HT,, de serotonina y como un agonista o agonista
parcial en el receptor D; de dopamina.

El aripiprazol es un medicamento antipsicético que
tiene un mecanismo de accifén nuevo el cual es diferente del de
otros medicamentos antipsicbticos atipicos. Los medicamentos
antipsicdbticos tipicose y atipicos disponibles actGan como
antagonistas en los receptores D; de dopamina. En contraste,
el aripiprazol actGa como un agonista parcial en el receptor
D; de dopamina (Ishigooka Jyunya and Inada Ken: RINSHO SEISHIN
YAKURI, vol. 4, pp 1653-1664, (2001); Burris, K. D, et al.: J.
Pharmacél. Exp. Ther., 302, pp 381-389, (2002). Ademds de la

accién de agonista parcial en los receptores D; de dopamina,
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el aripiprazol tiene actividad como un agonista parcial en el
receptor H-HT.\ de serotonina asi como una accién antagonista
de receptores 5-HT;, de serotonina. En consecuencia, el
aripiprazol es un medicamento qgue pertenece a una categ ria
nueva denominados como estabilizantes del sistema dopamina-
perotonina (estabilizante del sistema nervioso dopamiﬁa-
perotonina (Burris, K. D. et al.: J. Pharmacol. Exp. Ther.,
302, pp 381-389%, 2002; Jordan, S-. et al., Eur. J. Pharmacol.
441, pp 137-140, 2002).

Métodos para preparar aripiprazol

El aripiprazol y los metabolitos de aripiprazol que
pe van a utilizar en la presente invencidén pueden estar en
cualguier forma, por ejemplo, bases libres, polimorfismos de
cualquier tipo de cristal, hidrato, sal (sales de adicién de
dcideo, etc.), y s8similares. Entre estas formas, la forma
preferida son los cristales B anhidros de aripiprazol.

Regpecto al método de preparacién de los cristales B
anhidros de aripiprazol, por ejemplo, B8e preparan por
calentamiento del hidrato A de aripiprazol como sigue.

Hidrato A de aripiprazol

El hidrato A de aripiprazel gque tiene las
propledades psicoquimicas que se muestran en los incisos (1) -
(5), como sigue:

(1) Tiene una curva endotérmica 1la cual es

sustancialmente idéntica al anflisis
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térmico/termogravimétrico/diferencial (velocidad de
calentamiento, 5°C/min) de una curva endotérmica que se
muestra en la figura 1. Especificamente, se caracteriza por la
aparicién de un pico pequefilo a aproximadamente 71°C y un pico
endotérmico gradual alrededor de 60°C a 120°C.

{(2) Tiene un espectro de RMN IH ?1 cual es
sustancialmente idéntico al espectro de RMN 'H (DMSO-d¢, TMS)
que se muestra en la figura 2. Especificamente, tiene picos
caracteristicos en 1.55-1.63 ppm (m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m,
2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H + DMSQ), 2.78
ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm (t amplio, J = 4.6 Hz, 4H),
3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H) y
10.00 ppm (s, 1H).

(3) Tiene un espectro de difraccién de rayos X en
polvo el cual es sustancialmente idéntico al espectro de
difraccién de raycs X en polvo que se muestra en la figura 3.
Especificamente, tiene picos caracteristicos a 20 = 12.6°,
15.4°, 17.3°, 18.0°, 18.6°, 22.5° y 24.8°.

(4) Tiene bandas de absorciédn infrarrojas claras a
2951, 2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784 cm’ en el
espectro de IR (KBr).

(5) Tiene un tamafio medio de particula de 50 pym o

menoes.
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Método para preparar hidrato A de aripiprazol

El hidrato A de aripiprazol se prepara al moler
hidrato de aripiprazol convencional. Se pueden utilizar
métodos de molido convencicnales para moler el hidrato de
aripiprazol convencional. Por ejemplo, el hidrato de
aripiprazol convencional se puede moler en una miquina de
molido. Se puede utilizar una méquina de molido utilizada
ampliamente tal como un atomizador, un molino de véistagos, un
molino de chorro © un molino de bolas. Entre estos se utiliza
de manera preferible el atomizador.

Respecto a las condiciones especificas de molido
cuando se utiliza wun atomizador, se puede utilizar wuna
velocidad rotacional de 5000-15000 rpm para el eje principal,
por ejemplo, con una rotacifén de alimentacidtn de 10-30 rpm y
un tamafio de orificio de estarcido de 1-5 ﬁm.

El tamafioco medio de particula del hidrato A de
aripiprazol gque se obtiene por molido normalmente puede ser de
50 uym o menos, preferiblemente 30 um o menos. Se puede
determinar el tamafic medio de particula por el método de
medicién de tamafio de particula descrito en lo siguiente.

Cristales B anhidros de aripiprazol

Los cristales B anhidros de aripiprazol de 1la
Presente invencién tienen las propledades fisicogquimicas gque
se proporcionan en leos incieos (6) - (10) siguientes.

(6) Tiene un espectro de RMN 'H el cual es
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sustancialmente idéntico al espectro de RMN ’H (DMSO-d;, TMS)
que se muestra en la figura 4. Especificamente, tienen picos
caracteristicos en 1.55-1.63 ppm {(m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m,
2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H + DMSO), 2.78
ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm (t amplio, J = 4.6 Hz, 4H),
3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1lH), 7.04 ppm (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1lH), 7.28-7.32 ppm (m, 2H) Yy
10.00 ppm (s, 1H).

(7) Tiene un espectro de difraccién de rayos X en
polvo el cual es sustancialmente idéntico al espectro de
difraccién de rayos X en polvo que se muestra en la figura 5.
Especificamente, tiene picos caracteristicos a 280 = 11.0°,
16.6°, 19.3°, 20.3% y 22.1°.

(8) Tiene bandas de abeorcién infrarrojas claras a
2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 y 779 cm? en el
espectro de IR (KBr).

(9) Muestran un pico endotérmico cerca de
aproximadamente 141.5°C en un andlisis térmico
termogravimétrico/diferencial (velocidad de calentamiento,
5°C/min) .

(10) Muestran un pico endotérmico cerca de
aproximadamente 170.7°C en la calorimetria de exploracién
diferencial (velocidad de calentamiento, 5°C/min).

Cuando se requiere un tamafic de particula pequefia

o
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para la preparacién 8sélida, tal como tabletas y otras
formulaciones en dosis 86lida que incluye por ejemplo
formulaciones que funden instantdneamente, el tamafio medio de
particula preferiblemente es de 50 pym o menos.

Método para preparar cristales B anhidros de aripiprazol

Los cristales B anhidros de aripiprazol de 1la
presente invencién se prepara, por ejemplo, por calentamiento
del hidrato A de aripiprazol mencionado antes a 90-125°C. El
tiempo de calentamiento generalmente es de aproximadamente 3-
50 horas, pero no se puede establecer de manera incondicional,
debijdo a que difiere dependiendo de 1la temperatura de
calentamiento. El tiempo de calentamiento y la temperatura de
calentamiento se relacionan de manera inversa, de manera que,
por ejemplo, cuando el tiempo de calentamiento es més
prolongadeo, la temperatura de calentamiento es menor, y cuand
la temperatura de calentamiento es mayor entonces el tiempo de
calentamiento se acorta. Especificamente, si la temperatura de
calentamiento del hidrato A de aripiprazol es 100°C, el tiempo
de calentamiento puede ser de 18 horas o més, o
preferiblemente de aproximadamente 24 horas. Si la temperatura
de calentamiento de hidrato de aripiprazol A es de 120°C, por

tra parte, el tiempo de calentamiento ©puede ser de
aproximadamente 3 Thoras. L&s cristales B anhidros de
aripiprazol de la presente invencién se pueden preparar con

certidumbre al calentar hidrato A de aripiprazol durante
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aproximadamente 18 horas a 100°C y despu&s calentarlo durante
aproximadamente 3 horas a 120°C. Loe cristales B anhidros de
aripiprazol de la presente invencién también se pueden obtener
si el tiempo de calentamiento se extiende ain mis, pero este
método puede no ser econdmico.

Cuando no se requiere un tamafic de particula pequefio
para la formulacidén, por ejemplo cuando 1la sustancia
medicamentosa se va a preparar para formulaciones en solucién
inyectable u oral (bucal), los cristales B anhidros de
aripiprazol también se pueden obtener por el siguiente
procedimiento.

Se preparan cristales B anhidros de aripiprazol de
la presente invencidén, por ejemplo, al calentar cristales de
aripiprazol anhidro convencionales a 90-125°C. El tiemp de
calentamiento generalmente es de aproximadamente 3-50 horas,
pero no se puede eatablecer de manera incondicional debido a
que difiere dependiendo de la temperatura de calentamiento. El
tiempo de calentamiento y la temperatura de calentamiento
presentan una relaciétn inversa, asi que, por ejemplo, si el
tiempo de calentamiento es mis prolongado, la temperatura de
calentamiento es menor y si el tiempo de calentamiento es mis
corto, entonces la temperatura de calentamiento es mayor.
Especificamente, 8i la temperatura de calentamiento de los
cristales de aripiprazol anhidros es de 100°C, el tiempo de

calentamiento puede ser de aproximadamente 4 horas, y si la
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temperatura de calentamiento es de 120°C, el tiempo de
calentamiento puede ser de aproximadamente 3 horas.

Ademis, los cristales B anhidros de aripiprazol de
la presente invencién se preparan, por ejemplo, al calentar
hidrato de aripiprazol convencional a 90-125°C. El tiempo de
calentamiento generalmente es de aproximadamente 3-50 horas,
Pero no se puede establecer de manera incondicional debido a
que difiere dependiendo de la temperatura de calentamiento. El
tiempo de calentamiento y la temperatura de calentamiento se
relacionan de manera inversa, de manera que, por ejemplo, si
el tiempo de c;.lentamiento es mis prolongado, la temperatura
de calentamiento es menor, y si el tiempo de calentamiento es
mis corto, la temperatura de calentamiento es mayor.
Especificamente, s8i 1la temperatura de calentamiento del
hidrato de aripiprazol es de 100°C, el tiempo de calentamiento
puede ser de aproximadamente 24 horas y si la temperatura de
calentamiento es de 120°C, el tiempo de calentamiento puede
ser de aproximadamente 3 horas.

Los cristales de aripiprazol anhidros son la materia
prima para preparar los cristales B anhidros de aripipraz 1l
de la presente invencién se preparan, por ejemplo por el
método A o B siguientes.

Método A: Procedimiento para preparar cristalea crudos de aripiprazol

Se preparan cristales de aripiprazol anhidro

convencionales .por métodos bien conocidos, como se describe en
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el Ejemplo .1 de la publicacién de patente no examinada
japonesa nGmero 19/1256/1990. Se hace reaccionar 7-(4-
bromobutoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo con 1-(2,3-
diclorofenil)piperazina y los cristales de aripiprazol crudos
obtenidos de esta manera se recristalizan a partir de etanol.

Método B: Procedimiento para preparar aripiprazeol anhidro

convencional

Bl método B se describe en el Proceedings of the 4th
Joint Japanese-Korean Symposium on Separation technology
{octubre 6-8, 1996). El1 hidrato de aripiprazol el cual es la
materia prima para preparar cristales B anhidros de
aripiprazol de la presente invencién se prepara, por ejemplo,

por el método C siguiente.

Método C: Método para preparar hidrato de aripiprazol

convencional

El hidrato de aripiprazol se obtiene ficilmente al
disolver cristales de aripiprazol anhidro que se obtienen por
el método A anterior en un aolvente hidratado, y calentar y
después de enfriar la solucién resultante. Utilizando este
método se precipita hidrato de aripiprazol como cristales en
el ac;lvente hidratado.

Habitualmen_te se utiliza como el solvente hidratado
un solvente orgdnico que contiene agua. El solvente orgénico
preferiblemente puede ser uno el cual es miscible con agua,

por ejemplo un alcohol tal como metanol, etanol, propanol o
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iscpropanol, una cetona tal como acetona, un éter tal como
tetrahidrofurano, dimetilformamida o una mezcla de los mismos,
es particularmente deseable el etancol. La cantidad de agua en
el solvente hidratado puede ser 10-25% en volumen del
sclvente, o preferiblemente cercano a 20% en volumen.

El aripiprazol puede proceder con facilidad de una
sal de adicién de 4&cido con un &cido farmacéuticamente
aceptable. Respecto a dicho &dcido, por ejemplo, se pueden
ejemplificar un 4&cido inorgénico tales como 1los A&cidos:
sulfarico, nitrico, clorhidrico, fosfdrico, bromhidrico, etc.;
© un dcido orgdnico tal como los 4&cidos: acético, p-
toluensulfénico, metansulfénico, oxdlico, maleico, fumédrico,
mdlico, tartdrico, citrico y benzoico, etc. De manera similar
a aripiprazol de formas libres, estas sales de adicifn de
dcido también sBe pueden utilizar como los compuestos de
ingrediente activo en la presente invencidn.

El compuestoc objetivo obtenidc de esta manera a
través de cada una de las etapas de produccién se separa del
sistema de reaccidn por un medio de separacién habitual y se
puede purificar adicionalmente. Respecto a 1los medios de
separacién y purificacién, por ejemplo, se pueden ejemplificar
el método de destilacifén, método de extraccidn por solventes,
método de dilucidn, método de recristalizacibén, cromatografia
en columna, cromatografia de intercambioc ibnico, cromatografia

en gel, cromatografia de afinidad, cromatografia preparativa
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en capa delgada y similares.

La composiciédn farmacéutica: el sequndo ingrediente

En la composicién de 1la presente invencién se
utiliza un estabilizante de estado de &nimo como el segundo
ingrediente. Los compuestos los cuales funcionan como
estabilizantes del estado de &nimo se pueden utilizar
ampliamente como estabilizantes de estado de &nimo y se
conocen por aquellos habitualmente expertos en la técnica.

Una lista no limitante de estabilizantes del estado
de 4&nimo los cuales se pueden utilizar en la presente

invencién incluyen 1litio, &cido valproico, divalproex de

sodio, carbamazepina, oxcarbamazapina, zonisamida,
lamotragina, topiramato, gabapentina, levetiracetam Y
clonazepam.

El estabilizante del estado de &nimo puede estar en
forma de una base libre o una sal (una sal de adicién de &acido
o similar). Ademds, el estabilizante del estado de Animo puede
ser ya sea una modificacién racémica de los enantiémeros R y
S. Los estabilizantes del estado de &nimo pueden ser de uso
Gnico de un estabilizante del estado de &nimo, y si es
necesario, se pueden utilizar combinados dos o© méis
estabilizantes del estado de &nimo. Se prefiere el uso de un
estabilizante del estade de &nimo.

El estabilizante del estado de &nimo puede formar

con facilidad una sal de adiciétn de &cide con un &cilido
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farmacéuticamente aceptable. Respecto a dicho &cido se pueden
ejemplificar, por ejemplo, &cidos inorginicos tales como los
dcido sulffirico, nitrico, clorhidrico, fosférico, bromhidrico,
etc.; como.acido orgénico se pueden ejemplificar a los dcidos:
acético, p-toluensulfénico, metansulfédnico, oxélico, maleico,
fumidrico, mdlico, tartérico, citrico y benzolco, etc. De
manera similar al inhibidor de recaptacién de las formas
libres, estas sales de adicién de &cido también se pueden
utilizar como los compuestos de ingrediente activo en 1la
presente invencidn.

Entre los estabilizantes del estado de é&nimo, un
compuesto que tiene un grupo dcido puede formar con facilidad
una sal al reaccionar con un compuesto bédsico
farmacéuticamente aceptable. Respectoc a dicho compuesto
bdsico, Be pueden ejemplificar wun hidréSxido de metal, por
ejempleo, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido
de 1litio, hidrSxido de calcio y similar; un carbonato o
bicarbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato &cido de sodio, carbonato
dcido de potasio y similar; un alcoholato de metal, por
ejemplo metilato de sodio, etilato de potasio y similar.

La forma de sal obtenida de esta manera del
estabilizante del estado de 4dnimo se separa del sistema de
reaccién por un medio de separacifn habitual y se puede

purificar adicionalmente. Respecto al medio de separacién y
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purificacién, se pueden ejemplificar, por ejemplo, el método
de destilacién, el método de extraccién por solventes, el
método de dilucién, el método de recristalizacién,
cromatografia en columna, cromatografia de intercambio isnico,
cromatografia en gel, cromatografia de afinidad, cromatografia
preparativa en capa delgada y similares.

Combinacién del primer ingrediente con el sequndo ingrediente

Respecto a las composiciones farmacéuticas que
comprenden una combinacién de derivados de carbostirilo con
actividad como estabilizantes de dopamina-serotonina vy
estabilizantes del estado de dnimo, los efemplos no limitantes
de aripiprazol y deshidroaripiprazol se describen en 1la
presente. Debe entenderse que la presente invencién también
comprende una combinacidén de derivados de carbostirilo con
actividad como estabilizantes de dopamina-serotonina vy
estabilizantes del estado de‘animo, en donde los derivados de
carbostirilo son otros metabolitos de aripiprazol descritos en
la presente.

Cuando se combina aripiprazel con por lo menocs un
estabilizante del estado de &nimo, los siquientes son ejemplos
no limitantes de dichas combinaciones: aripiprazol/litio,
aripiprazol/dcido valproico, aripiprazol/divalproex de sodio,
aripiprazol/carbamazapina, aripiprazol/oxcarbamazapina,
aripiprazol/zonisamida, aripiprazol/lamotragina,

aripiprazol/topiramato, aripiprazol/gabapentina,
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aripiprazol/levetiracetam y aripiprazol/clonazepam. Entre
estas combinaciones, las siguientes son particularmente
preferibles: aripiprazol/carbamazapina,
aripiprazol/oxcarbamazapina, aripiprazol/zonisamida,
aripiprazol/lamotragina, aripiprazol/topiramato,
aripiprazol/gabapentina, aripiprazol/levetiracetam Y
aripiprazol/clonazepam. La composicién farmacéutica que

comprende las combinaciones preferibles anteriores posee
eficacia excelente. Por lo tanto dicha composicién tiene menos
efectos secundarios y un excelente perfil de seguridad.

En otra modalidad de 1la presente invencién, el
aripiprazol o un metabolito del mismo se puede combinar con
mis de un estabilizante del estado de dnimo. Los metabolitos
de aripiprazol que pueden ser utilizados en 1la presente
invencién incluyen, pero no se limitan a OPC-14857, DM-1458,
DM-1451, DM-1452, DM-1454 y DCPP como se muestra en la figura
8. Cualguiera de estos metabolitos se puede utilizar en la
presente invencién. Las siguientes oraciones describen una
combinacién de deshidroaripiprazol con estabilizantes del
estado de &nimo especificoﬁ, no obstante, debe entenderse que
cualquiera de DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 y DCPP, como
e muestra en la figqura 8, se pueden sustituir por
deshidroaripiprazol en estas combinaciones descritas. El
deshidroaripiprazol (también denominado OPC-14857 en la figura

8) es un metabolito preferido de aripiprazol. Respecto a la
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combinacibn de deshidroaripiprazol con uno o mas

estabilizantes del estado de &nimo, los siguientes son

ejemplos no limitantes de dichas combinaciones:
deshidroaripiprazol/litio, deshidroaripiprazol/dcido
valproico, deshidroaripiprazol/divalproex de sodio,

deshidroaripiprazol/carbamazapina,
deﬁhidroaripiprazol/oxcarbamazapina,
deshidroaripiprazol/zonisamida,
deshidroaripiprazol/lamotragina,
deshidreoaripiprazol/topiramato,

deshidroaripiprazol /gabapentina,
deshidroaripiprazol/levetiracetam Y
deshidroaripiprazol/clonazepam. Entre estas combinaciones las
siguientes son preferibles particularmente;
deshidroaripiprazol/carbamazapina,
deshidroaripiprazol/oxcarbamazapina,
deshidroaripiprazol/zonisamida,
deshidroaripiprazol/lamotragina,
deshidroaripiprazol/topiramato,

deshidroaripiprazol /gabapentina,
deshidroaripiprazol/levetiracetam Y
deshidroaripiprazol/clonazepam. La composicién farmacéutica
que comprende la combinacién preferible anterior posee una
eficacia excelente. Por lo tanteo, tal composicién tiene menos

efectos secundarios y un perfil de sequridad excelente.
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Método de tratamiento de un trastorno del estado de #&nimo,

especialmente un trastorno bipolar o mania

Los pacientes con trastornos del estado de &nimo
pueden ser tratados con las composiciones de la presente
invencién. Tales trastornos del estado de &nimo incluyen pero
no se limitan a trastorno bipolar, trastorno bipolar I,
trastorno bipolar II, trastorno bipolar con o sin
caracteristicas psicéticas, mania, mania aguda, depresién
bipolar o episodios mixtos. Los desb6rdenes preferidos tratados
con el método y las composiciones de la presente invencién son
trastorno bipoclar y mania. El1 tratamiento comprende 1la
administracién de las composiciones de la presente invencién a
un paciente con un trastorno del estado de &nimo tal como un
desorden bipolar o mania, c¢on © @sgin caracteristicas
pslcéticas, en una cantidad y régimen de dosificacién eficaz
para tratar el trastorno del estado de &nimo. La presente
invencién incluye tratamiento de trastornos del estado de
snimo en donde tanto el derivado de carbostirilo con la
actividad establecida previamente como el estabilizante del
estado de &nimo se combinan juntos c¢con un portador
farmacéuticamente aceptable en una composicién. La presente
invencién incluye ademis el tratamiento de trastornos dei
estado de &dnimo en donde tanto el derivado de carbostirilo con
la actividad establecida previamente se combinan con un

portador farmacéuticamente aceptable en una composicién, el
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estabilizante del estado de &nimo se combina con un portador
farmacéuticamente aceptable en una segunda composicién y las
dos composiciones se administran al mismo tiempo o en momentos
diferentes para proporcionar el tratamiento deseado.

Dosificacién

La dosificacién del medicamento utilizado en 1la
presente invencién se decide al considerar las propiledades de
cada medicamento constitutivo que se combina, las propiedades
de los medicamentos despuép de la combinacién y los sintomas
del paciente. Como se establece en lo anterior, los derivados
de carbostirilo y estabilizantes del estado de dnimo se pueden
administrar por separado y no se combinan en una composicién.
Los lineamientos generales de la dosificacién se proporcionan
en las siguientes lineas de guja.

El aripiprazol o un metabolito, tal como
deshidroaripiprazol, DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 Yy
DCPP: de manera general, de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 100 mg/una vez al dia (o aproximadamente 0.05
a aproximadamente 50 mg/dos veces al dia), de manera
preferible aproximadamente 1 a aproximadamente 30 mg/una vez
al dia (o aproximadamente 0.5 a aproximadamente 15 mg/dos
veces al dia).

El aripiprazol, o metabolito del mismo, se puede
combinar con por lo menos uno de cualquiera de los siguientes

eatabllizantes del estadc de &nimo a 1los intervalos de
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dosificacién indicados, o se pueden administrar por separado:

Litioc: de manera general de aproximadamente 300 a
aproximadamente 2400 mg/dia, 300 mg a 1200 mg dos veces al
dia, de manera preferible hasta gue la concentracién de litio
en plasma es de aproximadamente 0.8-1.2 mmoles/l.

Acido valproico: de manera general,
aproximadamente 750 mg a 2000 wmg/dia, o 10 a 20 mg/kg/dia.

Divalproex de sodio: de manera general
aproximadamente 500 a 2500 mg/dia.

Carbamazepina: de manera general aproximadamente 100
a 1000 mg/dia, de manera preferible hasta que las
concentraciones en plasma alcancen entre aproximadamente 6.0 a
9.0 mg/l.

Oxcarbamazepina: de manera general
aproximadamente 600 a 2100 mg/dia.

Zonisamida: de manera general aproximadamente 100
a 500 mg/dia.

Lamotragina: de manera general aproximadamente 50
a 500 mg/dia, preferiblemente 100 a 400 mg/dia.

Topiramato: de manera general aproximadamente 25
a aproximadamente 500 mg/dia.

Gabapentina: de manera general aproximadamente 600
a 2400 mg/una vez al dia.

Levetiracetam: de manera general aproximadamente 250

a aproximadamente 3000 mg/dia.
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Clonazepam: de manera general aproximadamente 0.1
a 60 mg/dia.

De modo general, la relacién en peso del primer
ingrediente respecto al segundo ingrediente se selecciona de
acuerdo con la linea de gula mencionada antes. Respecto a la
relacién del primer ingrediente y el segundo ingrediente, si
el primer ingrediente es de aproximadamente una parte en peso
respecto al primero, el segundo ingrediente se utiliza en
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 500 partes en peso, de
manera preferible de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100
paftea en peso.

Portadores farmacéuticamente aceptables

Los portadores farmacéuticamente aceptables incluyen
diluyentes y excipientes utilizados de manera general en
preparaciones farmacéuticas tales como materiales de relleno,
diluyentes, aglutinanteas, humidificantes, desintegradores,
tensicactivos y lubricantes.

La composicién farmacéutica de la presente invencién
se puede formular comc una preparacién farmacéutica habitual,
por ejemplo en forma de tabletas, tabletas que se funden
instant&aneamente, pildoras, peolvo, liquido, suspensifn,
emulsidn, grénulos, cdpsulas, supositorios o inyeccién
(liquido, suspensifn, etc.), trociacos; parche percuténeo de
aspersién intranasal y similares.

En caso de conformacidn a formulacién de tabletas,
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Be puede utilizar una amplia variedad de portadores gque son
conocidos en este campo. Los ejemplos incluyen lactosa,
sacarosa, cloruro de sodio, glucosa, urea, almidén, xilitol,
manitol, eritritol, sorbitol, carbonato de calcio, caolin,
celulosa cristalina, &cido silicico y otros excipientes; agua,
etancl, propancl, ijarabe sencillo, solucién de glucesa,
solucidn de almidén, solucidn de gelatina,
carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa, fosfato de
potasio, polivinilpirrolidona y otros aglutinantes; almidén
seco, alginato de sodio, polvo de agar, polvo de laminarano,
éarbonato dcido de sodio, carbonato de calcio, é&steres de
acido graso de polioxietilensorbitano, laurilsulfato de sodio,
monoglicérido de &cido estedrico, almid6n, lactosa y otros
desintegradores; azlicar blanca, estearina, manteca de cacao,
aceite hidrogenado y otros inhibidores de desintegracién;
sales de amonio cuaternario, laurilsulfato de sodio y otro
acelerador de absorxcidn, glicerina, almidén y otros
retenedores de humedad; almidén, lactosa, caolin, bentonita,
dcido Bilicico coloidal y otros adsorbentes; y talco refinado,
egtearato, polvo de &cido bdrico, polietilenglicol y otros
lubricantes y similares. Las tabletas también se pueden
formular 8i es necesario, tabletas con recubrimientos
habituales tales como tabletas recublertas con azGcar,
tabletas recubiertas con gelatina, tabletas con recubrimiento

entérico y tabletas recubiertas con pelicula, asi como
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tabletas dobles y tabletas multiestratificadas.

En caso de conformacién a pildoras, se puede
utilizar una amplia variedad de portadores que son conocidos
en este campo. Los ejemplos incluyen glucosa, lactosa,
almidén, manteca de cacao, aceite vegetal endureéido, caolin,
talco y otros excipientes; polvo de goma ardbiga, polvo de
tragacanto, gelatina, etanol y otros aglutinantes; vy
laminarano, agar y otros desintegradores, y similares.

En caso de conformacién a una formulacién de
supositorio, 8se puede utilizar wuna amplia variedad de
portadores que se conocen en el campo. Los ejemplos incluyen
polietilenglicol, manteca de cacao, alcohol superior, é&steres
de alcohel esuperior, glicéridos semisintético de gelatina y
similares.

las capsulas se preparan de acuerdc con los métodos
habituales al mezclar cristales de aripiprazol anhidro como el
primer ingrediente y el segundo ingrediente, y los diversos
portadores descritos en lo anterior y empacéndolos en cipsulas
de gelatina dura, cdapsulas suaves, cépsulas de
hidroxipropilmetilcelulosa (cdpsulas de HPMC) y similares.

Ademds se pueden contener en la composicién
farmacéutica colorantes, conservadores, perfumes,
saborizantes, edulcorantes Yy eimilares asi como otr s
medicamentos.

Las cantidades del primer ingrediente y del segundo
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ingrediente que van a estar contenidos en la composicidn
farmacéutica de 1la presente invencidén se seleccionan
adecuadamente de una amplia gama dependiendo de las
enfermedades que van a ser tratadas. De manera general, se
combinan aproximadamente 1 a 70 partes en peso, de manera
preferible aproximadamente 4 a 30 partes en peso del primer
ingrediente y del segundo ingrediente, en la cantidad total,
en base en la composicidn farmacéutica.

Los métodos para administracién de la composicién
farmacéutica de 1la presente invencién no se limitan
egspecificamente. La composicién se administra dependiendo de
cada tipo de forma de preparacidén y la edad, género y otras
condiciones del paciente (grado y condiciones de 1la
enfermedad, etc.). Por ejemplo, 1las tabletas, pildoras,
liquidos, suspensiones, emulsiones, grdnulos y cdpsulas se
administran oralmente (por via bucal). En el caso de una
preparacidén de inyeccibén, se administra se administra por via
intravencsa ya sea sBolo o mezclado con un ligquido auxiliar
com(n tal como soluciones de glucosa © aminofcido. Ademis, ei
es necesario, la preparacién de inyeccién se administra sola
por via intradérmica, subcuténea o intraperitoneal. En el cas
de un supositorio, se administra por via intrd-rectal.

Las formas de administracién de 1la compoeicifn
farmacéutica de la presente invencién pueden ser cualquier

tipo mediante el cual se puedan proporciocnar in vivo al mismo
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tiempo concentracioneas eficaces tanto de aripiprazol como de
los estabilizantes del eatado.de dnimo. En una modalidad, el
aripiprazol junto con un estabilizante del estado de &nimo
estdn contenidos en una composicién farmacéutica y esta
composicidén se puede administrar. Por otra parte, cada uno del
aripiprazol y el estabilizante del estado de &nimo estén
contenidos individualmente en una preparacién farmacéutica
regspectiva, y cada una de estas preparaciones se puede
administrar al mismo tiempo o en momentos diferentes.

La dosificacidén de la composicién farmacéutica de la
presente invencién para tratar y mejorar los trastornos del
egstado de &nimo se puede utilizar relativamente en una
cantidad pequefia, debido a que la composici6n posee una
eficacia excelente. Por lo tanto, la composiciftn tiene menos
efectos secundarios y un perfil de segquridad excelente.

La composicidn farmacéutica de la presente invencién
se puede manifestar en una amplia gama de acciones de
adaptacifn de neurotransmisidn. Como un resultado, la
composicién de la presente invencién establece la
neurotransmisién dopaminérgica Y serotoninérgica
pseudohomeostitica (como resultado de agonismo parcial) el
cual, como resultado del procedimiento neuropatofisiolédgico ha
cesado de funcionar normalmente. Los trastornos del estado de
dnimo los cuales pueden ser tratados por 1la composicidn

farmacéutica de la presente invencién incluye trastornos del
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estado de animo clasificados en "Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders" Cuarta Edici6n (DSM-IV) publicada
por la American Psychiatric Association. Estos trastornos del
estado de animo incluyen, por ejemplo, trastorno bipolar tal
como el trastorno bipolar I o II, trastorno bipolar con © sin
caracteristicas psic6ticas, mania, mania aguda, depresién
bipolar o episodios mixtos.

Ademis, la composicién farmacéutica de la presente
invencién es eficaz sobre la esquizofrenia y otros trastornos
poicbticos. Estos trastornos incluyen, por ejemplo, trastornos
depresivos tal como trastorno depresive mayor, depresidn
endSgena, melancolia, depresiéSn en combinacién con episodios
peicdticos, depresién refractaria, demencia de la enfermedad
de Alzheimer con sintomas depresivos, enfermedad de Parkinson
con sintomas depresivos, demencia senil, trastornos del estado
de é&nimo relacionados con vasos sanguineos cerebrales,
trastornos del estado de &nimo posterior a dafio cefilico y
similar; trastornos de ansiedad tal como trastorno de pédnico,
trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de estrés post-tra.um&ltico, fobia
social, fobia especifica y wsimilar; trastornos en la
alimentacidn; trastornos en el suefio; trastornos de ajuste;
trastornos de personalidad; retraso mental; trastornos del
aprendizaje; trastornos de desarrollo pervasivo; trastornos

del déficit de la atencién y de comportamiento disruptivo;
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trastornos de tic, delirio; demencia; trastornos amnésicos,
otros trastornos cognitivos; trastormos relacionados con
alcohol; trastornos relacionados con anfetaminas; trastormos
relacionados con cocaina; trastornos relacionados con
nicotina; trastornos relacionados con sedantes, hipnéticos o
ansioliticos; trastornos de identidad sexual o de género.
Estos trastornos se clasifican en "Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders" Cuarta Edicidén (DSM-IV) publicada
por la mmerican Psychiatric Association.

La presente invencién se explicarid con mayor detalle
por los ejemplos de referencia ilustrativos, el ejemplo y los
ejemplos de muestra de formulacién. En primer lugar se
explican los métodos analiticos.

Métodos analiticos

(1) Se mide el espectro RMN 'H en DMSO-d¢ mediante
la utilizacién de TMS como el esténdar.

(2) Difracci6tn de rayos X en polvo

Mediante la utilizacién de un medidor de difraccién
RAD-2B fabricadoc por Rigaku Denki, se mide el patrén de
difraccién de rayos X en polvo a temperatura ambiente
utilizando un tubo rellenado con Cu Ka (35 kV 20mA) com la
fuente de rayos X con un gonidSmetro de dnguleo amplio, una
ranura de dispersifén de 1° y una ranura de intercepcién de luz
de 0.15 mm, un monocromador secundario de grafito y un

contador de centellec. La recoleccién de datos se realiza en
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el modo de exploracién continua 20 a una velocidad de
exploracién de 5°/minuto en etapas de exploracién de 0.02° en
el intervalo de 3° a 40°.

{(3) El espectro de IR se mide por el método de KBr.

(4) Andlisis termogravimétrico/térmico diferencial.

El andlisis termogravimétrico/térmico diferencial se
mide mediante la utilizacién de una unidad de control SSC 5200
Y la unidad de medicién térmica diferencial/termogravimétrica
simultéinea TG/DTA 220 fabricada por Seiko Corp. Se colocan
muestras (5 - 10 mg) en bandejas de aluminio abiertas y se
calientan de 20°C a 200°C en una atmésfera de nitrfgeno seco a
una velocidad de calentamiento de 5°C/minuto. Se utiliza o-
alGmina como la sustancia esté&ndar.

(5) Calorimetria de exploracién diferencial

Se mide el anilisis termogravimétrico/térmico
diferencial mediante la utilizacién de una unidad de control
§SC 5200 y un calorimetro de exploraciédn diferencial DSC 220C
fabricado por Seiko Corp. Se colocan muestras (5 - 10 mg) en
bandejas de aluminio rugosas y se calientan de 20°C a 200°C en
una atmésfera de nitrbgeno seco a una velocidad de
calentamiento de 5°C/minuto, Se utiliza o-alGmina como la
gustancia estandar.

(6) Medicién del tamafio de particula

Las particulas (0.1 g) que se van a medir Bse

gsuspenden en 20 ml de una solucién de n-hexano de 0.5 g de
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lecitina de soya y se elabora un tamafic de particula mediante
la utilizacién de un medidor de medicién de distribucién de
tamafio (Microtrack HRA, fabricado por Microtrack Co.).

Ejemplo de Referencia 1

Se agregan 19.4 g de 7-(4-clorobutoxi)-3,4-
dihidrocarbostirilo y 16.2 g de monoclorhidrato de clorhidrato
de 1-(2,3-diclorofenil)piperadina 1 a una solucién de 8.39 g
de carbonato de potasio disuelto en 140 ml de agua y se somete
a reflujo durante 3 horas bajo agitacién. Después de que se
completa la reaccitén, la mezcla se enfrfa y los cristales
precipitados se recolectan por filtracién. Estos cristales se
disuelven en 350 ml de acetato de etilo y se separa bajo
reflujo aproximadamente 210 ml de un azebdtropo de agua/acetato
de etileo. La solucién restante se enfria y los cristales
precipitados se recolectan por filtracifn. Los cristales
regsultantes se secan a 60°C durante 14 horas para obtener 20.4
g (74.2%) del producto crudo de aripiprazol.

Una cantidad de 30 g del producto crudo de
aripiprazel que se obtiene en lo anterior se recristaliza a
partir de 450 ml de etanocl de acuerdo con los métodos
descritos en la publicaciém de patente no examinada Japonesa
nimero 191256/1950 y loe cristales resultantes ge secan a 80°C
durante 40 horas para obtener cristales de aripiprazol
anhidros. El rendimiento es de 29.4 g (98%).

El punto de fusién (pf) de estos cristales de
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aripiprazol anhidrcs es de 140°C, el cual es idéntico al punto
de fusibn de los cristales de aripiprazol anhidros descritos
en la publicacién de patente no examinada japonesa nGmero
191256/1990. -
Bjemplo de Referencia 2

Una cantidad de 6930 g del producto crude de
aripiprazol que se obtiene en el ejemplo de referencia 1 se
disuelve por calor al calentar en 138 1litros de etanol
hidratado (contenido de agua, 20% en volumen) de acuerdo con
el método presentado en el 4th Joint Japanese-Korean Symposium
on Separation Technology, la solucién se enfria gradualmente
{(2-3 horas) hasta la temperatura ambiente y después se enfria
a casi 0°C. Los cristales precipitados se recolectan por
filtracién, aproximadamente 7200 g de hidrato de aripiprazol
(estado hGmedo) .

Los cristales de hidrato de aripiprazol en esatado
hGmedo obtenidos en lo anterior se secan a 80°C durante 30
horas para obtener 6480 g (93.5%) de cristales hidratados de
aripiprazol. El punto de fusién (pf) de estos cristales es de
139.5¢°C.

Se confirma el contenido de agua de los cristales
pPor el método de Karl Fischer, el valor de humedad es de
0.03%, y por lo taﬁto estos cristales se confirman como un

producto anhidro.
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Ejemplo de Referencia 3

Una cantidad de 820 g de hidrato de aripiprazol en
estado hiimedo obtenido del ejemplo de referencia 2 se Iseca a
50°C durante 2 horas para obtener 780 g de cristales de
hidrato de aripiprazol. El1 valor de humedad de los cristales
presentan un valor de humedad el cual es de 3.82% medido de
acuerdo con el método de Karl Fischer. Como se muestra en la
figura 6, el andlisis termogravimétrico/térmico diferencial
muestra picos endotérmicos a 75.0, 123.5 y 140.5°C. Debido a
que la deghidrataci®n comienza cerca de 1los 70°C, no se
obgserva un punto de fusién claro (pf).

Como se muestra en la figura 7, el espectro de
difraccién de rayos X en polvo del hidrato de aripiprazol
obtenido por este método muestra picos caracteristicos a 20 =
12.6°, 15.1°, 17.4°, 18.2°, 18.7°, 24.8% y 27.5°.

El espectro de difraccién de rayos X en polvo de
este hidrato de aripiprazol es idéntico al espectro de
difraccién de rayos X en polvo de hidrato de aripiprazol
presentado en el 4th Join Japanese-Korean Symposium on
Isclation Technology.

Ejemplo de Referencia 4

Una cantidad de 500.3 g de cristales de hidrato de
aripiprazol obtenidos en el ejemplo de .referencia 3 se muelen
mediante la utilizacién de un molino de muestra (atomizador de

- tamafio pequefio). Se ajusta la velocidad de rotacién del eje
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Principal a 12,000 rpm y 1la velocidad de rotacidén de
alimentacién a 17 rpm y se utiliza un estarcido de espina de
arenque de 1.0 mm. El molido finaliza en 3 minutos- Y Bse
obtienen 474.6 g (94.9%) de hidrato A de aripiprazol.

El hidrato A de aripiprazol (en polvo) gque Be
obtiene de esta manera tiene un tamafio de particula medio de
20-25 pm., El1 punto de fusién (pf) permanece sin determinar
debido a que la deshidrataci6én se observa que se inicia cerca
de los 70°C.

El hidrato A de aripiprazol (en polvo) obtenido en
lo anterior muestra un espectro de RMN 'H (DMSO-ds;, TMS) el
cual es sustancialmente idéntico al espectro de RMN 'H que se
muestra en la figura 2. Especificamente, tiene picos .
caracteripticos a 1.55-1.63 ppm (m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m,
2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H + DMSO), 2.78
ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm (t amplio, J = 4.6 Hz, 4H),
3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.11-7.17 ppm {m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H), y
10.00 ppm (s, 1H).

El hidrato A de aripiprazol (polvo) gque se obtiene
en lo anterior tiene un espectro de difraccién de rayos X en
polvo el cual es sustancialmente idéntico al espectro de
difraccidén de rayos X en polvo que se muestra en la figura 3.

Especificamente, tiene picos caracteristicos en 280 = 12.6°,
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15.4°, 17.3°, 18.0°, 18.6°, 22.5° y 24.8°., Este patrSn es
diferente del espectro de rayos X en polvo del hidrato de
aripiprazol no molido gque se muestra en la figura 7. -

El hidrato A de aripiprazol (polvo) que Be cobtiene
en lo anterior presenta bandas de absorcién infrarrojas a
2951, 2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784 cm? en el
espectro IR (KBr).

Como se muestra en la figura 1, el hidrato A de
aripiprazol (polvo) que se obtiene en lo anterior tiene un
pico débil a 71.3°C en el andlisis termogravimétrico/térmico
diferencial y un pico endotérmico amplio (pérdida de peso
observada que corresponde a una molécula de agua) entre 60-
120°C, el cual es claramente diferente de la curva endotérmica
del hidrato de aripiprazol no molido (véase la figura 6);

Se apreciardi que otras modalidades y usos serén
evidentes para aquellos expertos en la técnica y gque la
invencién no se 1limita a estos ejemplos ilustrativ s
especificos.

Ejemplo 1 ‘ -

El hidrato A de aripiprazol (polvo) (43.29 kg) que
se obtiene en los ejemplos de referencia se seca a 100°C
durante 24 horas mediante la utilizacifn de un secador de aire
caliente y se calienta adicionalmente a 120°C durante 3 horas,
para obtener 42.46 kg (rendimiento, 99.3%) de cristales B

anhidros de aripiprazol. Estos cristales B anhidros de
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aripiprazol tienen un punto de fusitn (pf) de 139.7°C,.

Los cristales B anhidros de aripiprazol obtenidos en
lo anterior presentan un espectro de RMN 'H (DMSO-d, 'I.'MS) el
cual es sustancialmente idéntico al espectro de RMN ‘H que se
muestra en la figura 4. Especificamente, tiene picos
caracteristicos a 1.55-1.63 ppm (m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m,
2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H + DMSO), 2.78
ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm (t amplio, J = 4.6 Hz, 4H),
3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H), y .
10.00 ppm (s, 1H).

Los cristales B anhidros de aripiprazol obtenidos en
lo anterior presentan un espectro de difracciétn de rayos X en
polvo el cual es sustancialmente idéntico al espectro de
difraccién de rayos X en polvo gque se muestra en la figura 5.
Especificamente, tienen picos caracteristicos en 206 = 11.0°,
16.6°, 19.3°, 20.3° y 22.1°.

Logs cristales B anhidros de aripiprazols obtenid s
en lo anterior presentan bandas de absorcién infrarroja
notables a 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 y 779

cm!

en el espectro IR (KBr). lLos cristales B anhidros de
aripiprazol que se obtienen en lo anterior muestran un pic
endotérmico cerca de aproximadamente 141.5°C en el andlisis

termogravimétrico/térmico diferencial. Los cristales B
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anhidros de aripiprazols obtenidos en lo anterior muestran un
pico endotérmico cerca de aproximadamente 140.7°C en la
calorimetria de exploracifén diferencial.
Ejemplo 2

Unién de receptor en el receptor S5HTia
1. Materiales y Métodos
1.1 Compuesto de Prueba

Se utiliza como el compuesto de prueba 7-{4-[4-(2,3-
diclorofenil) -1-piperazinil] butoxi-3,4-dihidrocarbostirilo
(aripiprazol).
1.2 Compuestos de Referencia

Se utilizan como compuestos de referencia serotonina
{5-HT) Y WAY-100635 (N-[2-[4- (2-metoxifenil) -1-
piperazinil}etil) -N- (2-piridil) -ciclohexancarboxamida, un
antagonista de receptor 5-HT;a, fabricado por RBI (Natick,
Mass.).
1.3 Vehiculo

Se utiliza como vehiculo sulféxido de dimetil
(DMSO) fabricado por Sigma Chemical Co. (St. Louis, Mo.).
1.4 Preparacién de 1los compuestos de prueba y de
referencia

El compuesto de prueba se disuelve en sulféxido de
dimetilo (DMSO) 100% para proporcionar soluciones concentradas
100 pM (la concentracién final de DMSO en todos los tubos que

contienen el compuesto de prueba es de 1%, v/v)., Todos los
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demis compuestos de referencia se preparan por el mismo método
utilizando agua bidestilada en vez de DMSO.
1.5 Procedimiento experimental para el ensayo de unién
de [¥S]GTPyS.

Los compuestos de prueba y de referencia se estudian
por triplicado a 10 concentraciones diferentes (0.01, 0.1, 1,
5, 10, 50, 100, 1000, 10000 y 50000 nM) para determinar sus
efectos- sobre la unién de [*®S]GTPyS basal a membranas de
células CHO con h5-HTia. Las reacciones se realizan en tubos de
ensayo de vidrio de 5 ml que contienen 8 ul del medicamento de
prueba/de referencia mezclado con 792 ul de amortiguador (Tris
HCl 25 mM, NaCl 50 mM, MgCl, 5 mM, EGTA 0.1 mM, pH = 0 7.4}
que contiene GDP (1 uM), [**SIGTPS (0.1 nM} y membranas de
células CHO h5-HTis (10 ug de proteina/reaccién; NEN Life
Science Products, Boston, Mass.; catdlogo #CRM035, lote #501-
60024, GenBank #X13556). Las reacciones se 1llevan a cabo
durante 60 minutos a temperatura ambiente y finalizan por
filtracién r&pida a través del papel filtro Wathman GF/B
utilizando un cosechador Brandel y lavados con amortiguador
enfriado con hielo 4 x 3 ml. La radiactividad $ unida al papel
fil-t.ro e mide utilizando contador de centelleo liquido (1272
Clinigamma LKB/Wallach).
1.6 Procedimiento Experimental para Determinar 1la
Afinidad de Unién del Compuesto de Prueba Aripiprazol al

Receptor h5-HTia.
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El compuesto de prueba se estudia por triplicado a
10 concentraciones diferentes (0.01, 0.1, 1. 10, 50, 100, 500,
1000, 5000 y 10000 nM) para determinar su desplazamiento de
[*H]18-OH-DPAT (1 nM; NEN Life Sciences; catdlogo #NET 929,
lote #3406035, actividad especifica = 124.9 ci/mmol} de unién
a los receptores hS5-HT:a en membranas de células CHO (proteina
15-20 ug; NEN Life Sciences Products; catilogo #CRM035, lote
#501-60024). Se incuban 396 upl de membranas en tubos de vidrio
de 5 ml que contienen 396 pl de [’HIB-OH-DPAT, 8 pl de
compuesto o vehiculo y amortiguador A (Tris.HCl 50 mM, MgSO,
10 mM, EDTA 0.5 wM, 0.1% (p/v) de &cido ascédrbico, pH = 7.4).
Todos los ensayos proceden durante 60 minutos a temperatura
ambiente y finalizan por filtracién rdpida a través de papel
filtro Wathman GF/B {humedecido previamente en amortiguador B;
Trise.HCl 50 mM, pH = 7.4), utilizando un cosechador Brandel y
lavados eéfriadoa con hielo 4 x 1.m1 con amortiguador B. Se
determina la unién no especifica en presencia de (+)8-OH-DPAT
10 uM.
1.7 Pardmetros Determinados

La serotonina (5-HT) es un agonista de receptor 5-
HT;, completo el cual estimula incrementos en la unién basal de
[*S]GTPYS a los receptores h5-HT.x en membranas de células CHO
recombinantes. Se estudian los compuestos de prueba a 10
concentraciones para determinar los efectos sobre la unién

basal de [**S]GTPyS en relacién a la producida por 5-HT 10 uM.
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Se calculan para cada compuesto la potencia relativa (CEs,,
intervalo de confianza de 95%) y la actividad agonista
intrinseca (porcentaje de Enyx para S5-HT 10 uM) por medio de
andlisis de regresién no lineal computarizada de los datos
completos de concentracién-efecto. Se determina la afinidad de
unién del compuesto de prueba en el receptor h5-HT;» por su
capacidad para evitar la unién de [’H]8-OH-DPAT a membranas de
células CHO que expresan este receptor. Se utiliza el andlisis
de regresién no lineal de los datos de unidén de competencia
para calcular la constante de inhibicién (CIs,, intervalo de
confianza 95%) la cual es la concentracién del compuesto de
prueba que ocupa la mitad de los sitios hS-HT;s unidos
especificamente por [’H]8-OH-DPAT. Se calcula la afinidad Qe
los receptores h5-HT,, para el compuesto de prueba (Ki,
intervalo confidencial 95%) per 1la ecuacifn, Ki =
(CIsg) / (1+ ([ (*H]18-OH-DPAT] /Kd), en donde Kd para [’H]B8-OH-DPAT
a hS5-HTi1p = 0.69 nM (NEN Life Sciences). Todos los célculos de
afinidad de wuni6én de medicamento, potencia y eficacia
intrinseca en el receptor h5-HT;, se calculan utilizando el
programa GraphPad prism version 3.00 para Windows (GraphPad
Software, San Diego, Calif.).
2. Resultados

El compuesto de prueba y 5-HT producen increment s
dependientes de la concentracién por encima de la unién basal

de [**S]GTPyS. DMSO 1% probado solo no tiene efecto sobre la
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unién basal o la inducida por medicamento de [”S]GTPYS.

El compuesto de prueba (CEsp = 2.12 nM), 5=-HT )CEsp =
3.67 nM), estimula de manera potente la unién basal de
[BS]GTPYS. Los céalculos de potencia y la eficacia de agonista
intrinseca se derivan por andlisis de regresién no lineal con
coeficientes de correlacién (r?)>0.98 en cada caso (tabla 1).
El compuesto de prueba ejerce eficacias agonistas parciales en
el intervalo de 65-70%. WAY-100635 no produce un cambio
significativo (prueba t de Students no pareada) en la unién 5
basal de [**S]GTPyS a todas las concentraciones probadas (tabla
1). No obstante, WAY-100635 inhibe completamente los efectos
de 5-HT y del compuesto de prueba ante la unién de [**S]GTPyS a
los receptores h5-HT;, en membranas de células CHO (tabla 2).
las tablas 1 y 2 se muestran en lo siguiente.

El compuesto de prueba demostré unidén definida
elevada a los receptores h&5-HT;; en membranas de cé&lulas CHO
(CIso 4.03 nM, intervale de confianza 95% = 2.67 a 6.08 nM; Ki

= 1.65 nM, intervalo de confianza 55% = 1.09 a 2.48.

Tabla 1
Potencia (CEx) y eficacia agonista intrinseca (Ees) del compussto de prueba y de
medicamentos de referancia en un ensayo de unién a membrana de células CHC [~ SIGTPYS
_ de h§-HT,,

Medicamento CEso, M (intervalo de| Emax (% + SEM)* Ajuste ()
- confianza 95%)
Compuesto de prusba 212 . 688.13+3.16 0.988

(0.87 a 5.16)
8HT 3.87
WAY-100835 (1.56 a 8.83) 98.35 +4.47 0.688

*SEM = media del error estandar



- 063

- 57 -
Tabla 2
" Potencia inhibidora (Clg) de WAY-100635 versus concentracién 1 pMde 5-HT y
compuesto de prueba en un ensayo de unién de membrana a célula CHO [®*S|GTPYS de
h5-HTa
Combinacion de Potencia de inhibicidn de WAY- Ajuste ()
medicamento 100835, Cls, NM (intervalo de
confianza 95%)
5-HT + WAY-100835 2171 0.088
Compuesto de prueba (127.4 2 368.7)
+ WAY-100835 382.2 0.989
{224.1 a 886.2)

Ejemplo 3
Ejemplos de Formulacién

Se presentan a continuvacién varios ejemplos de
formulacién no limitantes de aripiprazol y deshidroaripiprazol
. con estabilizantes del estado de &nimo.

Ejemplo 1 de Muestra de Formulacién

Cristales B énhidros de aripiprazol 5 mg
Litio 600 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 800 mg

De acuerdo con un método de preparacidén el cual es
bien conocido por una persona que tiene habilidad habitual en
la técnica, se prepara la tableta que contiene la formulacién

mencionada antes.
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Ejemplo 2 de Muestra de Formulacidn

Cristales B anhidros de aripiprazol 5 mg
Acido valproico 1000 mg
Almidoén 131 mg
Egtearato de magnesio 4 mg
Lacteosa 60 mg
Total 1200 mg

De acuerdo con un método comin,

tableta que contiene la formulacidn mencionada antes.

Ejemplo 3 de Muestra de Formulacidén

Cristales B anhidros de aripiprazol 5 mg
Divalproex de sodio 750 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 wg
Lactosa 60 mg
Total 950 mg

De acuerdo con un mwmétodo comiin,

tableta que contiene la formulacién mencionada antes.

Eiemplo 4 de Muestra de Formulacitn

Cristales B anhidros de aripiprazol 5 mg
Carbamazepina 500 mg
Almidoén 131 myg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 700 mg

064

Be prepara la

se prephra la
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De acuerdo con un método comin, se prepara la

tableta que contiene la formulacifn mencionada antes.

Ejemplo 5 de Muestra de Formulacidn

Cristales B anhidros de aripiprazol 5 mg
Oxcarbamazepina 800 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total : 1000 mg

De acuerdo con un métode comGn, se prepara la

tableta que contiene la formulacitn mencionada antes.

Ejemplo 6 de Muestra de Formulacibn

Cristales B anhidros de aripiprazol 5 mg
Zonisamida 300 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 500 mg

De acuerdo con un método comGn, B8e prepara la

tableta que contiene la formulaci®n mencionada antes.

Ejemplo 7 de Muestra de Formulacidn

Cristales B anhidros de aripiprazol 5
Lamotragina 250
Almidén 131
Estearato de magnesio 4

mg
mg
mg
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Lactosa 60 mg

Total 450 mg
De acuerdo con un método comGn, se prepara
tableta que contiene la formulacién mencionada antes.

Ejemplo B de Muestra de Formulacién

Cristales B anhidros de aripiprazol . 5 mg
Topiramato 250 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 450 mg

De acuerdo con un método comin, se prepara
tableta que contiene la formulacién mencionada antes.

Ejemplo 9 de Muestra de Formulacifn

Cristales B anhidros de aripiprazol 5 mg
Gabapentina 800 mg
Almiddén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 1000 mg

De acuerdo con un método comin, se prepara
tableta gque contiene la formulacién mencionada antes.

Ejemplo 10 de Mueatra de Formulacién

Cristales B anhidros de aripiprazol 5 mg

Levetiracetam 600 mg

066

1la

la

la
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Almid6tn 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 800 mg

De acuerdo con un método comin, se prepara la
tableta que contiene la formulacién mencionada antes,

Se presentan a continuacién varios ejemplos de
formulacidn no limitantes de deshidroaripiprazol Y
egstabilizantes del estado de &nimo. Debe entenderse que
cualquiera de DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 o DCPP, como
se muestra en la figura 8, puede sustituir al
deshidroaripiprazol en estas formulaciones descritas.

Ejemplo 11 de muestra de formulacidn

Deshidroaripiprazol 5 mg
Litio 600 mg
Almiddén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 800 mg

De acuerdo con un método de preparacién el cual es
bien conocido por una persona que tiene habilidad habitual en
la técnica, se preparan las tabletas que contienen 1la
formulacién mencionada en lo anterior.

Ejemplo 12 de muestra de formulacidn

Deshidroaripiprazol 5 mg
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Acido Valproico 1000 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 1200 mg

De acuerdo con un método comn,

Ee preparan las

tabletas gque contienen 1la formulaci6én mencionada en lo

anterior.

Ejemplo 13 de muestra de formulacién

Deshidroaripiprazol 5 mg
Divalproex de sodio 750 mg
Almidbn 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 950 mg

De acuerdo con un método com(n,

se preparan las

tabletas que contienen 1la formulacién mencionada en 1lo
anterior.

Ejemplo 14 de muestra de formulacidn

Deshidroaripiprazol 5 mg
Carbamazepina 500 mg
AlmidSén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa -60 mg
Total 700 mg
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De acuerdo con un método comin, se preparan las
tabletas que contienen la formulacisn mencionada en 1lo
anterior.

Ejemplo 15 de muestra de formulacidn

Deshidroaripiprazol 5 mg
Oxcarbamazepina 800 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 1000 mg

De acuerdo con un método com(n, se preparan las
tabletas que contienen 1la formulacién mencionada en 1lo
anterior,

Ejemplo 16 de muestra de formulacidn

Deshidroaripiprazol 5 mg
Zonisamida 300 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 500 mg

De acuerdo con un métocdo comGn, se preparan las
tabletas que contienen la formulacién mencionada en 1
anterior.

Ejemplo 17 de mueatra de formulacién

Deshidroaripiprazol 5mg
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Lamotragina 250 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 450 mg

De acuerdo con un método comln,

tabletas que contienen la

anterior.

Ejemplo 18 de muestra de formulacién

formulacién mencicnada

Deshidroaripiprazol 5 mg
Topiramato 250 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 450 mg

De acuerdo con un método comin,

tabletas que contienen la

anterior.

Ejemplo 19 de muestra de formulacién

formulacifn mencionada en 1

Deshidroaripiprazol 5 mg
Gabapentina 800 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 1000 mg

070

se preparan las

en 1lo

ge preparan las
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De acuerdo con un método comiin, se preparan las
tabletas gque contienen 1la formulacién mencionada en 1lo
anterior.

Ejemplo 20 de muestra de formulacién

Deshidroaripiprazol 5 mg
Levetiracetam 600 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 800 mg

De acuerdo con un método comin, se preparan las
tabletas que contienen la formulaciSn mencionada en 1lo
anterior.

Ejemple 21 de muestra de formulacidn

Cristales B anhidros de aripiprazol 5 mg
Clonazepam 600 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 800 mg

De acuerdo con un método comiin, se preparan las
tabletas que contienen 1la formulacién wmencionada en 1lo
anterior.

Ejemplo 22 de muestra de formulacidn

Deshidroaripiprazol S mg
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Clonazepam 600 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 800 mg

De acuerdo con un método comGn, se preparan Jlas
tabletas que contienen 1la formulacién mencicnada en 1lo
anterior.
Eﬁemplo 4

Método de tratamiento de pacientes con un
diagn6stico nuevo, episodios recurrentes o refractarios de
trastorno bipolar (I o II) con o© sin caracteristicas
psicéticas, episodios maniacos o mixtos comc se definen p r
los criterios DSM-IV-R.

. Se evalGa como una terapia una combinacién de
aripiprazol o un metabolito de aripiprazol y por lo menos un
establlizante del estado de d&nimo, para pacientes con un
diagnfstico nuevo, un episodio recurrente o refractario de
trastorno bipolar (I o II), mania aguda o depresién bipolar.
Los pacientes que varian en edad de 18 a 65 afios en quienes se
diagnosticd con trastorno bipeolar (I o II), mania aguda
depresién bipolar, fueron evaluados para asegurar que
presentan una escala de calificacién de mania Young de linea
de base (YMRS) con una calificacién mayor de 24. Unicamente

los pacientes con esta calificaci6én YMRS recibieron
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tratamiento. Estos pacientes son entrevistad s para obtener
antecedentes médicos y psiquidtricos completos. Se administra
por primera vez aripiprazol o un metabolito de aripiprazol a
una dosis de 10 mg/dia y se incrementa a 30 mg/dia seglin se
necesite en opinidn del psiquiatra que proporciona el
tratamiento. El aripiprazol ¢ un metabolito de aripiprazol se
administra en estos pacientes a una dosis de 10 mg/dia a 30
mg/dia durante un pericdo de por lo menos cuatro semanas Yy
hasta ocho semanas para pacientes quienes responden bien a
este . tratamiento durante las primeras cuatro semanas. El
aripiprazol o el metabolito de aripiprazol se administra junto
con por lo menos un estabilizante del estado de é&nimo, en
donde el estabilizante del estado de animo es 1litio, &cido
valproico, divalproex de sodio, carbamazapina,
oxcarbamazapina, zonisamida, lamotragina, topiramat ,
gabapentina, levetiracetam o clonazepam.

El aripiprazol o el metabolito de aripiprazol se
pueden administrar en una forma de dosificacifn, por ejemplo
una tableta y el estabilizante del estado de é&nimo puede
administrarse en una forma de dosificacién separada, por
ejemplo una tableta. La administracifin se puede llevar a cabo
aproximadamente al mismo tiempo ¢ en momentos diferentes
durante el dia. Las dosificaciones pueden estar dentro de los
intervalos proporcionados en lo anterior para‘ cada uno de

aripiprazol, un metabolito de aripiprazol y para el
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estabilizante del estado de &nimo.

De manera alternativa, una forma de dosificacién que
contiene aripiprazol o un metabolito de aripiprazol, es
administrado combinado con por lo menos un estabilizante del
estado de dnimo y un portador farmacéuticamente aceptable.
Tales combinaciones incluyen, sin limitacién a las siguientes:
aripiprazel/litio, aripiprazol/dcido valproico,

aripiprazel/divalproex de sodio, aripiprazol/carbamazapina,

aripiprazol/oxcarbamazapina, aripiprazol/zonisamida,
aripiprazol/lamotragina, aripiprazol/topiramatao,
aripiprazol/gabapentina, aripiprazol/levetiracetam Y

aripiprazol/clonazepam. Una mejora en el alivio de 1 s
sintomas de trastorno bipolar (I o II), mania aguda o
depresitn bipolar se observa en estos pacientes después de la
administraciotn de aripiprazol o el metabolito de aripiprazol y
uno o mis estabilizantes del estado de &nimo, como se muestra
por los resultados de las pruebas realizadas durante y despuésa
de la duracién de 1la administracién de aripiprazol o un
metabolito de aripiprazol y el estabilizante del estado de
dnimo. El1 YMRS y otras mediciones tales como CGI, AIMS, SAS,
Simpson & Angus and Barnes, conocidos comfiinmente por aquellos
habitualmente conocidos en la técnica, se administran a est s
pacientes. Loe resultados demuestran una normalizacién de

estado de animo.
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Ejemplo 5

Eficacia de aripiprazol en combinacién con valproato
o litio en el tratamiento de mania en pacientes parcialmente
refractarios a monoterapia con valproato o litio

Se lleva a cabo un ensayo de 6 semanas, doble ciego,
aleatorizade controlado por placebo para determinar 1la
eficacia del tratamiento combinado con aripiprazol y valproato
© litio en comparacidn con valproato o litio solos para tratar
manias agqudas o episodios bipolares mixtos. Loe métodos
utilizados son generalmente como se deécr:i.be en Tohen et al.,
(Arch. Gen. Psychiatry, 2002, Jan; 59(1):62-9). El objetivo es
evaluar la eficacia de aripiprazol (de 1-30 mg/dia) versus
placebo cuando se agrega un tratamiento estabilizador de
estado de &nimo que se este llevando a cabo, determinado por
reducciones en las calificaciones de 1la escala de
clagificacién de mania de Young (YMRS). Los pacientes con
trastornos bipolares, maniacos o© episodios mixtos quienes
responden inadecuadamente a mis de 2 semanas de litio (600
mg/dia) o valproato (500 mg/dia) como tratamiento, se
distribuyen aleatoriamente para recibir un tratamient
conjunto (aripiprazol + estabilizante del estado de animo) o
una monoterapia (placebo + estabilizante del estado de animo).
Los resultados indican que el tratamientc conjunto de
aripiprazol mejora las calificaciones totales de YMRS de 1 s

pacientes mis que la monoterapia. Las tasas de respuesta
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clinica (> o = 50% de mejoria en YMRS) s8son mayores con
tratamiento cenjunto. El tratamiento conjunto con aripiprazol
mejora las calificaciones totales en la escala de
clasificacién de depresién de Hamilton de 21 incisos (HAMD-21)
m&s que la monoterapia. En pacientes con episodics mixtos con
sintomas depresivos moderados a graves (episodio mixto DMS-IV;
una calificacién de HAMD-21 de > o = 20 en el valor de linea
de base), el tratamiento conjunto con aripiprazol mejora las
calificaciones de HAMD-21 en comparacién con la monoterapia.
Los sintomas extrapiramidales (Simpson-Angus Scale, Barnes
Akathisia Scale, Abnormal Involuntary Movement Scale) no
cambian significativamente del valor de linea de base al punt
final (criterio de wvaloracién en cualquier grupo de
tratamiento. En comparacién con el uso de valproato o litio
solos, la adicién de aripiprazol proporciona una eficacia
superior en el tratamiento de episodios maniacos y bipolares
mixtos.
Ejemplo 6

Eficacia de deshidroaripiprazol en combinacién con
valproato © 1litio en el tratamientc de mania en pacientes
parcialmente refractarios a monoterapia con valproato o liti

Se lleva a cabo un ensayc de 6§ semanas, doble ciego,
aleatorizado controlado por placebo para determinar la
eficacia del tratamiento combinado con deshidroaripiprazol y

valproato © litic en comparacifn con valproato o litio sol s
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deshidroaripiprazol mejora las calificaciones de HAMD-21 en
comparacién con la monoterapia. Los sintomas extrapiramidales
{Simpson~Angus Scale, Barnes Akathisia Scale, Abnormal
Involuntary Movement Scale} no cambian significativamente del
valor de linea de base al punto final en cualquier grupo de
tratamiento. En comparacién con el uso de valproato o litio
goloa, la adicién de deshidroaripiprazol proporciona una
eficacia superior en el tratamiento de episodios maniacos y
bipolares mixtos.

Ejemplo 7

Egstudio de doble ciego, aleatorizado, controlado por
placebo de aripiprazol como tratamiento adyuvante para mania
adolescente.

Este estudio aleatorizado, de doble ciego,
controlado por placebo examina la eficacia y tolerabilidad de
aripiprazol en combinacién con divalproex (DVP) para mania
aguda en adolescentes con trastornos bipolares. Los métodos
utilizados son esencialmente como se describen por Delbell et
al., (J. &Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 2002
Oct;41(10) :1216-23). Se establece la hipStesis de que DVP
combinado con aripiprazol es mucho mis eficaz en comparacién
con DVP solo para tratar manias asociadas con el trastomo
bipolar adolescente. Se asignan de manera aleatoria a 30
adolescentes que presentan mania o trastorno bipolar mixt I

{12-18 afice) a una dosis DVP inicial de 20 mg/kg y se les

i
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asigna aleatoriamente a 6 semanas de tratamiento combinado con
aripiprazol, aproximadamente 10 mg/dia o placebo. Las medidas
de eficacia primaria son cambios a partir del valor de linea
de base hasta el punte final en la calificacién de la escala
de clasificacién de mania de Young (YMRS) y la velocidad de
respuesta de YMRS. Se determinan semanalmente la seguridad y
tolerabilidad. E1 grupe tratado con DVP + aripiprazol
demuestra una mayor reduccién en las calificaciones YRMS a
partir del valor de la linea de base hasta el punto final en
comparacién con el grupo tratado con DVP + placebo. Ademés, la
tasa de respuesta de YMRS es significativamente mayor en el
grupo tratade con DVP + aripiprazol en comparacién con el
grupo tratado con DVP + placebo. No se observan diferencias
del grupo significativas a partir del valor de linea de base
al punto final en las medidas de seguridad. La sedacién,
clasificada como ligera o moderada, es mie comfin en el grupo
al que se administra DVP + aripiprazol en comparacién con el
grupo al que se administra DVP + placebo. Los resultados
indican que aripiprazol en combinacién con DVP es mids eficaz
para el tratamiento de mania Dbipolar adolescente en
comparacién con DVP solo. Ademis, los resultados sugieren que
aripiprazol es bien tolerado cuando se utiliza combinadc con
DVP para el tratamiento de mania.

Ejemplo 8

Estudioc de doble ciego, aleatorizado, controlado por
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placebo de deshidroaripiprazol como tratamiento adyuvante para
mania adolescente.

Este estudio aleatorizado, de <doble cieg ,
controlado por placebo examina la eficacia y tolerabilidad de
deshidroaripiprazol en combinacién con divalproex (DVP) para
mania aguda en adolescentes con trastornos bipolares. Los
métodos utilizados son esencialmente como se describen por
Delbello et al., (J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 2002
Oct;41(10) :1216-23). Se establece la hipb6tesis de que DVP
combinado con deshidroaripiprazol es mucho m&s eficaz en
comparacién con DVP solo para tratar manias asociadas con el
trastorno bipolar adolescente. Se asignan de manera aleatoria
a 30 adolescentes que presentan mania © trastorno bipolar
mixto I (12-18 afios) a una dosis DVP inicial de 20 mg/kg y se
les asigna aleatoriamente a 6 semanas de tratamiento combinado
con deshidroaripiprazol, aproximadamente 10 mg/dia o placebo.
Las medidas de eficacia primaria son cambios a partir del
valor inicial hasta el punto final en la calificacidn de 1la
escala de clasificacién de wmania de Young (YMRS) y 1la
velocidad de respuesta de YMRS. Se determinan semanalmente la
seguridad y tolerabilidad. El1 grupo tratado con DVP «+
deshidroaripiprazol demuestra una mayor reduccién en las
calificaciones YRMS a partir del valor de la linea de base
hasta el punto final en comparacién con el grupo tratado cn

DVP + placebo. Ademds, la tasa de respuesta de YMRS es
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién caracterizada porque comprende
por lo menos un derivado de carbostirilo combinado con por lo
menos un estabilizante del estado de &nimo.

2. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el derivado de
carbostirilo es un estabilizante del sistema dopamina-
gserotonina.

3. La composicidn de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque el derivado de
carbostirilo es aripiprazol o un metabolito del mismo.

4. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizada porque el metabolito de
aripiprazol es deshidroaripiprazol, DM-1458, DM-1451, DM-1452,
DM-1454 o DCPP.

5. La composicifn de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque por lo menos
un estabilizante del estado de 4nimo es litio, &acido valproico,
divalproex de sodio, carbamazapina, oxcarbamazapina,
zonisamida, lamotragina, topiramato, gabapentina, levetiracetam
Y ¢lonazepam o una sal de los mismos.

6. La composicifén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porgque por lo menos

un estabilizante del estado de 4&nimo es carbamazapina,
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oxcarbamazapina, zonisamida, lamotragina, topiramato,
gabapentina, levetiracetam o clonazepam, o© una sal de los
mismos.

7. La composicién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque comprende
ademds por lo menos un portador farmacéuticamente aceptable.

8. El uso de las composiciones de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en la preparacién de
un medicamente Gtil para el tratamiento de trastornos del
estado de &nimo.

9. El uso de las composiciones de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en la preparacifn de
un medicamento itil para el tratamiento de trastorno bipolar.

10. El uso de las composiciones de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en la preparacifn de
un medicamento fitil para el tratamiento de mania.

11. Un método para tratar un trastorno del estado de
dnimo en un paciente, caracterizado porque comprende la
administracién de wuna cantidad de cualquiera de 1las
compoaiciones de conformidad con las reivindicaciones 1 a 7 en
un portador farmacéuticamente aceptable, en donde la cantidad
es eficaz para tratar el trastorno del estado de dnimo en el
paciente.

12. Un método para tratar un trastormo del estado de

animo en un paciente, caracterizado porgque comprende la
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administracién separada de una primera cantidad de un derivado
de carbostirilo y una segunda cantidad de estabilizante del
estado de é&nimo, en donde la adminietracién es eficaz para
tratar el trastorno del estado de &dnimo en el paciente.

13. El1 método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque el derivado de carbostirilo es
aripiprazol o un metabolito del mismo.

14. ILa composicién de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada porque el metabolito de
aripiprazol es deshidroaripiprazol, DM-1458, DM-1451, DM-1452,
DM-1454 o DCFP.

15. El método de conformidad con la reivindicacién
12, caracterizado porque el estabilizante del estado de &nimo
es litio, dcido valproico, divalproex de sodio, carbamazapina,
oxcarbamazapina, zonisamida, lamotragina, topiramato,
gabapentina, levetiracetam o© clonazepam © una sal de los
mismos.

16. El método de conformidad con la reivindicacién
15, caracterizado porque el estabilizante del estado de &nimo
es carbamazapina, oxcarbamazapina, zonisamida, lamotragina,

e ——
fopiramato, gabapentina, levetiracetam o clonazepam o una sal

de los mismos.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La composicién farmacéutica de la presente invencién
comprende un derivado de carbostirilo el cual es un
estabilizante del sistema dopamina-serotonina Y un
estabilizante del estado de 4&nimo, en un portad r
farmacéuticamente aceptable. El derivadoc de carbostirilo puede
ser aripiprazol o un- metabolito del mismo. El1 estabillizante
del estado de &nimo puede incluir, pero no se limita a litio,
dcido valproico, divalproex de sodio, carbamazapina,
oxcarbamazapina, zonisamida, lamotragina, topiramato,
gabapentina, levetiracetam o clonazepam. Estas composiciones
se utilizan para tratar a pacientes con trastornos del estado
de &animo, particularmente trastorno bipolar c¢on o sgin
caracteristicas psicética@, manias o episodios mixtos. Se
proporcionan métodos para separar la administracién de un
derivado de carbostirilo y un establlizante del estado de

&nimo a un paciente con trastornos del estado de dnimo.
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DESCRIPTION
CARBOSTYRIL DERIVATIVES AND MOOD STABILIZERS

FOR TREATING MOOD DISORDERS

FIELD QF THE INVENTION

The present invention provides pharmaceutical
compositions comprising carbostyril derivatives that
act as dopamine-serotonin system stabilizers in
combination with mood stabilizers in a pharmaceutically
acceptable carrier. The present invention provides
methods to treat mood disorders such as bipolar
disorder with or without psychotic features, mania or
mixed episodes using the compositions of the present
invention or by separately administering these
carbostyril derivatives and mood stabilizers. The
carbostyril derivatives of the present invention
include but are not limited to aripiprazole and
metabolites thereof, such as dehydroaripiprazole. The
mood stabilizers include, but are not limited to,
lithium, wvalproic acid, divalproex sodium,
carbamazapine, oxcarbamazapine, zonisamide,
lamotragine, topiramate, gabapentin, levetiracetam and

clonazepam.

BACKGROUND OF THE INVENTION
The number of people with mood disorders,

such as bipolar disorder with or without psychotic
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features, mania or mixed episodes is increasing every
year for numerous reasons. Since the period of 1950,
tricyclic antidepressant drugs (e.g., imipramine,
desipramine, amitriptyline, etc.) have been developed
that act to inhibit monocamine reuptake. They are
frequently used for treating patients suffering from
mood disorders. However, these drugs have side-
effects, such as the following: dry mouth, hazy eyes,
dysuria, constipation, recognition disturbance and the
like due to anticholinergic activity; cardiovascular
side-effects such as, orthostatic hypotension,
tachycardia and the like on the basis of a,-
adrencreceptor antagonist activity; side-effects such
as, sedation, increase in the body weight and the like
on the basis of histamine-H, receptor antagonist
activity.

Although the mood disorders including bipolar
disorder with or without psychotic features, mania or
mixed episodes are heterogeneous diseases, and the
causes of these diseases are not fully understood, it
is likely that the abnormalities of the monocaminergic
central nervous system caused by serotonin,
norepinephrine and dopamine and the like, and the
abnormality of various hormones and peptides as well as
various stressors are causes of depression and various
other mood disorders (Kubota Masaharu et al.: "RINSHOU
SEISHIN IGAKU" Vol. 29, pp 891-899, (2000)). For these

reasons, even though mood stabilizer drugs, such as
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3
lithium, valproic acid, divalproex sodium,
carbamazapine, oxcarbamazapine, zonisamide,
lamotragine, topiramate, gabapentin, levetiracetam and
clonazepam have been used, these drugs are not always
effective in treating all patients.

New therapeutic trials involve proposed
combined therapies using an atypical antipsychotic
drug, such as olanzepine or quetiapine, which are
agents for treating schizophrenia (anti-psychotic
drug), together with mood stabilizing drug such as
valproate, lithium or divalproex ((Arch. Gen.
Psychiatry, 2002 Jan. 59:1):62-69; J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry 2002 Oct;41(10):1216-23.)

Further, commercially available atypical
antipsychotic drugs have significant problems relating
to their safety. For example, clozapine, olanzapine
and quetiapine increase body weight and enhance the
risk of diabetes mellitus (Newcomer, J. W. (Supervised
Translated by Aoba Anri): "RINSHOU SEISHIN YARKURI"
Vol. 5, pp 911-925, (2002), Haupt, D. W. and Newcomer,
J. W. (Translated by Fuji Yasuo and Misawa Fuminari):
"RINSHOU SEISHIN YAKURI"™ Vol. 5, pp 1063-1082, (2002)).
In fact, urgent safety alerts have been issued in Japan
relating to hyperglycemia, diabetic ketoacidosis and
diabetic coma caused by oclanzapine and guetiapine,
indicating that these drugs were subjected to dosage
contraindication to the patients with diabetes mellitus

and patients having anamnesis of diabetes mellitus.
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Risperidone causes increases serum prolactin levels and
produces extrapyramidal side effects at high dosages.
Ziprasidone enhances the risk of severe arrhythmia on
the basis of cardio-QTc prolongation action. Further,
clozapine induces agranulocytosis, so that clinical use
thereof is strictly restricted (van Kammen, D. P.
(Compiled under Supervision by Murasaki Mitsuroh)
"RINSHOU SEISHIN YAKURI" Vol. 4, pp 483-492, (2001)).

Accordingly what is needed are new
compositions useful for treating mood disorders,
particularly bipolar disorder with or without psychotic
features, mania or mixed episodes, which are
efficacious and do not cause the deleterious side

effects associated with prior art compounds.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention solves the problems
described above by providing novel compeositions and
methods of using these compositions for treating mood
disorders, particularly bipolar disorder, including but
not limited to bipolar disorder I, bipolar disorder II,
bipolar disorder with and without psychotic features,
and mania, acute mania, bipolar depression or mixed
episode.

The present invention provides solutions to
the above-menticned problems, and demonstrates that the
mood disorders, such as bipolar disorder and mania, can

be treated effectively by administering to a patient
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with such disorder a composition comprising at least
one carbostyril derivative that is a dopamine-serotonin
system stabilizer in combination with at least one mood
stabilizer in a pharmaceutically acceptable carrier. A
preferred carbostyril derivative of the present
invention that is a dopamine-sercotonin system
stabilizer is aripiprazole or a metabolite thereof.
Another preferred carbostyril derivative of the present
invention that is a dopamine-serotonin system
stabilizer is a metabolite of aripiprazole called
dehydroaripiprazole, also known as OPC-14857. Other
such metabolites of aripiprazole included within the
present invention are shown in Figure 8. Preferred
aripiprazole metabolites are shown in Figure 8
indicated by the following designations: O©OPC-14857,
DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 and DCPP.
Aripiprazole, also called 7-{4-[4-(2,3-
dichlorophenyl)-l1-piperazinyl]butoxy}-3,4-dihydro-
2(1H)-quinolinone, is a carbostyril and is useful for
treating schizophrenia (JP-A-2-191256, U.S. Patent
5,006,528). Aripiprazole is also known as 7-[4-[4-
(2,3-dichlorophenyl)-l-piperazinyl]butoxy]-3, 4-
dihydrocarbostyril, Abilify, OPC~-14597, OPC-31 and BMS-
337039. Aripiprazole possesses 5-HT,, receptor agonist
activity, and is known as a useful compound for
treating types of depression and refractory depression,
such as endogenous depression, major depression,

melancholia and the like (WO 02/060423A2; Jordan et al
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U.S. Patent Application 2002/0173513Al1)). Aripiprazole
has activity as an agonist at serotonin receptors and
dopamine receptors, and acts as an agonist or partial
agonist at the serotonin 5HT,, receptor and as an
agonist or partial agonist at the dopamine D, receptor.
Aripiprazole is a dopamine-serotonin system stabilizer.
Metabolites of aripiprazole are included within the
scope of the present invention. One such metabolite of
aripiprazole is called dehydroaripiprazole. Other such
metabolites of aripiprazole included within the present
invention are shown in Figure 8. Preferred metabolites
are shown in Figure 8 indicated by the following
designations: OPC-14857, DM-1458, DM-1451, DM-1452,
DM-1454 and DCPP.

The at least one mood stabilizer used in the
present invention includes but is not limited to the
following: 1lithium, valproic acid, divalproex sodium,
carbamazapine, oxcarbamazapine, zonisamide,
lamotragine, topiramate, gabapentin, levetiracetam and
clonazepam.

The novel compositions of the present
invention comprising a carbostyril derivative with
activity as a dopamine-serotonin system stabilizer and
at least one mood stabilizer in a pharmaceutically
acceptable carrier may be combined in one dosage form,
for example a pill. Alternatively the carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system

stabilizer and the at least one mood stabilizer may be
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in separate dosage forms, each in a pharmaceutically
acceptable carrier. These compositions are
administered to a patient with a mood disorder, such as
bipolar disorder or mania, in an amount and dose
regimen effective to treat the mood disorder.

Accordingly, it is an object of the present
invention to provide a composition useful for treating
a mood disorder.

It is an object of the present invention to
provide a composition useful for treating a mood
disorder, wherein the mood disorder is bipolar
disorder.

It is an object of the present invention to
provide a composition useful for treating a mood
disorder, wherein the mood disorder is mania.

It is another object of the present invention
to provide a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer in a
pharmaceutically acceptable carrier.

Yet another object of the present invention
is to provide a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer in a
pharmaceutically acceptable carrier, wherein the
carbostyril derivative is aripiprazole or a metabolite
thereof.

Yet another object of the present invention
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is to provide a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-sercotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer, wherein
the carbostyril derivative with activity as a dopamine-
serotonin system stabilizer is a metabolite of
aripiprazole and is OPC-14857, DM-1458, DM-1451, DM-
1452, DM-1454 or DCPP.

Yet another object of the present invention
is to provide a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer, wherein
the carbostyril derivative is dehydroaripiprazole.

It is an object of the present invention to
provide a method for treating a mood disorder.

It is an object of the present invention to
provide a method for treating a mood disorder wherein
the mood disorder is bipolar disorder.

It is an object of the present invention to
provide a method for treating a mood disorder wherein
the mood disorder is mania.

It is another object of the present invention
tcoc provide a method for treating a mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer in a
pharmaceutically acceptable carrier.

Yet another object of the present invention
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is to provide a method for treating a mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer in a pharmaceutically acceptable carrier and
a composition comprising at least one mood stabilizer
in a pharmaceutically acceptable carrier.

It is another object of the present invention
to provide a method for treating a mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer together in
a pharmaceutically acceptable carrier, wherein the
carbostyril derivative is aripiprazole or a metabolite
thereof.

Yet another object of the present invention
is to provide a method for treating a mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer in a pharmaceutically acceptable carrier,
wherein the carbostyril derivative is aripiprazole or a
metabolite thereof, and a composition comPrising at
least one mood stabilizer in a pharmaceutically
acceptable carrier.

Still another object of the present invention

is to provide a method for treating a mood disorder
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comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serctonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer in a
pharmaceutically acceptable carrier, wherein the
carbostyril derivative is a metabolite of aripiprazole
and is dehydroaripiprazole (OPC-14857), DM-1458, DM-
1451, DM-1452, DM-1454 or DCPP.

Yet another object of the present invention
is to provide a method for treating a mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dcpamine-serotonin system
stabilizer in a pharmaceutically acceptable carrier,
wherein the carbostyril derivative is a metabolite of
aripiprazole and is dehydroaripiprazole (OPC-14857),
DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 or DCPP, and a
composition comprising at least one mood stabilizer in
a pharmaceutically acceptable carrier.

Yet another object of the present invention
is to provide a method for treating mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer in a
pharmaceutically acceptable carrier, wherein the mocd
disorder is bipolar disorder.

Yet another object of the present invention
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is to provide a method for treating a mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer in a pharmaceutically acceptable carrier and
a composition comprising at least one mood stabilizer
in a pharmaceutically acceptable carrier, wherein the
mood disorder is bipolar disorder.

Yet another object of the present invention
is to provide a methed for treating mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer in a
pharmaceutically acceptable carrier, wherein the mood
disorder is mania.

Yet another object of the present invention
is to provide a method for treating a mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer in a pharmaceutically acceptable carrier and
a composition comprising at least one mood stabilizer
in a pharmaceutically acceptable carrier, wherein the
mood disorder is mania.

It is another object of the present invention
to provide a method for treating mood disorder

comprising administration to a patient with a mood
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disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-sercotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer in a
pharmaceutically acceptable carrier,

It is another object of the present invention
to provide a method for treating mood disorder
comprising separate administration to a patient with a
mood disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer in a pharmaceutically acceptable carrier,
and a composition comprising at least one mood
stabilizer in a pharmaceutically acceptable carrier.

It is another object of the present invention
to provide a method for treating mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer togéther
with a pharmaceutically acceptable carrier, wherein the
carbostyril derivative is aripiprazole or a metabolite
thereof.

Still another object of the present invention
is to provide a method for treating mood disorder
comprising administration to a patient with a mood
disorder of a composition comprising a carbostyril
derivative with activity as a dopamine-serotonin system
stabilizer and at least one mood stabilizer in a

pharmaceutically acceptable carrier, wherein the

113
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carbostyril derivative wherein the carbostyril
derivative is a metabolite of aripiprazole and is OPC-
14857, DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 or DCPP.

These and other objects, advantages, and uses
of the present invention will reveal themselves to one
of ordinary skill in the art after reading the detailed
description of the preferred embodiments and the

attached claims.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 is the thermogravimetric/
differential thermogram of the aripiprazole hydrate A
obtained in Reference Example 4.

Figure 2 is the 'H-NMR spectrum (DMSO-d;, TMS)
of the aripiprazole hydrate A obtained in Reference
Example 4.

Figure 3 is the powder X-ray diffraction
diagram of the aripiprazole hydrate A obtained in
Reference Example 4.

Figure 4 is the 'H-NMR spectrum (DMSO-ds, TMS)
of the aripiprazole anhydride crystals B obtained in
Example 1.

Figure 5 is the powder X-ray diffraction
diagram of the aripiprazocle anhydride crystals B
obtained in Example 1.

Figure 6 is the
thermogravimetric/differential thermogram of the

aripiprazole hydrate obtained in Reference Example 3.
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Figure 7 is the powder X-ray diffraction
diagram of aripiprazole hydrate obtained in Reference
Example 3.

Figure 8 is a schematic representation of the
chemical structures of aripiprazole and metabolites
thereof. Some of the metabolites may be formed through
other possible pathways; for example, DM-1431 could be

formed by N-dealkylation of DM-1451 and DM-14589.

DETAILED DESCRIPTION

The pharmaceutical composition of the present
invention comprises a first ingredient comprising a
carbostyril derivative active as a dopamine-serotonin
system stabilizer and a second ingredient comprising a
mood stabilizer, in a pharmaceutically acceptable
carrier. The pharmaceutical compositions of the
present invention are useful in treating mood

disorders, including bipolar disorder and mania.

The bl tical ‘tion: the first i ieni

The first ingredient comprises a carbostyril
derivative active as a dopamine-serotonin system system
stabilizer. Such carbostyril derivative has activity
as an agonist or partial agonist at some serotonin
receptors and some dopamine receptors, preferably as an
agonist or_partial agonist at the serotonin 5HT,,
receptor and as an agonist or partial agonist at the

dopamine D, receptor. Carbostyril derivatives are
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described in U.S. Patent 5,006,528 and U.S. published
patent application 2002/0173513A1. In one embodiment
of the present invention, the carbostyril derivatives

represented by the following formula (1) are used:

wherein the carbon-carbon bond between 3- and 4-
positions in the carbostyril skeleton is a single or a
double bond.

In a preferred embodiment, this activity of
the carbostyril derivative is as an agonist or partial
agonist at the 5HT,, receptor and an agonist or partial
agonist at the dopamine D, receptor subtype. 1In another
preferred embodiment, the carbostyril derivative to be
used as a first component in the present invention is
aripiprazole, or a metaboclic derivative thereof.
Metabelic derivatives of aripiprazole include but are
not limited to dehydroaripiprazole, also called OPC-
14857. Other metabolic derivatives of aripiprazole
include but are not limited to the chemical structures
shown in Figure B as OPC-14857, DM-1458, DM-1451, DM-
1452, DM-1454 and DCPP.

Structures and names of aripiprazole

metaboclites shown in Figure 8 are provided below.
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DCPP: 1-(2,3-dichlorophenyl)piperazine, and N-2, 3-

dichlorophenylpiperazine
DM-14857, OPC-14857: 7-{4-[{4-{2,3-dichlorophenyl)-1-

piperazinyllbutoxy}-2-(1H) -quinolinone, also called

dehydroaripiprazole

DM-1451: 7-{4-[4-(2,3-dichloro-4-hydroxyphenyl)-1-
piperazinyl]butoxy}-3,4-dihydro-

2-(1H) -quinolinone, and hydroxyaripiprazole

oo 5 Ord P

DM-1458: 2,3-dichloro-4-{4-[4-(2-ox0-1,2,3,4-
tetrahydroquinolin-7-yloxy)~butyl] -

piperazin-1-yl}-phenyl sulfate, and sulfated

15 hydroxyaripiprazole

107
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DM-1452: 7-{4-[4-(2,3-dichlorophenyl)-1-
piperazinyl]butoxy}-3,4-dihydro-4-hydroxy-

2-(l1H)-quinolinone, and benzyl hydroxyaripiprazole

oo BuVasY

DM-1454: DM-1454 is the glucuronide of DM-1451. This

structure is also know by the following names:

1f8-(2,3-dichloro-4-{4-~[4-(2-0x0-1,2,3, 4~
tetrahydroquinolin-7-yloxy)-butyl] -

piperazin-1l-yl}-phenoxy)-D-glucopyaranuronic acid,

1p-(2,3-dichloro-4-{4-[4-(2-0x0-1,2,3, 4~
tetrahydroquinolin-7-yloxy)-butyl]-piperazin-1-yl}-

phenyl-beta)-D-glucopyaranosiduronic acid,

1B- (2, 3-dichloro-4-{4-{4-(2-0x0-1,2,3, 4~
tetrahydroquinelin-7-yloxy)-butyl]-piperazin-l1-yl}-

phenyl) -beta) -D-Glucuronide,

1n8
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18-( 2,3-dichloro-4-{4-[4-(2-0x0-1,2, 3,4~
tetrahydroquinolin-7-yloxy) -butyl]}-piperazin-1l-yl}-
phenyl-beta)-D-glucuronic acid, and glucuronide

aripiprazole.

All of the aforementioned carbostyril derivatives may
be used as a first component in the practice of the
present invention.

Aripiprazole, also called 7-{4-{4-(2,3-
dichlorophenyl)-1-piperazinyl]butoxy}-3,4-dihydro~
2(1H)-quinolinone, is a carbostyril compound useful as
the effective ingredient for treating schizophrenia
(JP-A-2-191256, U.S. Patent 5,006,528). Aripiprazole
is also known as 7-[4-[4-(2,3-dichlorophenyl)-1-
piperazinyllbutoxy}-3, 4-dihydrocarbostyril, Abilify,
OPC-14597, OPC-31 and BMS-337039. Aripiprazole
possesses 5-HT,, receptor agonist activity, and is known
as a useful compound for treating types of depression
and refractory depression, such as endogenous
depression, major depression, melancholia and the like
(WO 02/060423A2; Jordan et al. U.S. Patent Application
2002/0173513A1). Aripiprazole has activity as an
agonist at serotonin receptors and dopamine receptors,
and acts as an ageonist or partial agonist at the
serotonin S5HT,, receptor and as an agonist or partial
agonist at the dopamine D, receptor.

Aripiprazole is an antipsychotic drug having

new mechanism of action which is different from that of
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other atypical antipsychotic drugs. The available
typical and atypical antipsychotic drugs act as
antagonists at the dopémine—Dz receptors. In contrast,
aripiprazole acts as a partial agonist at the dopamine
D, receptor (Ishigooka Jyunya and Inada Ken: RINSHO
SEISHIN YAKURI, Vol. 4, pp 1653-1664, (2001); Burris,
K. D. et al.: J. Pharmacol. Exp. Ther., 302, pp 381-
389, (2002)). 1In addition to the partial agonist
action at dopamine-D, receptors, aripiprazole has
activity as a partial agonist at the serotonin 5-HT,,
receptor, as well as antagonist action serotonin 5-HT,,
receptors. Accordingly, aripiprazole is a drug
belonging to new category defined as a dopamine-
serotonin system stabilizer {dopamine-serotonin nervous
system stabilizer (Burris, K. D. et al., J. Pharmacol.
Exp. Ther., 302, pp 381-389, 2002; Jordan, S. et al.,
Eur. J. Pharmacol. 441, pp 137-140, 2002).

Method £ p - Aripi ]

Aripiprazole and aripiprazole metabolites to
be used in the present invention may be any of form,
for example, free bases, poclymorphisms of every type of
crystal, hydrate, salt (acid addition salts, etc.) and
the like. Among of these forms, aripiprazole anhydride
crystals B is a preferred form.

As to method for preparing the aripiprazole
anhydride crystals B, for example it is prepared by

heating aripiprazole hydrate A as follows.
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Aripi le Hydrate 2

The aripiprazole hydrate A having the
physicochemical properties shown in (1) - (5) as
follows:

(1) It has an endothermic curve which is
substantially identical to the
thermegravimetric/differential thermal analysis
(heating rate 5°C/min) endothermic curve shown in
Figure 1. Specifically, it is characterized by the
appearance of a small peak at about 71°C and a gradual
endothermic peak around 60°C to 120°C.

(2) It has an 'H-NMR spectrum which is
substantially identical to the 'H-NMR spectrum (DMSO-d,,
TMS) shown in Figure 2. Specifically, it has
characteristic peaks at 1.55-1.63 ppm (m, 2H), 1.68-
1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm
(m, 4H + DMSO)}, 2.78 ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm
(brt, J = 4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H),
6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz,
J=2.4 Hz, 1K), 7.04 ppm (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.11-
7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H) and 10.00 ppm
(s, 1H).

(3) It has a powder x-ray diffraction
spectrum which is substantially identical to the powder
x-ray diffraction spectrum shown in Figure 3.
Specifically, it has characteristic peaks at 20 = 12.6°,

15.4°, 17.3°, 18.0°, 18.6°, 22.5" and 24.8°.
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{4) It has clear infrared absorption bands at
2951, 2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 and 784
cm? on the IR (KBr) spectrum.
(5) It has a mean particle size of 50 um or

less.

Methad for P i ng Aripi le Hydrate 2

Aripiprazole hydrate A is prepared by milling
conventional aripiprazole hydrate. Conventional
milling methods can be used to mill conventional
aripiprazole hydrate. For example, conventional
aripiprazole hydrate can be milled in a milling
machine. A widely used milling machine such as an
atomizer, pin mill, jet mill or ball mill can be used.
Among of these, the atomizer is preferably used.

Regarding the specific milling conditions
when using an atomizer, a rotational speed of 5000-
15000 rpm could be used for the main axis, for example,
with a feed rotation of 10-30 rpm and a screen hole
size of 1-5 mm.

The mean particle size of the aripiprazole
hydrate A obtained by milling may be normally 50 pm or
less, preferably 30 um or less. Mean particle size can
be ascertained by the particle size measuring method

described hereinafter.

25 Aripiprazole Anhydride Crystals B

Aripiprazole anhydride crystals B of the
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present invention have the physicochemical properties
given in (6)-(10) below.

(6) They have an 'H-NMR spectrum which is
substantially identical to the 'H-NMR spectrum (DMSO-d,,
TMS) shown in Figure 4. Specifically, they have
characteristic peaks at 1.55-1.63 ppm (m, 2H), 1.68-
1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm
(m, 4H + DMSOQ), 2.78 ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm
(brt, J = 4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H),
6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz,
J = 2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J = B.1 Hz, 1H), 7.11-
7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm {(m, 2H) and 10.00 ppm
(s, 1H).

(7) They have a powder x-ray diffraction
spectrum which is substantially identical to the powder
x-ray diffraction spectrum shown in
Figure 5. Specifically, they have characteristic peaks
at 26 = 11.0°, 16.6°, 19.3°, 20.3" and 22.1°.

(8) They have clear infrared absorption bands
at 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 and
779 cm™ on the IR (KBr) spectrum.

(9) They exhibit an endothermic peak near
about 141.5°C in thermogravimetric/differential thermal
analysis (heating rate 5°C/min).

(10) They exhibit an endothermic peak near
about 140.7°C in differential scanning calorimetry
{heating rate 5°C/min).

When the small particle size is required for

113
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solid preparation, such as tablets and other solid dose
formulations including for example flash melt
formulations, the mean particle size is preferably 50

Mm or less.

Method for P . Arioi le Anhydride Crystals E
The aripiprazole anhydride crystals B of the

present invention are prepared, for example, by heating
the aforementioned aripiprazole hydrate A at 90-125°C.
The heating time is generally about 3-50 hours, but
cannot be stated unconditionally, because it differs
depending on heating temperature. The heating time and
heating temperature are inversely related, so that for
example when the heating time is longer, then the
heating temperature is lower, and when the heating
temperature is higher then the heating time is shorter.
Specifically, if the heating temperature of
aripiprazole hydrate A is 100°C, the heating time may
be 18 hours or more, or preferably about 24 hours. If
the heating temperature of aripiprazole hydrate A is
120°C, on the other hand, the heating time may be about
3 hours. The aripiprazole anhydride crystals B of the
present invention can be prepared with certainty by
heating aripiprazocle hydrate A for about 18 hours at
100°C, and then heating it for about 3 hours at 120°C.
The aripiprazole anhydride crystals B of the present
invention can also be obtained if the heating time is

extended still further, but this method may not be
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economical.

When small particle size is not required for
the formulation, e.q., when drug substance is being
prepared for injectable or cral solution formulations,
aripiprazole anhydride crystals B can be alsc obtained
by the following process.

Aripiprazole anhydride crystals B of the
present invention are prepared for example by heating
conventional aripiprazole anhydride crystals at 90-
125°C. The heating time is generally about 3-50 hours,
but cannot be stated unconditionally because it differs
depending on heating temperature. The heating time and
heating temperature are inversely related, so that for
example if the heating time is longer, the heating
temperature is lower, and if the heating time is
shorter, the heating temperature is higher.
Specifically, if the heating temperature of the
aripiprazole anhydride crystals is 100°C, the heating
time may be about 4 hours, and if the heating
temperature is 120°C the heating time may be about 3
hours,

Furthermore, aripiprézole anhydride crystals
B of the present invention are prepared for example, by
heating conventional aripiprazole hydrate at 9%0-125° C,
The heating time is generally about 3-50 hours, but
cannot be stated unconditionally because it differs
depending on heating temperature. The heating time and

heating temperature are inversely related, so that for
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example, if the heating time is longer, the heating
temperature is lower, and if the heating time is
shorter, the heating temperature is higher.
Specifically, if the heating temperature of the
aripiprazole hydrate is 100°C, the heating time may be
about 24 hours, and if the heating temperature is 120°C
the heating time may be about 3 hours.

The aripiprazole anhydride crystals which are
the raw material for preparing the aripiprazole
anhydride crystals B of the present invention are

prepared for example by Method A or B below.

Method A: P for P . Crude C tal £
Arioi 1

Conventional aripiprazole anhydride crystals
are prepared by well-known methods, as described in
Example 1 of Japanese Unexamined Patent Publication No.
191256/1990. 7-(4-bromobutoxy)-3,4-dihydrocarbostyril,
is reacted with 1-(2, 3-dichlorophenyl)piperazine and
the thus obtained crude aripiprazole crystals are re-

crystallized from ethanol.

Method B: P £ p . C ti ]
AriDi le Anhvdrid

The Method B is described in the Proceedings
of the 4th Joint Japanese-Korean Symposium on
Separation Technology (October 6-8, 1996). The

aripiprazole hydrate which is the raw material for
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preparing the aripiprazole anhydride crystals B of the
present invention is prepared for example by Method C

below.

Aripiprazole Hydrate

Aripiprazole hydrate is easily obtained by
dissolving the aripiprazole anhydride crystals obtained
by Method A above in a hydrous solvent, and heating and
then cooling the resulting solution. Using this
method, aripiprazole hydrate is precipitated as
crystals in the hydrous solvent.

An organic scolvent containing water is
usually used as the hydrous solvent. The organic
solvent may be preferable one which is miscible with
water, for example an alcohol such as methanol, .
ethanol, propanol or isopropanol, a ketone such as
acetone, an ether such as tetrahydrofuran,
dimethylformamide, or a mixture thereof, ethanol is
particularly desirable. The amount of water in the
hydrous solvent may be 10-25% by volume of the solvent,
or preferably close to 20% by volume.

Aripiprazole can easily form an acid addition
salt with a pharmaceutically acceptable acid. As to
such acid, for example, an inorganic acid, such as
sulfuric acid, nitric acid, hydrochloric acid,
phosphoric acid, hydrobromic acid, etc.; an organic

acid such as, acetic acid, p-toluenesulfonic acid,
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methanesulfonic acid, oxalic acid, maleic acid, fumaric
acid, malic acid, tartaric acid, citric acid, benzoic
acid, etc. can be exemplified. Similar to aripiprazole
of free forms, these acid addition salts can also be
used as the active ingredient compounds in the present
invention.

The objective compound thus obtained through
each one of production steps, is separated from the
reaction system by usual separation means, and can be
further purified. As to the separation and
purification means, for example, distillafion method,
solvent extraction method, dilution method, re-
crystallization method, column chromatography, ion-
exchange chromatography, gel chromatography, affinity
chromatography, preparative thin-layer chromatography

and the like can be exemplified.

] ] tical ition: I § 1ient

In the composition of the present invention,
a mood stabilizer is used as the second ingredient.
Compounds which function as mood stabilizers can be
widely used as the mood stabilizers and are known to
one of ordinary skill in the art.

A non-limiting list of mood stabilizers which
may be used in the present invention includes, lithium,
valproic acid, divalproex sodium, carbamazapine,
oxcarbamazapine, zonisamide, lamotragine, topiramate,

gabapentin, levetiracetam and clonazepam.
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The mood stabilizer may be either in the form
of a free base or a salt (an acid addition salt or the
like). Further, the mood stabilizer may be either a
racemic modifications or R and S enantiomers. The mood
stabilizers may be either a single use of one mood
stabilizer, and in case of need, two or more of the
mood stabilizers may be used in combination. Use of
one mood stabilizer is preferred.

The mood stabilizer can easily form an acid
addition salt with a pharmaceutically acceptable acid.
As to such acid, for example, an inorganié acid, such
as sulfurié acid, nitric acid, hydrochloric acid,
phosphoric acid, hydrobromic acid, etc.; an organic
acid such as, acetic acid, p-toluenesulfonic acid,
methanesulfonic acid, oxalic acid, maleic acid, fumaric
acid, malic acid, tartaric acid, citric acid, benzoic
acid, etc. can be exemplified. Similar to the reuptake
inhibitor of free forms, these acid addition salts can
also be used as the active ingredient compounds in the
present invention.

Among the mood stabilizers, a compound having
an acidic group can easily form salt by reacting with a
pharmaceutically acceptable basic compound. As to such
basic compound, a metal hydroxide, for example, sodium
hydroxide, potassium hydroxide, lithium hydroxide,
calcium hydroxide and the like; an alkali metal
carbonate or bicarbonate, for example sodium carbonate,

potassium carbonate, sodium hydrogencarbonate,
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potassium hydrogencarbonate and the like; a metal
alcoholate, for example sodium methylate, potassium
ethylate and the like can be exemplified.

The thus obtained salt form of mood
stabilizer is separated from the reaction system by
usual separation means, and can be further purified.

As to the separation and purification means, for
example, distillation method, solvent extraction
method, dilution method, recrystallization method,
column chromatography, ion-exchange chromatography, gel
chromatography, affinity chromatography, ﬁreparative
thin-layer chromatography and the like can be

exemplified.

combinati £ the first i lient with tI |
. {ient

As to pharmaceutical compositions comprising
a combination of carbostyril derivatives with activity
as dopamine-serotonin stabilizers, and mood
stabilizers, non-limiting examples of aripiprazole and
dehydroaripiprazole are described herein. It is to be
understood that the present invention also comprises a
combination of carbostyril derivatives with activity as
dopamine-serotonin stabilizers, and mood stabilizers,
wherein the carbostyril derivatives are other
metabolites of aripiprazole described herein.

When aripiprazole is combined with at least

one mood stabilizer, the following are non-limiting
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examples of such combinations: aripiprazole/lithium,
aripiprazole/valproic acid, aripiprazole/divalproex
sodium, aripiprazole/carbamazapine,
aripiprazole/oxcarbamazapine, aripiprazole/zonisamide,
aripiprazole/lamotragine, aripiprazole/topiramate,
aripiprazole/gabapentin, aripiprazole/levetiracetam and
aripiprazole/clonazepam. Among these combinations, the
following are particularly preferable:
aripiprazole/carbamazapine,
aripiprazole/oxcarbamazapine, aripiprazole/zonisamide,
aripiprazole/lamotragine, aripiprazole/toﬁiramate,
aripiprazole/gabapentin, aripiprazole/levetiracetam and
aripiprazole/clonazepam. The pharmaceutical
composition comprising the above preferable combination
possesses excellent efficacy. Therefore such
composition has fewer s%de—effects and an excellent
safety profile.

In another embodiment of the present
invention, aripiprazole, or a metabolite thereof may be
combined with more than one mood stabilizer.
Metabolites of aripiprazole that may be used in the
present invention include, but are not limited to, OPC-
14857, DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 and DCPP as
shown in Figure 8. Any one of these metabolites may be
used in the present invention. The following sentences
describe a combination of dehydroaripiprazole with
specific mood stabilizers, however it is to be

understood that any one of DM-1458, DM-1451, DM-1452,

121
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DM-1454 or DCPP, as shown in Figure B, could be
substituted for dehydroaripiprazole in these disclosed
combinations. Dehydroaripiprazole {also called OPC-
14857 in Figure 8) is a preferred metabolite of
aripiprazole. As to the combination of
dehydroaripiprazole with one or more mood stabilizers,
the following are non-limiting examples of such
combinations: dehydroaripiprazole/lithium,
dehydroaripiprazole/valproic acid,
dehydroaripiprazole/divalproex sodium,
dehydroaripiprazole/carbamazapine,
dehydroaripiprazole/oxcarbamazapine,
dehydroaripiprazole/zonisamide,
dehydroaripiprazole/lamotragine,
dehydroaripiprazole/topiramate,
dehydroaripiprazole/gabapentin,
dehydroaripiprazole/levetiracetam and
dehydroaripiprazole/clonazepam. Among these
combinations, the following are particularly
preferable: dehydroaripiprazole/carbamazapine,
dehydroaripiprazole/oxcarbamazapine,
dehydroaripiprazole/zonisamide,
dehydroaripiprazcle/lamotragine,
dehydroaripiprazole/topiramate,
dehydroaripiprazole/gabapentin,
dehydroaripiprazole/levetiracetam and
dehydroaripiprazole/clonazepam. The pharmacuetical

composition comprising the above preferable combination
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possesses excellent efficacy. Therefore such
composition has fewer side-effects and an excellent

safety profile.

Method of T £y Mood Di I E ially Bipol
Di I Mani

Patients with mood disorders may be treated
with the compositions of the present invention. Such
mood disorders include but are not limited to bipolar
disorder, bipolar disorder I, bipolar disorder 1I,
bipolar discorder with and without psychotic features,
mania, acute mania, bipolar depression or mixed
episodes. Preferred disorders treated with the method
and compositions of the present invention are bipolar
disorder and mania. Treatment comprises administration
of the compositions of the present invention to a
patient with a mood disorder such as bipolar disorder
or mania, with or without psychotic features, in an
amount and dose regimen effective to treat the mood
disorder. The present invention includes treatment of
mood disorders wherein both the carbostyril derivative
with the previously stated activity and the mood
stabilizer are combined together with a
pharmaceutically acceptable carrier in a composition.
The present invention further includes treatment of
mood disorders wherein both the carbostyril derivative
with the previously stated activity is combined with a

pharmaceutically acceptable carrier in one composition,
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the mood stabilizer is combined with a pharmaceutically

acceptable carrier in a second composition, and the two

compositions are administered at the same or different

times to provide the desired treatment.

Dosage

Dosage of the drug used in the present
invention is decided by considering the properties of
each constituting drug to be combined, the properties
of drugs after combination and symptoms of the patient.
As stated above, the carbostyril derivati;es and mood
stabilizers may be administered separately and not
combined in one composition. General outlines of the
dosage are provided in the following guidelines.

Aripiprazole or a metabolite, such as
dehydroaripiprazole, DM-1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454
or DCPP: generally about 0.1 to about 100 mg/once a
day (or about 0.05 to about 50 mg/twice a day),
preferably about 1 to about 30 mg/once a day {or about
0.5 to about 15 mg/twice a day).

The aripiprazole, or metabolite thereof, may
be combined with at least one of any of the following
mood stabilizers at the dose ranges indicated, or
administered separately:

Lithium: generally about 300 to about
2400 mg/day, 300 mg to 1200 mg twice per day,
preferably until the plasma lithium concentration is

about 0.8-~1.2 mmol/L.
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Valproic acid: generally about 750 mg to
2000 mg/day, or 10 to 20 mg/kg/day.

Divalproex sodium: generally about 500 to
2500 mg/day.

Carbamazepine: generally about 100 to
1000 mg/day, preferably until plasma levels reach
between about 6.0 to 9.0 mg/L.

Oxcarbamazepine: generally about 600 to
2100 mg/day.

Zonisamide: generally about 100 to
500 mg/day. '

Lamotragine: generally about 50 to
500 mg/day, preferably 100 to 400 mg/day.

Topiramate: generally, about 25 to about
500 mg/day.

Gabapentin: generally, about 600 to
2400 mg/once a day.

Levetiracetam: generally, about 250 to about
3000 mg/day.

Clonazepam: generally, about 0.1 to
60 mg/day.

Generally, the weight ratio of the first
ingredient to the second ingredient is selected in
accordance with the above-mentioned guideline. As to
the ratio of the first ingredient and the second
ingredient, if the first ingredient is about 1 part by
weight of the former, the second ingredient is used at

about 0.01 to about 500 parts by weight, preferably

12%
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about 0.1 to about 100 parts by weight.

Pl tically B tahle C .

Pharmaceutically acceptable carriers include
diluents and excipients generally used in
pharmaceutical preparations, such as fillers,
extenders, binders, moisturizers, disintegrators,
surfactant, and lubricants.

The pharmaceutical composition of the present
invention may be formulated as an ordinary
pharmaceutical preparation, for example iﬁ the form of
tablets, flash melt tablets, pills, powder, liquid,
suspension, emulsion, granules, capsules, suppeositories
or injection {(liquid, suspension, etc.}, troches,
intranasal spray percutaneous patch and the like.

In case of shaping to tablet formulation, a
wide variety of carriers that are known in this field
can be used. Examples include lactose, saccharose,
sodium chloride, glucose, urea, starch, xylitol,
mannitol, erythritol, sorbitol, calcium carbonate,
kaolin, crystalline cellulose, silic acid and other
excipients; water, ethanol, propanol, simple syrup,
glucose solution, starch solution, gelatin solution,
carboxymethyl cellulose, shellac, methyl cellulose,
potassium phosphate, polyvinyl pyrrolidone and other
binders; dried starch, sodium alginate, agar powder,
laminaran powder, sodium hydrogencarbonate, calcium

carbonate, polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters,

128



10

15

20

25

-" 127

36
sodium lauryl sulfate, stearic acid monoglyceride,
starch, lactose and other disintegrators; white sugar,
stearin, cacao butter, hydrogenated oil and other
disintegration inhibitors; quaternary ammonium salt,
sodium lauryl sulfate and other absorption accelerator;
glycerine, starch and other moisture retainers; starch,
lactose, kaolin, bentonite, colloidal silic acid and
other adsorbents; and refined talc, stearate, boric
acid powder, polyethylene glycol and other lubricants
and the like. Tablets can also be formulated if
necessary as tablets with ordinary coatinés, such as
sugar-coated tablets, gelatin-coated tablets, enteric
coated tablets and film coated tablets, as well as
double tablets and multilayered tablets.

In case of shaping to pills, a wide variety
of carriers that are known in this field can be used.
Examples include glucose, lactose, starch, cacao
butter, hardened vegetable oil, kaolin, talc and other
excipients; gum arabic powder, traganth powder,
gelatin, ethanol and other binders; and laminaran, agar
and other disintegrators and the like.

In case of shaping to a suppository
formulation, a wide variety of carriers that are known
in the field can be used. Examples include
polyethylene glycol, cacao butter, higher alcohol,
esters of higher alcoheol, gelatin semi-synthetic
glyceride and the like.

Capsules are prepared according to ordinary
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methods by mixing aripiprazole anhydride crystals as
the first ingredient and the second ingredient, and the
various carriers described above and packing them in
hard gelatin capsules, soft capsules
hydroxypropylmethyl cellulose capsules (HPMC capsules)
and the like.

In addition, colorants, preservatives,
perfumes, flavorings, sweeteners and the like as well
as other drugs may be contained in the pharmaceutical
composition.

The amounts of the first ingredient and the
second ingredient to be contained in the pharmaceutical
composition of the present invention are suitably
selected from a wide range depending on the diseases to
be treated. Generally, about 1 to 70 parts by weight,
preferably about 1 to 30 parts by weight of the first
ingredient and the second ingredient are combined in
the total amount on the basis of the pharmaceutical
composition.

The methods for administration of the
pharmaceutical composition of the present invention are
not specifically restricted. The composition is
administered depending on each type of preparation
form, and the age, gender and other condition of the
patient (degree and conditions of the disease, etc.).
For example, tablets, pills, liquids, suspensions,
emulsions, granules and capsules are administered

orally. In case of injection preparation, it is
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administered intravenously either singly or mixed with
a common auxiliary liquid such as solutions of glucose
or amino acid. Further, if necessary, the injection
preparation is singly administered intradermally,
subcutaneously or intraperitoneally. In case of a
suppository, it is administered intrarectally.

Administration forms of the pharmaceutical
composition of the present invention may be any type by
which the effective levels of both aripiprazole and
mood stabilizers can be provided in yivo at the same
time. In one embodiment, aripiprazole toéether with a
mood stabilizer are contained in one pharmaceutical
composition and this composition may be administered.
On the other hand, each one of aripiprazole and a mood
stabilizer are contained individually in a
pharmaceutical preparation respectively, and each one
of these preparations may be administered at the same
or at different times.

Dosage of the pharmaceutical composition of
the present invention for treating and improving mood
disorders may be used relatively in a small amount,
because the composition possesses excellent efficacy.
Therefore the composition has fewer side-effects and an
excellent safety profile.

The pharmaceutical composition of the present
invention can be manifest in a wide range of
neurotransmission accommodation actions. As a result,

the composition of the present invention establishes
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pseudo-homeostatic dopaminergic and serotoninergic
neurotransmission (as a result of partial agonism),
which, as a result of neuropathophysiological processes
has ceased to function normally. The mood disorders
vwhich can be treated by the pharmaceutical composition
of the present invention includes the mood disorders
classified in "Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders" Fourth Edition (DSM-IV) published by
the American Psychiatric Association. These mood
disorders include, for example, bipolar disorder such
as bipolar disorder I or II, bipelar disofder with or
without psychotic features, mania, acute mania, bipolar
depression or mixed episodes.

In addition, the pharrmaceutical composition
of the present invention is effective on schizophrenia
and other psychotic disorders. These disorders
include, for example, depressive disorders such as
major depressive disorder, endogenous depression,
melancholia, depression in combination with psychotic
episodes, refractory depression, dementia of the
Alzheimer's disease with depressive symptoms,
Parkinson's disease with depressive symptoms, senile
dementia, mood disorder associated with cerebral blood
vessels, mood disorder following head injury and the
like; anxiety disorders such as panic disorder,
obsessive—-compulsive disorder, generalized anxiety
disorder, posttraumatic stress disorder, social phobia,

specific phobia and the like; eating disorders;
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sleep disorders; adjustment disorders; personality * ' 131
disorders; mental retardations; learning disorders;
pervasive developmental disorders; attention-deficit
and disruptive behavior discorders; tic disorders:;
delirium; dementia; amnestic disorders; other cognitive
disorders; alcohol-related disorders; amphetamine-
related disorders; cocaine-related disorders; nicotine-
related disorders; sedative-, hypnotic-, or anxiolytic-
related disorders; sexual and gender identity
disorders. These disorders are classified in
"Diagnostic and Statistical Manual of Menfal Disorders™”

Fourth Edition (DSM-IV) published by the American

Psychiatric Association.

The present invention will be explained more
in detail by illustrating Reference Examples, Example
and Formulation Sample Examples. First, analytical

methods are explained.

Analytical Methads

(1) The 'H-NMR spectrum was measured in DMSO-
d¢ by using TMS as the standard.

(2) Powder X-ray Diffraction

By using RAD-2B diffraction meter
manufactured by Rigaku Denki, the powder x-ray
diffraction pattern was measured at room temperature by
using a Cu Ka filled tube (35 kV 20mA) as the x-ray

source with a wide-angle goniometer, a 1° scattering
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slit, an 0.15 mm light-intercepting slit, a graphite
secondary monochromator and a scintillation counter.
Data collection was done in 20 continuous scan mode at a
scan speed of 5°/minute in scan steps of 0.02° in the
range of 3° to 40°.

(3) The IR spectrum was measured by the KBr
method.

(4) Thermogravimetric/Differential Thermal
Analysis

Thermogravimetric/differential thermal
analysis was measured by using SSC 5200 céntrol unit
and TG/DTA 220 simultaneous differential
thermal/thermogravimetric measuring unit manufactured
by Seiko Corp. Samples (5 - 10 mg) were placed in open
aluminum pans and heated at from 20°C to 200°C in a dry
nitrogen atmosphere at a heating rate of 5°C/minute.
a-Alumina was used as the standard substance.

{5) Differential Scanning Calorimetry

Thermogravimetric/differential thermal
analysis was measured by using SSC 5200 control unit
and DSC 220C differential scanning calorimeter
manufactured by Seiko Corp. Samples (5 - 10 mg) were
placed in crimped aluminum pans and heated from 20°C to
200°C in a dry nitrogen atmosphere at a heating rate of
5°C/minute. a-Alumina was used as the standarzd
substance.

(6) Particle Size Measuremeht

The particles (0.1 g) to be measured were
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suspended in a 20 ml n-hexane solution of 0.5 g soy
lecithin, and particle size was manufactured by using a
size distribution measuring meter (Microtrack HRA,

manufactured by Microtrack Co.).

Reference Example 1

7-(4-Chlorobutoxy) -3, 4-dihydrocarbostyril
(19.4 g) and monohydrochloride 16.2 g of 1-(2,3-
dichlorophenyl) piperadine 1 hydrochloride were added
to a solution of 8.39 g of potassium -carbonate
dissolved in 140 ml of water, and refluxeé for 3 hours
under agitation. After the reaction was complete, the
mixture was cooled and the precipitated crystals
collected by filtration. These crystals were dissolved
in 350 ml of ethyl acetate, and about 210 ml of
water/ethyl acetate azeotrope was removed under reflux.
The remaining solution was cooled, and the precipitated
crystals were collected by filtration. The resulting
crystals were dried at 60°C for 14 hours to obtain 20.4
g (74.2%) of crude product of aripiprazole.

The crude product of aripiprazole (30 g)
obtained above was re-crystallized from 450 ml of
ethanol according to the methods described in Japanese
Unexamined Patent Publication No. 191256/1990, and the
resulting crystals were dried at 80°C for 40 hours to
obtain aripiprazole anhydride crystals. The yield was
29.4 g (98.0%).

The melting point (mp) of these aripiprazcle
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anhydride crystals was 140°C, which is identical to the
melting point of the aripiprazole anhydride crystals
described in Japanese Unexamined Patent Publication No.

191256/1990.

Reference Example 2

The crude product of aripiprazole (6930 g)
obtained in Reference Example 1 was heat dissoclved by
heating in 138 liters of hydrous ethanol (water content
20% by volume) according to the method presented at the
4th Joint Japanese-Korean Symposium on Seﬁaration
Technology, the solution was gradually (2-3 hours)
cocled to room temperature, and then was chilled to
near 0°C. The precipitated crystals were collected by
filtration, about 7200 g of aripiprazole hydrate (wet-
state).

The wet-state aripiprazole hydrate crystals
obtained above were dried at 80°C for 30 hours to
obtain 6480 g (93.5%) of aripiprazole hydrate crystals.
The melting point (mp) of these crystals was 139.5°C.

The water content of the crystals were
confirmed by the Karl Fischer method, the moisture
value was 0.03%, thus the crystals were confirmed as

anhydrous product.

Reference Example 3
The aripiprazole hydrate (B20 g) in wet state

obtained from Reference Example 2 was dried at 50°C for
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2 hours to obtain 780 g of aripiprazole hydrate
crystals. The moisture value of the crystals had a
moisture value was 3.82% measured according to the Karl
Fischer method. As shown in Fiqure 6,
thermogravimetric/differential thermal analysis
revealed endothermic peaks at 75.0, 123.5 and 140.5°C.
Because dehydration began near at 70°C, there was no
clear melting point (mp) was observed.

As shown in Fiqure 7, the powder x-ray
diffraction spectrum of aripiprazole hydrate obtained
by this method exhibited characteristic peaks at 20 =
12.6°, 15.1°, 17.4°, 18.2°, 18.7°, 24.8° and 27.5°.

The powder x-ray diffraction spectrum of this
aripiprazole hydrate was identical to the powder x-ray
diffraction spectrum of aripiprazole hydrate presented
at the 4th Joint Japanese-Korean Symposium on Isclation

Technology.

Reference Example 4

The aripiprazole hydrate crystals (500.3 g)
obtained in Reference Example 3 were milled by using a
sample mill (small size atomizer). The main axis
rotation rate was set to 12,000 rpm and the feed
rotation rate to 17 rpm, and a 1.0 mm herringbone
screen was used. Milling was finished in 3 minutes,
and obtained 474.6 g (94.9%) of aripiprazole hydrate A.

The aripiprazole hydrate A (powder) obtained

in this way had a mean particle size of 20-25 pm. The
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melting point (mp) was undetermined because dehydration
was observed beginning near at 70°C.

The aripiprazole hydrate A (powder} obtained
above exhibited an 'H-NMR (DMSC-d,, TMS) spectrum which
was substantially identical to the !H~NMR spectrum shown
in Figure 2. Specifically, it had characteristic peaks
at 1.55-1.63 ppm {m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m, 2H), 2.35-
2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H + DMSO), 2.78
ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm (brt, J = 4.6 Hz,
4H), 3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J = 2.4
Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H),
7.04 ppm (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1H),
7.28-7.32 ppm (m, 2H) and 10.00 ppm (s, 1lH).

The aripiprazole hydrate A (powder) obtained
above had a powder x-ray diffraction gspectrum which was
substantially identical to the powder x-ray diffraction
spectrum shown in Figure 3. Specifically, it had
characteristic peaks at 20 = 12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°,
18.6°, 22.5° and 24.8°. This pattern is different from
the powder x-ray spectrum of unmilled Aripiprazole
hydrate shown in Figure 7.

The aripiprazole hydrate A (powder) obtained
above had infrared absorption bands at 2951, 2822,

1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 and 784 cm™ on the IR
(KBr) spectrum.

As shown in Figure 1, the aripiprazole

hydrate A (powder) obtained above had a weak peak at

71.3°C in thermogravimetric/differential thermal
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analysis and a broad endothermic peak (weight loss
observed corresponding to one molecule of water)
between 60-120°C which was clearly different from the
endothermic curve of unmilled aripiprazole hydrate (see
Figure 6}.

It will be appreciated that other embodiments
and uses will be apparent to those skilled in the art
and that the invention is not limited to these specific

illustrative examples.

Example 1

The aripiprazole hydrate A (powder) (44.29
kg) obtained in the Reference Examples was dried at
100°C for 24 hours by using a hot air dryer and further
heated at 120°C for 3 hours, to obtain 42.46 kg (yield;
99.3 %) of aripiprazole anhydride Crystals B. These
aripiprazole anhydride crystals B had a melting point
{mp) of 139.7°C.

The aripiprazole anhydride crystals B
obtained above had an 'H-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS)
which was substantially identical to the H-NMR spectrum
shown in Figure 4. Specifically, they had
characteristic peaks at 1.55~1.63 ppm {m, 2H), 1.68-
1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm
(m, 4H + DMSO), 2.78 ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm
(brt, 3 = 4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H),
6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J = B.4 Hz,
J=2.4 Bz, 1H), 7.04 ppm (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.1l1-
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7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H) and 10.00 ppm
(s, 1H)}.

The aripiprazole anhydride crystals B
obtained above had a powder x-ray diffraction spectrum
which was substantially the identical to the powder x-
ray diffraction spectrum shown in Figure 5.
Specifically, they had characteristic peaks at 20 =
11.0°, 16.6°, 19.3°, 20.3° and 22.1°.

The aripiprazole anhydride crystals B
obtained above had remarkable infrared absorption bands
at 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 11&3, 960 and
779 cm™? on the IR (KBr) spectrum. The aripiprazole
anhydride crystals B obtained above exhibited an
endothermic peak near about at 141.5°C in
thermogravimetric/differential thermal analysis. The
aripiprazole anhydride crystals B obtained above
exhibited an endothermic peak near about at 140.7°C in

differential scanning calorimetry.

Example 2

Receptor Binding at the 35HT,, Receptor

1. Materials and Methods

1.1 Test Compound
T-{4-[4-(2,3-Dichlorophenyl)-l-piperazinyl]-

butoxy-3, 4-dihydrocarbostyril (aripiprazole) was used

as test compound.

1.2 Reference Compounds

Serotonin (5-HT) and WAY-100635 (N-[2-[4-(2-
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methoxyphenyl)-l-piperazinyl}ethyl])-N-(2-pyridyl}-
cyclohexanecarboxamide, a 5-HT,, receptor antagonist,
manufactured by RBI (Natick, Mass.) were used as
reference compounds.

1.3 Vehicle

Dimethyl sulfoxide (DMSO) manufactured by
Sigma Chemical Co. (St. Louis, Mo.) was used as
vehicle.
1.4 Preparation of Test and Reference Compounds

Test compound was dissolved in 100% dimethyl
sulfoxide (DMSO) to yield 100 uM stock soiutions (final
concentration of DMSO in all tubes containing test
compound was 1%, v/v). All other reference compounds
were prepared by the same method using double-distilled
water rather than DMSO.
1.5 Experimental Procedure for the [**S]GTPyS Binding
Assay

Test and reference compounds were studied in
triplicate at 10 different concentrations (0.01, 0.1,
1, 5, 10, 50, 100, 1000, 10000 and 50000 nM) for their
effects upon basal [*S]GTPyS binding to h5-HT,, CHO cell
membranes. Reactions were performed in 5 ml glass test
tubes containing 8 pl of test/reference drug mixed with
792 pl of buffer (25 mM Tris HC1l, 50 mM NaCl, 5 mM
MgCl,, 0.1 mM EGTA, pH=7.4) containing GDP (1 uM),
[¥S16TPS {0.1 nM) and h5-HT,, CHO cell membranes {10 ug
protein/reaction; NEN Life Science Products, Boston,

Mass.; catalog #CRM035, lot #501-60024, GenBank #

139
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X13556). Reactions proceeded for 60 min at room
temperature and were terminated by rapid filtration
through Whatman GF/B filter paper, using a Brandel
harvester and 4x3 ml ice-cold buffer washes. §
radioactivity bound to the filter paper was measured
using liquid scintillation counting (1272 Clinigamma,
LKB/Wallach).
1.6 Experimental Procedure to Determine the Binding
Affinity of the Test compound Aripiprazole at the hb-
HT,, Receptor

Test compound was studied in triplicate at 10
different concentrations (0.01, 0.1, 1, 10, 50,100,
500, 1000, 5000 and 10000 nM) to determine its
displacement of ['H]1B8-OH-DPAT (1 nM; NEN Life Sciences;
catalog #NET 929, lot #3406035, Specific Activity
=124.9 Ci/mmol) binding to h5-HT,, receptors in CHO cell
membranes (15-20 ug protein; NEN Life Science Products,
catalog #CRM035, lot #501-60024). Membranes (396 pl)
were incubated in 5 ml glass tubes containing [’H]8-OH-
DPAT (396 pl), test compound or vehicle (8 pl) and
buffer A (50 mM Tris.HCl, 10 mM MgSO,, 0.5 mM EDTA, 0.1%
(w/v) ascorbic acid, pH =7.4). All assays proceeded
for 60 min at room temperature and were terminated by
rapid filtration through Whatman GF/B filter paper
(presocaked in buffer B; 50 mM Tris.HCI, pH=7.4), using
a Brandel harvester and 4x1 ml ice-cold washes with
buffer B. Non-specific binding was determined in the

presence of 10 uM (+)8-OH-DPAT.
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1.7 Parameters Determined

Serotonin (5-HT) is a full 5-HT,, receptor
agonist which stimulates increases in basal [¥S]GTPyS
binding to h5-HT,, receptors in recombinant CHO cell
membranes. The test compound was studied at 10
concentrations to determine effects upon basal [»S]GTPyS
binding relative to that produced by 10 pM 5-HT. The
relative potency (EC,;,, 95% confidence interval) and
intrinsic agonist activity (% of E,, for 10 pM 5-HT) was
calculated for each compound by computerized non-linear
regression analysis of complete concentraéion—effect
data. The binding affinity of test compound at the h5-
HT,, receptor was determined by its ability to prevent
[*H] 8-OH-DPAT binding to CHO cell membranes that express
this receptor. Non-linear regression analysis of the
competition binding data was used to calculate an
inhibition constant (IC,, 95% confidence interval),
which is the concentration of test compound that
occupies half of the h5-HT,, sites specifically bound by
[*H]8-OH-DPAT. The affinity of h5-HT,, receptors for
test compound (Ki, 95% confidence interval) was
calculated by the equation, Ki=(ICg)/(1+([[°H]B-OH-
DPAT] /Kd), where the Kd for [*H]B8-OH-DPAT at h5-HT,,=0.69
nM (NEN Life Sciences). All estimates of drug binding
affinity, potency and intrinsic efficacy at the h5-HT,,
receptor were calculated using GraphPad Prism version
3.00 for Windows (GraphPad Software, San Diego,
Calif.).
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2. Results

The test compound and 5-HT produced
concentration-dependent increases above basal [*®S]GTPyS
binding. 1% DMSO tested alone had no effect upon basal
or drug-induced [*S]GTPYS binding.

The test compound (EC;=2.12 nM), 5-HT (ECgq=
3.67 nM), potently stimulated basal [**S]GTPyS binding.
Potency and intrinsic agonist efficacy estimates were
derived by non~linear regression analysis with
correlation coefficients (r?)>0.98 in each case (Table
1l). The test compound exerted partial agénist
efficacies in the 65-70% range. WAY-100635 produced no
significant change (unpaired Student's t-test) in basal
[*S]GTPYS 5 binding at all concentrations tested (Table
1l). WAY-100635 did, however, completely inhibit the
effects of 5-HT and test compound upon [»¥S]GTPYS binding
to h5-HT,, receptors in CHO cell membranes (Table 2).
Tables 1 and 2 are shown below.

The test compound demonstrated high affinity
binding to h5-HT,, receptors in CHO cell membranes
(ICsy4.03 nM, 95% confidence interval=2.67 to 6.08 nM;

Ki=1l.65 nM, 95% confidence interval=1.09 to 2.48.
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Table 1

Potency (ECss) and Intrinsic Agonist Efflcacy
(E_g) of Test compound and Reference Drugs in a

h5-HT,[*S1GTPYS CHO-cell Membrane Binding Assay.

ECy, nM
{95% E Goodness
Confidence max of Fit
brug Interval (% + SEM) (r )
Test
Compound 2.12 68.13 £ 3.16 D.986
(0.87 to 5.16)
3.67
S5-HT (1.56 to B.63) 98.35 t 4.47 0.986
WAY-100635 = ————= = emee— mmmea

Table 2

Inhibitory Potency (IC,,) of WAY-100635 versus
1 uM Concentratlon of 5-HT and Test compound

in a hR-HT ,[%S]GTPyS CHO-cell Membrane Binding Assay.

WAY-100635 Inhibition Goodness of

Potency, IC4,,nM :
____(_':omeirt:lagtion (95% Confidence Interval) frl,j
5-HT + WAY- 217.1 0.988
100635 (127.4 to 369.7) :
Test Compound 392.2 0.989
+ WAY-100635 (224.1 to 686.2) )
Example 3

Formulation Examples
Several non-limiting formulation examples of
aripiprazole or dehydroaripiprazole with mood

stabilizers are presented below.
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Formulation Sample Example 1
Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Lithium 600 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 800 mg

According to a preparation method which is

well-known to a person having an ordinary skill in the

art, the tablet containing the above mentioned

formulation is prepared.

Formulation Sample Example 2

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Valproic Acid . 1000 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 1200 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.

Formulation Sample Fxample 3

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Divalproex sodium 750 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose €0 mg
Total 950 mg

According to a common method, the tablet

144
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containing the above mentioned formulation is prepared.

Formulation Sample Example 4

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Carbamazepine 500 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 700 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.

Formulation Sample Example 5

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Oxcarbamazepine 800 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 1000 mg

According to a commcn method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.

Formulation Sample Example 6

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Zonisamide 300 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
lactose £0 mg
Total 500 mg

According to a common method, the tablet
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Formulation Sample Example 7

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Lamotragine 250 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 450 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.
Formulation Sample Example §

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Topiramate 250 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 450 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.
Formulation Sample Example 9

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Gabapentin 800 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 1000 mg

According to a common method, the tablet
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containing the above mentioned formulation is prepared.

Formulation Sample Example 10

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
Levetiracetam 600 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 800 mg

According to a common method, the tablet
containing the above mentioned formulation is prepared.

Several non-limiting formulation examples of
dehydroaripiprazole and mood stabilizers are presented
below. It is to be understood that any one of DM-1458,
DM-1451, DM-1452, DM-1454 or DCPP, as shown in Figuré
8, could be substituted for dehydroaripiprazole in

these disclosed formulations.

Formulation Sample Example 11

Dehydroaripiprazole 5 mg
Lithium 600 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 800 mg

According to a preparation method which is
well-known to a person having an ordinary skill in the
art, the tablet containing the above mentioned

formulation is prepared.
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Formulation Sample Example 12
Dehydroaripiprazole 5 mg
Valproic Acid 1000 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose €0 mg
Total 1200 mg

According to a common method, the tablet
containing the above mentioned formulation is prepared.
Formulation Sample Example 13
Dehydroaripiprazole 5 mg
Divalproex sodium 750 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 950 mg

According to a common method, the tablet
containing the above mentioned formulation is prepared.
Formulation Sample Example 14
Dehydroaripiprazole 5 mg
Carbamazepine 500 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 _mg
Total 700 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.
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Formulation Sample Example 15
Dehydroaripiprazole 5 mg
Oxcarbamazepine 800 mg
Starch 131 mg

5 Magnesium stearate 4 mg
Lactose €0 mg
Total 1000 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.

10 Formulation Sample Example 16

Dehydroaripiprazole 5 mg
Zonisamide 300 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
15 Lactose 60 mg
Total 5300 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.

Formulation Sample Fxample 17
20 Dehydroaripiprazole 5 mg
Lamotragine 250 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose £0 mg
25 Total 450 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.
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Formulatijon Sample Example 18
Dehydrcaripiprazole S mg
Topiramate 250 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 450 mg

According to a common method, the tablet
containing the above mentioned formulation is prepared.
Formulation Sample Example 19
Dehydroaripiprazole 5 mg
Gabapentin 800 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 1000 mg

According to a common method, the tablet
containing the above mentioned formulation is prepared.
Formulation Sample Example 20
Dehydroaripiprazole 5 mg
Levetiracetam 600 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 800 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.
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Formulation Sample Example 21

Aripiprazole Anhydride Crystals B 5 mg
clonazepam 600 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose €0 mg
Total 800 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.

Formulation Sample Example 22

Dehydroaripiprazole 5 mg
¢clonazepam 600 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 _mg
Total 800 mg

According to a common method, the tablet

containing the above mentioned formulation is prepared.

Example 4
Method of Treatment of Patients with a New Diagnosis,
Recurrent or Refractory Episode of Bipolar Disorder (I
or II) with or without psychotic features, manic or
mixed episode as defined by DSM -IV-R criteria.

A combination of aripiprazole, or an
aripiprazole metabolite, and at least one mood

stabilizer is evaluated as a therapy for patients with
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a new diagnosis, recurrent or refractory episode of
bipolar disorder (I or II), acute mania, or bipolar
depression. Patients ranging in age from 18 to 65
years who are diagnosed with bipolar disorder (I or
II), acute mania, or bipolar depression are evaluated
to ensure that they have a baseline Young Mania Rating
Scale (YMRS) score of greater than 24. Only patients
with this YMRS score receive treatment. These patients
are interviewed to obtain a complete medical and
psychiatric history. Aripiprazole, or an aripiprazole
metabolite, is first administered at a doée of 10
mg/day and increased to 30 mg/day as needed in the
opinion of the monitoring psychiatrist. Aripiprazole,
or an aripiprazole metabolite, is administered to these
patients at a dose of from 10 mg/day to 30 mg/day for a
period of at least four weeks, and up to eight weeks
for patients who respond well to this treatment during
the first four weeks. The aripiprazole, or the
aripiprazole metabolite, is administered together with
at least one mood stabilizer, wherein the mood
stabilizer is lithium, valproic acid, divalproex
sodium, carbamazapine, oxcarbamazapine, zonisamide,
lamotragine, topiramate, gabapentin, levetiracetam or
clonazepam.

The aripiprazole, or the aripiprazole
metabolite, can be administered in one dosage form, for
example a tablet, and the mood stabilizer may be

administered in a separate dosage form, for example a
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tablet. The administration may occur at about the same
time or at different times during the day. Dosages may
be within the ranges provided above for each of
aripiprazole, an aripiprazole metabolite and for the
mood stabilizer.

Alternatively, a dosage form containing
aripiprazole, or an aripiprazole metabolite, in
administered in combination with at least one mood
stabilizer and a pharmaceutically acceptable carrier.
Such combinations include without limitation the
following: 5ripiprazolellithium, aripiprézole/valproic
acid, aripiprazole/divalproex sodium,
aripiprazole/carbamazapine,
aripiprazole/oxcarbamazapine, aripiprazole/zonisamide,
aripiprazole/lamotragine, aripiprazole/topiramate,
aripiprazole/gabapentin, aripiprazole/levetiracetam and
aripiprazole/clonazepam. An improvement in alleviation
of symptoms of bipolar disorder (I or II), acute mania,
or bipolar depression is observed in these patients
following administration of aripiprazole, or
aripiprazole metabolite, and the one or more mood
stabilizers, as shown by results of testing performed
during and after the duration of administration of
aripiprazole, or an aripiprazole metabolite, and the
mood stabilizer. The YMRS and other measures such as
CGI, AIMS, SAS, Simpson & Angus and Barnes, commonly
known to one of ordinary skill in the art, are

administered to these patients. Results demonstrate a
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normalization of mood.

Example 5

Efficacy of Aripiprazole in combination with valproate
or lithium in the treatment of mania in patients
partially nonresponsive to valproate or lithium
monotherapy.

A 6-week double-blind, randomized, placebo-
controlled trial is conducted to determine the efficacy
of combined therapy with aripiprazole and either
valproate or lithium compared with valproéte or lithium
alone in treating acute manic or mixed bipolar
episodes. The methods used are generally as described
in Tohen et al., (Arch. Gen. Psychiatry, 2002
Jan;59(1) :62-9). The objective is to evaluate the
efficacy of aripiprazole (1-30 mg/day) vs placebo when
added to ongoing mood-stabilizer therapy as measured by
reductions in Young Mania Rating Scale (YMRS) scores.
Patients with bipolar disorder, manic or mixed episode,
who are inadequately responsive to more than 2 weeks of
lithium (600 mg/day) or valproate (500 mg/day) therapy,
are randomized to receive cotherapy (aripiprazole +
mood-stabilizer) or monotherapy (placeboc + mood-
stabilizer). The results indicate that aripiprazole
cotherapy improves patients' YMRS total scores more
than monotherapy. Clinical response rates (> or = 50%
improvement on YMRS) are higher with cotherapy.

Aripiprazole cotherapy improves 2l-item Hamilton
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Depression Rating Scale (HAMD-21l) total scores more
than monotherapy. In patients with mixed-episodes with
moderate to severe depressive symptoms (DSM-IV mixed
episode; HAMD-21 score of > or = 20 at baseline),
aripiprazole cotherapy improves HAMD-21 scores compared
to monotherapy. Extrapyramidal symptoms (Simpson-Angus
Scale, Barnes Akathisia Scale, Abnormal Involuntary
Movement Scale) are not significantly changed from
baseline to end point in either treatment group.
Compared with the use of valproate or lithium alone,
the addition of aripiprazole provided supérior efficacy

in the treatment of manic and mixed bipolar episodes.

Example 6

Efficacy of Dehydroaripiprazole in combination with
valproate or lithium in the treatment of mania in
patients partially nonresponsive to valproate or
lithium monotherapy.

A 6-week double-blind, randomized, placebo-
controlled trial is conducted to determine the efficacy
of combined therapy with dehydroaripiprazole and either
valproate or lithium, compared with valproate or
lithium alone, in treating acute manic or mixed bipolar
episodes. The methods used are generally as described
in Tohen et al., (Arch. Gen. Psychiatry, 2002
Jan;59(1):62-9). The objective is to evaluate the
efficacy of dehydroaripiprazole {(1-30 mg/day) vs

placebo when added to ongoing mood-stabilizer therapy
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as measured by reductions in Young Mania Rating Scale
{YMRS) scores. Patients with bipolar disorder, manic
or mixed episode, who are inadequately responsive to
more than 2 weeks of lithium (600 mg/day) or valproate
(S00 mg/day) therapy, are randomized to receive
cotherapy (dehydroaripiprazole + mood-stabilizer) or
monotherapy (placebc + mood-stabilizer). The results
indicate that dehydroaripiprazole cotherapy improves
patients’' YMRS total scores more than monotherapy.
Clinical response rates (> or = 50% improvement on
YMRS) are higher with cotherapy. Dehydroéripiprazole
cotherapy improves 2l1-item Hamilton Depression Rating
Scale (HAMD-21) total scores more than monotherapy. In
patients with mixed-episodes with moderate to severe
depressive symptoms (DSM-IV mixed episocde; HAMD-21
gscore of > or = 20 at baseline), dehydroaripiprazole
cotherapy improves HAMD-21 scores compared to
monotherapy. Extrapyramidal symptoms (Simpson-Angus
Scale, Barnes Akathisia Scale, Abnormal Involuntary
Movement Scale) are not significantly changed from
baseline to end point in either treatment group.
Compared with the use of valproate or lithium alone,
the addition of dehydroaripiprazole provided superior
efficacy in the treatment of manic and mixed bipolar

episodes.

Example 7

A double-blind, randomized, placebo-controlled study of
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Aripiprazole as adjunctive treatment for adolescent
mania.

This randomized, double-blind, placebo-
controlled study examines the efficacy and tolerability
of aripiprazole in combination with divalproex (DVP)
for acute mania in adolescents with bipolar disorder.
The methods employed are essentially as described by
Delbello et al., (J. Am. Acad. Child Adolesc.
Psychiatry, 2002 Oct;41(10):1216-23). It is
hypothesized that DVP in combination with aripiprazole
is more effective than DVP alone for treaéing mania
associated with adolescent bipolar disorder. Thirty
manic or mixed bipolar I adolescents (12-18 years)
receive an initial DVP dose of 20 mg/kg and are
randomly assigned to 6 weeks of combination therapy
with aripiprazole, about 10 mg/day or placebo. Primary
efficacy measures are change from baseline to endpoint
in Young Mania Rating Scale (YMRS) score and YMRS
response rate. Safety and tolerability are assessed
weekly. The DVP + aripiprazole group demonstrates a
greater reduction in YMRS scores from baseline to
endpoint than the DVP + placebo group. Moreover, YMRS
response rate is significantly greater in the DVP +
aripiprazole group than in the DVP + placebo group. No
significant group differences from baseline to endpoint
in safety measures are noted. Sedation, rated as mild
or moderate, is more common in the DVP + aripiprazole

group than in the DVP + placebo group. The results
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indicate that aripiprazole in combination with DVP is

more effective for the treatment of adolescent bipolar

mania than DVP alone.

In addition, the results suggest

that aripiprazole is well tolerated when used in

combination with DVP for the treatment of mania.

Example 8

A double-blind, randomized, placebo-controlled study of

Dehydroaripiprazole as adjunctive treatment for

adolescent mania.

This randomized, double-blind, ﬁlacebo—

controlled study examines the efficacy and tolerability

of dehydroaripiprazole in combination with divalproex

(DVP) for acute mania in adolescents with bipolar

disorder. The methods employed are essentially as

described by Delbello et al., {(J. Am. Acad. Child

Adolesc. Psychiatry,

2002 Oct;41(10):1216-23). It is

hypothesized that DVP in combination with

dehydroaripiprazole is more effective than DVP alone

for treating mania associated with adolescent bipolar

disorder. Thirty manic or mixed bipolar I adolescents

(12-18 years) receive an initial DVP dose of 20 mg/kg

and are randomly assigned to 6 weeks of combination

therapy with dehydroaripiprazole, about 10 mg/day or

placebo. Primary efficacy measures are change from

baseline to endpoint in Young Mania Rating Scale (YMRS)

score and YMRS response rate. Safety and tolerability

are assessed weekly.

The DVP + dehydroaripiprazole
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group demonstrates a greater reduction in YMRS scores
from baseline to endpoint than the DVP + placebo group.
Moreover, YMRS response rate is significantly greater
in the DVP + dehydroaripiprazole group than in the DVP
+ placebo group. No significant group differences from
baseline to endpoint in safety measures are noted.
Sedation, rated as mild or moderate, is more common in
the DVP + dehydroaripiprazole group than in the DVP +
placebo group. The results indicate that
dehydroaripiprazole in combination with DVP is more
effective for the treatment of adolescent‘bipolar mania
than DVP alone. 1In addition, the results suggest that
aripiprazole is well tolerated when used in combination
with DVP for the treatment of mania.

All patents, patent applications, scientific
and medical publications mentioned herein are hereby
incorporated in their entirety. It should be
understood, of course, that the foregoing relates only
to preferred embodiments of the present invention and
that numerous modifications or alterations may be made
therein without departing from the spirit and the scope

of the invention as set forth in the appended claims.
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CLAIMS
1. A composition comprising at least one
carbostyril derivative in combination with at least one
mocd stabilizer.
2. The compesition of Claim 1 wherein the
carbostyril derivative is a dopamine-serotonin system
stabilizer.
3. The composition of Claim 2 wherein the
carbostyril derivative is aripiprazole or a metabolite
thereof.
4. The composition of Claim 3 wheréin the
metabolite of aripiprazole is dehydroaripiprazole, 'DM-
1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 or DCPP.
5. The composition of any one of Claims 1 to 4,
wherein the at least one mood stabilizer is lithium,
valproic acid, divalproex sodium, carbamazapine,
oxcarbamazapine, zonisamide, lamotragine, topiramate,
gabapentin, levetiracetam or clonazepam, or a salt
thereof.
6. The composition of any one of Claims 1 to 5,
wherein the at least one mood stabilizer is
carbamazapine, oxcarbamazapine, zonisamide,
lamotragine, topiramate, gabapentin, levetiracetam or
clonazepam, or a salt thereof.
7. . The composition of any one of Claims 1 to 6,
further comprising at least one pharmaceutically
acceptable carrier.

B. Use of the compositions of any one of Claims
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l to 7 in the preparation of a medicament useful for
treatment of mood disorders.
9. Use of the compositions of any one of Claims
1l to 7, in the preparation of a medicament useful for
treatment of bipolar disorder.
10. Use of the compositions of any one of Claims
1l to 7, in the preparation of a medicament useful for
treatment of mania.
11. A method of treating a mood disorder in a
patient comprising administration of an amount of any
of the compositions of Claims 1 to 7 in a-
pharmaceutically acceptable carrier, wherein the amount
is effective to treat the mood disorder in the patient.
12. A method of treating a mood disorder in a
patient comprising separate administration of a first
amount of a2 carbostyril derivative and a second amount
of mood stabilizer, wherein the administration is
effective to treat the mood disorder in the patient.
13. The method of Claim 12, wherein the
carbostyril derivative is aripiprazole or a metabolite
thereof.
14. The composition of Claim 13 wherein the
metabolite of aripiprazole is dehydroaripiprazole, DM-
1458, DM-1451, DM-1452, DM-1454 or DCPP.
15. The method of Claim 12, wherein the mood
stabilizer is lithium, valproic acid, divalproex
sodium, carbamazapine, oxcarbamazapine, zonisamide,

lamotragine, topiramate, gabapentin, levetiracetam or
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clonazepam, or a salt therecf.
16. The method of Claim 15, wherein the the mood
stabilizer is carbamazapine, oxcarbamazapine,
zonisamide, lamotragine, topiramate, gabapentin,

levetiracetam or clonazepam, or a salt thereof.
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ABSTRACT

The pharmaceutical composition of the present
invention comprises a carbostyril derivative which is a
dopamine-serotonin system stabilizer and a mood
stabilizer in a pharmaceutically acceptable carrier.
The carbostyril derivative may be aripiprazole or a
metabolite thereof. The mood stabilizer may include
but is not limited to lithium, wvalproic acid,
divalproex sodium, carbamazapine, oxcarbamazapine,
zonisamide, lamotragine, topiramate, gabapentin,
levetiracetam or clonazepam. These compoéitions are
used to treat patients with mood disorders,
particularly bipolar disorder with or without psychotic
features, mania or mixed episodes. Methods are
provided for separate administration of a carbostyril
derivative and a mood stabilizer to a patient with a

mood disorder.
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BoxNo.ll Oltervations where certaln clalms were found unsearchahle (Continustion of item 2 of Oirst 1 173

sheet)
This intermational search report bas not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(s) for the [ollowing
reasona:

1. I:] Clalms Nos.: .
becmus they relats tn subject matter oot required © be searched by this Anthority. hamely:

r 5 D Claios Nos.:
becauss they relats to perts of the interaational application that do oot comply with the prescribed requirements 1
such an extent that no meaningful Internations] search can be carried out, specifically:

kB E Clalmw Nos.: 6-11
because they are dependent clatms and are ot drafied in accordance with (he sccond and third seniences of Rule
6.4(a).

BoxNo.Ill Observations where mlty of lavention Is lacking (Contloustion of item 3 of first sheet)

This Intarmticnal Searching Anthwrity found rmltiple inventions in this international appilcation, as lollowa:

Aa all roquired additions] sesrch fees were timely paid by the applicam, this intermarional search report covers all
searchable claine.

As all searelmhle claims could ba ssarched without effort jurtdfying an additionsl fee, this Autharily did not invile
paycent of any additkmal feo.

A only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intarmational ssurch
repoet covers caly (hose claims for which fees were pald, specifically claims Noa.:

0o

4 D No required additional search fess werw timely pald by the spplicant. Consequently, this imtamational search report
1s restricted to the nveniion first mentioned in the claims; it is covered by claios Nes.:
Bemark on FProtest D The additiona] search fres were sccampanied by the spplicant’s protest-
No protost accompemied the peyment of additions] search fees.
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B.  FIELDS SEARCHED

Minirann documneniation searched (clasification system followed by classification symbols)
U.S. : 514310, 514/557; 314/299

Docinsniaticn searched other than mivlmum docnnesiation to the exient that such documeniz are included in the lields searched
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of Prychiatry, June 1999, Vol. 156, No. 6, pages 968-969, see pages | nnd 2.
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C. (Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Citation of document, with indication, wheee sppeuprdsie, of the rvlsvenl passages

Relevant Lo clagn Na.

A

BALDESSARINI et al, Hospital Uss of Antiprychotic Agenia in 1989 and 1593: Stable

Dosing with Decreased Length of Stxy, Amarican Jourml of Psychiatry, July 1995, Val.

151, No. 7, pages 1038-1044, ses pacs 1-8.

1-3, 12-16
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TRATADO DE C 0PERACI6N EN MATERIA DE PATENTES 176
PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Referencie del srchivo del solicitante o | Parm ACCIONES ADICIONALES véase (Forma PCT/ISA/220) asl como,

del agente cuando se aplicable, sl Inciso 5 abajo

| F178422 _ — _

Solicitud Intemacional No. Fecha de presantacidn { (Primam) Fecha de priorddad
Intem aclonal (d[a/mes/afio) {d ia/mes/afio)

PCT/USD4/13308 18 de mayo del 2004 (19.05.2004) |23 de mayo dsl 2003 (23.05.2003}

Solicitante: OTSUKA PHARMACEUTICAL, CO., LTD. o
Este reporte de biaqueda Intemacional se ha prepamdo por esta Autorided Exeminadom Intemsclonml y es
transmitida al solicltante de acuerdo con el Articulo 18, Se tranamite una copla a la Oficine Intemacional.

Este reporte de blsqueda Intamacional consiate de un total de _4 __ hojas.
Tamblén esté acompafiado de una copia ds cada documentio de la técnica anteror mencionada en este reporte.
1. Basss del reports
8. Con mepecto al idloma, ia bdsqueda Intemaclonal se ha llevado a cabo en baas on Ia solicitud Intamacional en
el Idiomn on ol cual se deponitdé, 8 mence que se indique de otra menera en este Inciseo.

[0 La bdsqueda Intemnaclonal sa ha llevado e cabo en bmse en una traducclén de la solicitud Intemacional
proporclonsde » esta sutoridad (Regia 23.1(b)).

b. Con respecto s cusiquier sscuenclia nuclsotidica y/o aminodcidos descrita en la solicitud intamacional,
véase cuadro No. I.

2. [ Clertas relvindicaciones no se pueden investigsr (véase Cuadmo |).
3. [J Be carece de unidad de Invenclén (véase Cuadrg 11).)

4. Con respecto al titule,
B el texto es sprobado como se snvia por sl solicitante.
[J el texto ha sido establecido por eata autoridad para que se lea como sigue:

5. Con respecto al extracto,

I el texto as aprobado camo se envia por el solicitante.

[ el texto ha sido establecido de acuardo con la Regls 38.2(b), por esta sutoridad, psra que esparezca en el
Cuadro lIl. El solicitante puade enviar comentarios a esta sutoridad, en sl mes siguiente a partir de la fecha de
envio por comreo de aste reporie de basqueda internaclonal.

8. Con respecto a los dibujos

a. la figura de los dibu)os que 3e van a publicar es Ia fijgura No. __1___.
X como se suglers por sl solicltante

L] debldo a que ol solicitants no suglere una figura.

[ debldo a que asta figura caracteriza mejor la invenclén.

b. [J ninguna de las figuras se ha publicado con el sxtmcto

Farma PCT/ISAJ210 (primera hoja) (Enero del 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internaclonal No.
PCT/US04/13308

Cuadro No. I, Observaciones en las que cierias reivindicaciones se encontraron no examinables (Continuacién
del Inciso 2 de |a primera hoja)

Este reporte de bdsqueda Internaclonal no se ha establecido con respecto a clertas relvindicaclones bajo el
Artlculo 17(2)(a) por las slgulentes razonas

1. [ Reivindicaciones Nomeros:
debldo a que se relacionan con materia objeto la cual no se requiere Investigar por esta autoridad,
aspecificamente:

2. [[] Relvindicacionas Nameros:
debido a que se relacionan con paries de la solicitud internacional que no cumplen con los
raquerimlentos prescritos en la medida en que no se puade llevar a cabo un examen internacional con
sontido, espacificemente:

3. [Xl Relvindicaciones Nomeros: 8-11
debido a que son reivindicaclones dependientes y no eatdn redactadas de acuerdo con ei segundo y
tercaro parrafos de |a Regla 6.4(a).
Cuadro 1l Observacionss sn las que se carece de unidad de la Invencidn (continuacién del Inciso 3 de la
primern hoja)
Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenclonaes muiltipies en esta solicitud internaclonal, como
sigue: .

1. [ En Ia medida en que todos los derechos de basqueda adicional requeridos fueron pagados oportunamente
por el solicitante, este reporte de basqueda internacional cubre todas las reivindicaciones susceptibles de
examen.

2. [J En la medida en que todas las reivindicaciones susceptibles de examen fueron examinadas sin esfuerzo
que justifique un derecho adiclonal, esta Autoridad no solicita el page de ningin derecho adicional

3. [J En la medida en que Gnicamente parte de los derechos de bisqueda adicional requeridos fueron pagados
oporiunamente por el solicliante, este reporte de bidsqueda Internacional abarca Gnicamente aquelias
relvindicaciones para las cuales se pageron los derachos, especificamente, las reivindicaciones nimeros:

4. ] No se pagaron oportunamente los derechos de bisqueda internacional requeridos por el solicitante. En
consecuencia, este reporte de busquada internaclonal se restringe a la invenclén menclionada primero en las
relvindicaclones; que esté cublerta por las reivindicaciones nimeros:

Observacion bajo protesta

] Los derechos de examen adicional estén acompafados por la protesta del solicitante.
[J No hay protesta que acompafie el pago de derecho de examen adiclonal.

—— P —
Forma PCT/ISA/210 {continuacidn de la primera hou (2)} (Enero del 2004)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US04/13308

A. CLASIFICACION DE LA MATERIA OBJETO
IPC(7): AB1K 31/47; AB1K 31/19; A61K 31/519
US CL: 514/310

Conforme con la Clasificacién Internacionsl de Patentes (IPC) o bien, tanto con {a clasiflcacién
naclonal como la IPC. — .

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA )

Documentacion minima consultada (sistema de clasificacion seguido por simbolos de clasificacién)

U.S.: 514/310; 514/557; 514/299 _

Otros documentos consultados ademas de la documeniacion minima, en la medida en que tales documentos
forman parte de los sectores comprendidos por la bdsqueda

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y términos
de blsqueda utilizados,

CAPLUS; MEDLINE; EAST
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS PERTINENTES

Categoria* Ciia del documento con Indicacion, cvando aea aproplade de los pasajes | No. do las raivindicaciones a las
periinentes que 3o relieren

X WO 02/087500 A1 (ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC.), 7 de | 1-5, 12-18

noviembre del 2002 (07.11.2002 pdgina 4, lineas 17-21; pégina §,

lineas 3-10, 31-32; pdgina 8, IIneas 4-11.

X US 2003/01005468 A1 (FENTON) 12 de Junio del 2003 {12.00.2003), | 1-5, 12-18

véasae la totalidad del documento, pégina 2 [0013]; [0017; [0032.

WO 03/068039 A1 (ABBOT LABORATORIES) 14 de agosto del 2003 | 1-5, 12-18
(14.08.2003), pdgina §, lineas 33-35; padgina 16, lineas 40-42; pigina
15, lineas 10-13.

w| x

Y WO 00/58480 A2 (SEPRACOR, INC.) 12 de octubre del 2000|1-5, 1218
(12.10.2000), pégina 4, lineas 7-12; pagina 8, lineas 14-18: pdgina 7,
Iineas 5-10/

Y WO 98/862522 A1 (ELI LILLY AND COMPANY) 2 de diclambre de 190015, 12-18
(08.12.1099), pdgina 3, linea O-pagina 4; Iinea 30, pégina 7, linea
1217.

Y GORDON st al. Mood Stablliization and welght with Toplramate, {15, 12-16
American Journal of Peychlatry, Junio de 1668, Vol. 156, No. 6,
paginas 888-068, véanse piginas 1 ¥y 2.

Y WO 97/35584 A1 (ELI LILLY AND COMPANY) 2 de octubre de 1987 | 1-5, 12-18
(02.10.1897), véase pigina 2, lineas 8-1 lineas 34-36

Se _angaas documeatos adlcionales an (u goufinuscidn dal cuadio G ay8 anexo de familia de patentun

*Culugorias aspaciaien de documesnios cliades: *T" docvmento mitsrier publicado con posiarioridad a 12 fecha da solicitud intaraacional
"A" documenio qua define ol astado general de Is thenkcs, o considarade | o (echa da prieridad y que o8 sx conlapongs ¢on la selicitnd mencionsds pare
como parlicaisrmants pertnants comprander sl principle n I teoria que constituys [a hass de la Invescidn

‘E" doswmenio anierior, publicado ya ses am {a fecha de presentacion | “X" docamento particularmenis pertinente: la invencldn reiviadiends no pueds
Intesnscional o son postaripridad a Is mlama conslderarae como nueva Bl qua Impligue una aciivided inveativa cuando al documants
*L* dooumants qua puede planizar dudas aabre vna relvindioacién de cita o | se 1oma sole.

por sas sszds sapacint (como Is indicada) “Y" decamante parficelarments portioente: la lavenciéa relvindlosdn as pusds
"0" decumenioc que e rafiers & unp divelgacién oral, & wna sillizaclén, & sna | conglderarse que (mpligwe wan pctivided Inventiva cuando ®f documanio s ssocia @
azposiolon o s cusiquier olro tipe de madio otros dJocumanios de In mlame maturaleszs. cuya combinmcion rasulln evidesis pars mn
“P" documento publicado sniss de Ia fecha de presentasién interasclsnal, | experta an ia materla

ara ¢on posieriosidnd a (a facha de prioridad relvindicada "8 documento qus lorma parte da Vs mismp femilia g8 patentss

echs en que s ha concluide efsclivamenis Ia blsquada | Fecha de expedicién del prasenis informe da bisqueda Internacional

Internacionsl —
17 de febrero del 2003

Nombre y direcclén pnltnl de la ISA Firma del Funcionario que autoriza
Buzén PCT, Attn: ISA/US
Comlisionado pam Patenies Smenl Padmanabban (firmado)

Apartado Postal 1450
Alexandr a, Virginina 22313-1450
Facsimil No. (703} 305-3230 Teldfono No. 571-272-16800

Forma PCT/IGA/Z10 (segunda hoja) (Jullo de 1998)




179

REPORTE DE BﬁBQU!DL INTERNACI NAL Solicitud Internacional No.
PCT/US04/13308
C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS PERTINENTES )
Categoria® Identificacién del documenic con indicaclon, en casoc necesario, de ios passjes | NOmero de relvindicaciones
. srtinentes relevantes
A BALDESSARINI et al. Hospital Use of Antipsychotic Agents{1-5, 12-16,

in 1989 and 1993; Stable Dosing with Decreased length of
Stay, American Journal of Psychiatry, Julio de 1995, Vol.
152, No. 7, paginas 1038-1044, véase paginas 1-8.

Forma PCT/ISAIZ10 (continusclan de Is segunda hoja) (Jullo de 1938)
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