REPUBLICA DE COLOMBIA
DIVISION DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

PATENTE DE%IOJ

("‘\
Industm y Comemio
SUPERDIN
TITULO: FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION SOSTENIDA DE
ZIPRASIDONA

(.‘.\.MH’\U’\[W"J IntefuAtdnnL. ﬁ\GlMQ'lV,clh.l, q,lar npl PeS/t®

SOLICITANTE: PEIZER PRODUCTS INC

DIRECCION;_Easten) Point Road, Groton, Connecticut 06340, E.U.A.

APCDERADO: CARLOS R. OLARTE

BOGOTA, Febrero 23 de 2006




" OLARTERAISBECK \
.._—---———upmmmr- "

folions 299,
{ ig Radicacion 3 KAIIE SO '
. Fecha (M) 2006-0-1) 148013 A1 PRESENTAC
industria y Comercio ite 3 o1 PO-NEN 7t WL AL R
SUPERINTENDENCIA W“mmmﬂllll.wmﬂl
PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
— p ENTRADA EN FASE NACIONAL 02-04-100C
@ SOLICITUD DE:
x | Patente de Invencién. : Patente de Modelo de Utiiidad.
/
x | Capitulo I, Capltulo II.
A . —————— i — -
©) Nombre: _PFIZER PRODUCTS INC |  IDENTIFICACION
i
SOLICITANTE Direcclon: _Eastern Point Road, Groton, [ C.C. NIT
(71) Connecticut 06340 E.U.A. '
Naclonalldad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE l C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Delaware, Estados
| Unidosde América. . ‘ Cual
| Teléfono: Fax: |
' E-mall: | NGmero
; 1| -
IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.] X | NIT
Direcclén: World Trade Center Torre A, '
R ERADe | calle 100 No. 8A-37 Piso 10 ce[ ] ot
Teléfono: _601-7700 Fax: _601-7799 Cual
E-mall: _office@olarteralsbeck.com Nimero 79782747Bta
' TP_74.295
- I d_ S
Nombre: VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES) Direcclén: VER PAGINA ADJUNTA
(72) __ | Nacionalidad o Domlcillo: _VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86)
Solicltud Internacional No. PCT/USZOO4/028304/ Fecha _Agosto 31, 2004 -
-~ 7~

Publicaclén Internacional No. WO 2005/020929 Fecha Marzo 10, 2005

" Titulo (54)_FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION SOSTENIDADE
(9 _zIPRASIDGNA

Clasificaclén Internaclonal (51) A61K< ] 2 2., 4] 2X IP@— ~

(33) Pals de Qrien | (32) Fecha /) (31) Namgio'}e_s_,_c;liqtud
Prioridad us Septiembre 2,2003 | 60/499.484

SI| X|N

— e mm—— - - _—— e e -

@ Comprobante de pago No. 06-14,420 Fecha Febrero 21, 2006




ANEX S :
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud. i

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona |
juridica. '

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud Internacional. {Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Intermacional al castellano. {Resumen, descripciéin, relvindicaclones, i
dibujos). ;
1
t

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar Intermaclonal efectuado por la IPEA,
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacldn de uso de conocimlentos !
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésita del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.
De ser el caso, informacién sobre otras solicditudes de patente o titulos abtenidos en el extranjero

por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invencldn de esta
solidtud. |

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la sollcitud Intemacional.

Otros. Blsqueda Intemacional
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FROM :OLARTERRISBECK FRX NO. 371460817799

LISTA DE INVENTORES PCT/US2004/028304

IMRAM AHMED /

32 Cardinal Road,

East Lyme, CT 06333,

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Bsiadounidense /

LEAH ELIZABETH APPEL

4015 Northcliff Drive,

Bend, OR 97701

Fstados Unidos de América
Naclonalidad: Estadouniden .

WALTER CHRISTIAN BABCOCK
20050 Tumalo Road,

Bend, OR 97701

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Hmdnunidfﬁlc

DWAYNE THOMAS FRIESEN
39 Herilage Roud,

East Lyme, CT 06359

Estados Unidos de América
Nacionalidad: F.ntjdounidmse

SCOTT MAX HERBIG

39 Heritage Road,

East Lyme, CT 06333

Estados Unidos de América ’
Nacionalidad: Pstadounidensc

DAVID KEITH LYON
20448 Klahani Drive,

Rend, OR 97702

Estados Unidos de América
Nacionalidad: }-ﬁmduunidnme

SCHERI L. SHAMBLIN

141 Hangman Hill Road,

North Stonington, CT" 06359

Estados Unidos de América
Naclonalidad: Eslad?unldcnsu

RAVI MYSORE SHANKER

600 Meridian Street Extension #816, _
Groton, CT 06340

Rstados Unidos de América
Nucionalided: Estadounidense

Feb. 23 2006 B4:55PM Pi1



FROM OLARTERAISBECK

/
DANIEIL TOD SMITHEY
19009 Innes Market Road,
Bend, OR 97701,
Estados Unidos de América

_ Nacionalidad: nidenae

STEVEN C. SUTTON

14 Mitohell Drive,

Niantic, CT 06357

Cstados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidensc

AVINASH GOVIND THOMBRE
15 Mackinnon Place,

Fast Lyme, CT06340

Estados Unidos do América
Nacionalidad: Estadounidense

KENNETH C. WATERMAN
147 Great Neck Road,
Waterford, CT' 06385

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

FRX NO. :571+6@17799

Feb. 23 2006 B4:55PM P2
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Serglo Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucié4n No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder.otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure Yy/o Natalia Casatro,
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

Q VEINTISIETE ().
pEpialGy RUIAY ARG
TS oGgTA D.C -C

Fuller, Jr, asil como la existencia legal de la co

Dicha certificacién notarial estd firmada por Su

Killian, Notario Puiblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
’

4 de octubre de 2008, segun consta en su correspondiente

sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Susan Z. Killian

TRADUCTOR E 'N.CST5IT OFICIAL
ESPAROL - tISLL " » o TPAROL
RESOLUCIONNe, Q123 ¢TIt . .111.2002

MINISTERIO DE JUSTICIA ¥ WL LIC K9



ESTADO DE RUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

E1l suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan. 2. Killian, cuyo nombre aparece suscritoc en la
declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempeflaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario PaGblico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal;
que conforme a la ley en mi deséacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autdégrafa; que conozco bien la

letra manuscrita de dicho Notario Piblico o he comparado la

firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa G
s
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencj

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estamp

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGIO ANDRES RIJZDA IGLES)NS
ceceE _.7713
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPAROL - INGLES / INGLES - EST .2 J0L
REGOLURION No, OT3A DF FERRERD 11,2002
RINISTERIQ DL JUATIGIA ¥ DEL DEMECHO

2



APOSTILIA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
El presente documento piblico
2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
4. Lleva el sello del Condado de Nueva York
Se certificé:
5. En Nueva York, Nueva York
6. El 22 de noviembre de 2005
7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York
8. Bajo el Namero NYC-10404952A
9. Aparece Sello del Estado de Nueva York
de

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario Estado

Especial Encargado

Z €. BO."2 +.2
_‘—l vl . . TRADUCTOR E INTERFRETE
Sergio Andrés Ruedd Iglesias ESPANOL - \MGLES 7 INGLES - EX] i
MESHL UCION Mo, O 13RI FRRREAD
c.c. 80.424.773 de BOgOta KLLS FLIAU DE JUSTICIA Y DEL DEND



Apogtille  (\

{Convention de La Haye du 5 Octcbre 1981}

1.  Country:  United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
4, bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10404952A

© @ N o

Seal/Stamp 10. Signature

James Bizzami
Special Deputy Secretary of State

O4135RL RN ( REV: 2BA8)



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney
The undensigned,

domiciled in

Poder

El suacrito,

PFIZER PRODUCTS INC., /

domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 08340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R, Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Anga Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro fll end
sufficlent Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utllity Models,
Layont-Designs (topographles) of Imtegrated
Circaits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commereial
Emblems, Geographical Indliestions, Protection of
Trade  Seerets, Obtalner's  Certificates,
Copyrights, Reghttration of Domaln Names,
Health Regltrations, or any other Intellectusl
property right iIn the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take. all steps
necessary beforo any administrative or judicial
nuthority of any class for the objects atated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes snd annuities, request testimonies, receive
documents and securitics, abandon- applications and
callect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that

may be presented In connection with the objects
lmnd. glving them likewise power to substitute these
prescnts and revake such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

City,Country/Ciudad,Pals: Ngw ‘fad’:'. NY usA

por med,io_’del presente otorga a Carlos R.
Olarte” y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frierl y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicra de las Patentes de Invencidn, Modelos
de Utlidad, Esquemas de Tramdos de
Clrenitas lntegrados, Disefios Industrisles,
Mareas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enselias Comerciales,
Denominsciones de Origen, Protecelén de
Seeretoa Empresariales, Certificados de
Obteator, Derechos de Auntor, Registro de
Nombres de Dominlo, Reglstros Sanfiarios, o
cualquier ofro blen de propledad intelectual de
Ia compalila en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autcridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respucsins y oposiciones, pagar impuestos y
snunlidades, solicitar testimonlos, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafils, otorgar podercs a
quienes vaysn a representar a la compafila judicial
y extrijudicialmente, responder en juicio o todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
o excomendado se presentaren, dindoles
asimismo faculiad pam sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

PFIZERPRODUCTS INC, <%

Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorey-In-

1] Noeembee 5

World Trade Center - Tarre A, Calle 100 No. BA — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officci@olarteraisheck com. www.olartemisbeck.com



Snuo!N Ylt
cw o }“‘

l. NORMAN GOODMAN County
Naw York, in and for ¢he Co New York, g Colygt of Record, . L
D HEREBY CERTIF pununnl to f York, that

whose nsme Is subscribed to the annexed !idlvk. depoition, cer Al t or procl, wes at the
tima of uking the same s NOTARY PUBLIC In and for the Seate swomn and

qualified o act ss suchy that nT:mllnt to law, a comm Qo ce:ﬂ " . chlrlr.m. with his

tograph of has been fled in oﬁhttﬁ [ t th, he
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l'l 'ﬂl 1 gy l
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IN WITNESS WHERIQF, I have hereunto s wy hand » ny official stk f-r .
-2 g1et q\ 1*'-’ ﬂ A
FEE PAID $3.00 ~ & 63 A Ay , . .
| (RO 77/ V4

County Clerk'\oi8 krlofﬁsuruu N..runcm




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification
On this date,
The undersigned Notary Public certifias:

1. That

Certificacién Notarial
En eata fechs,

¢l Notario Pdblico suscrito certifica:

1. Que

Grover F. Fulier, Ir.

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Street_150 East 42™ Street

City,

Yi

__NewYork
State  New York 10017-5612 USA

signoed the foregoing document.

i.mﬂumnmhuemutedﬂwfmoing
document as Vice President, Attorney-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

3. That PFIZER PRODUCTS INC,
having its principal place of busincas located in
Groton, State of Connecticut 06340,

United States ofAmerica

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomey is
ganted ere within the scope of its corporate
purposes.

4. That the gruntor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his’her representation is
logal.

suscribié el documento que antecede.

2. Quo el otorgante ha suscrito ¢l referido
documento en su cardcter de

de

4. Que
con sede principal ubicads en

logal vigente y que los propdsitos
se otorga ol poder se encuentra den
comprendon su objeto social.

4. Quo ol otorgamte tiene la
suscribir ¢l poder, y qus ésta eg legitima

: , . > -
NOTARY PUBLIC (Signature): %MMQ» \(\\m

Pigina4de S



WO 2005/020929 A2 |1 EME| 00N 5D 000 T T D R

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

. (10) Interuational Poblication Number

WO 2005/020929 A2

{51) Internationa! Patent Classification™

(21) Internationa] Amihlk- Number:
PCT/US2004028304

(22) International Flllng Date: 31 August 2004 (31.08.2004)

ASIK

(25) Filing Language: English
(28} Publimtion Language: English
(30) Priority Duta:

604499 484 2 Sepember 2003 (02.09.2003) US

(71) Applicants and

(72) Inventors: AHMED, Imoran [US/US]; 32 Cardinal Road,
Hast Lyme, CT 08333 (US). AFPEL, Leah, Elixabeth
[US/US]; 4051 Northeliff Drive, Band, OR 97701 (US).
BABCOCK, Walter, Chirlstlan [US/US]; 20050 Tumalo
Road, Bend, OR 97701 (US). FRIESEN, Dwayss,
Thomes [US/US]: 60779 Canant Way, Bend, OR 97702
(US). HERBIG, Scoit, Max [USUS]; 39 Hadings
Road, East Lyme, CT 06333 (US). LYON, David, Kelth
JUS/AUS]; 20448 Kishani Drive, Bend, OR 97702 (US).
SHAMBLIN, Sheri, L. [US/US); 141 Hangman Hill
Road, North Stonington, CT 06359 (US). SHANKER,
Ravi, Mysore [US/US]; 600 Meridian Strect Extonsion
#3816, Groton, CT 06340 (US). SMITHEY, Dunld, Tod
[US/US]: 15009 Innes Market Road, Bend, OR 97701
(US). SUTTON, Steven, C. [UUS/US]; 14 Mitchell Drive,
Niantic, CT 06357 (US). THOMBRE, Avinssh, Govind
[US/US]; 1S Mackinnon Place, Hast Lyme, CT 06340
(US). WATERMAN, Keanseth, C. [US/US]; 147 Great
Neck Road, Waterford, CT 06385 (US).

(74) Agenis: Gmmw.ﬂd.:&nﬂy.MMw-
phy & Pressor, 400 Gurlen City Plaza, Garden City, NY
11530 {US).

(81) Designnted States (eniesy otharwise indicased, for every
kind of national protection availabls): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, RE, BG, ES, FI,
GB, GD, (R, G&l, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KB,
KGQ, KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SB, G, SK, 8L, 8Y, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VG, VN, YU, ZA, ZM,
v,

(84) Designated States (unlesr otherwine indicated, for avary
kind of reglonal prosection avallable) ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 3D, SL, 82, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, BS, FI,
FR, OB, GR, HU, I, IT, LU, MC, NL, P1, PT, RO, SE, SI,
SK, TR), OAPI (BF, B}, CF, CG, CL CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG}

Mﬂhﬂﬂwlﬂh&l‘l .
ar to the applicant’s entltlemens to claim the priority of the
sarller application (Rule 4.17{il1)) for all designations

as lo the applicant’s entitiament ta claim the priority of the
eariier application (Rule 4.17{1ii}) for all designations

— arothe 's entitlemend to claim the priovity of the
earller application (Rule 4.1%(1i1)) for all designations
[Continued on next page]

(54) Title: SUSTAINED RELEASE DOSAGE FORMS OF ZIPRASIDONE

(57) Abatract: A susisined relewse solid arl dosage from for treat-

300 ._Q%+_IR30

1" dose
250 { ——— Steady State
200 :
150; PN
100y / N
50 ~
A

0 24 6 8101214

ment of a paychotic disorder, for example schizophrenia, in 2 mam-
mal is provided, which oml dosage from comprises ziprasidone in
an amount affective In treating sald pychotic disarder and a phar-
maceutically acceptable carrier

[3
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ar to the applicant’s entitlement to claim the priority af the —  as io tha applicant’s entitlanent to claim the priority of the
earlier application (Rule 4.17{1il)) for all designations eariler application (Rule 4.17(ii)) for all dasignations
as 1o the applicant’s emitlement to clabm the priority of the —  as to the applicant’s entitlemens to claim the priority of the
arlier application (Rule 4.17(i)) for all dexignations earlier applicazion (Rule 4.17(1i1)) for all designations

as to the applicant’s entlilement o claim the priority of the

earller application (Ruls 4.17{1)) for all designations

as to the applicans’s enritlement 1o clnbwn the priority of the Published:

enrlier application (Ruls 4.17(1i1)) for all designations - iniernailonal search report gnd 1o be republiched
as to the applicant’s entitiement to claim the priority of the upon recxlp! qf that report

earlier application (Ruls 4.1 7{ill)) for all devignations

ar lo ths applicant’s entitlemens o clabm the priorisy of the

sarlier application (Rule 4.17(il1)} for all derignations For wo-letier codes and other abbreviations, refar io the “Guid-
as 1o the applicant’s entltlement o claim the priority of the  ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
earlier application {Rule 4.17(ill)) for all designatians ning of each regular issug of the PCT Gazelte.
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SUSYAINED RELEASE DOSAQE FORMS OF ZIPRABIDONE
Backaround

The Inventicn relates to sustainad release dosage forms comprising ziprasidone.

Ziprasiione is an atypical antipsychotic madication cumently marketed in the United
States as GEQODON®, in both an immadista-releqsa (IR) oral capauls formulation for the
acute and long-term treaiment of achizophrenie and en IR intramusculer (IM) formulation for
acute control of agitation In patienia with schizophrenia. The IR oral capsule s typically taken
twice per day. The iR orsl capsule Is avalisble as 20, 4D, 60, and 80 mgA capsules. (By
*mgA" iz meent the emount of active ziprasidone—that [s, ziprasidona fresbase In mg.) The
iniial dose is lypically 20 mgA iwice a day tsken with food. The doss s then adjusted based
on the patient's rasponsa.

it Is desired to provide an oral sustained relesse ziprasidone dosege form. Such a
dosage form should provide efficacious biood levels of zipresidone over a longer pariod of
tima than the IR oral capsule, but ideafly would not provide maximum blood levels that are
higher than those provided by an IR oral capsule contelning the same amount of ziprasldone.
Such a dosage form may Incressa patient compliance and maximize patlent and physiclan
acceplance, such as by reducing side effecis. Such a dosage form may aiso provide a safely
and tolarsbilty profile as good as or bettar than the IR oral capsule regimen due to reistively
lower blood levels of ziprasidona compared with the IR oral capsule et the same dosa.

To achleve sficacious biood levels over long periods of tme, the sustained release
dosage form should release ziprasidone io the gasirointastingl fract In @ menner that aflows
Zprasidone {0 be sbaorbed for @ sustained length of tme. However, formulating Zprasidone
into a susiained release dosage form prasants a number of problems. While zipresidone has
relstively good solubliity st gestric pH, it has relatively poor. solubliity at intestinal pH. The free
base form of ziprasidone has a solubllity of about 0.2 pg/mi at a pH of about 8.5. Such low
solublity at intasting! pH Inhibits absorption of zipresidane in the Intestines. In addition, If
Ziprasidons becomas supersstumled In an aqueous solufion (that is, dissolved at a
cancantration that is greater than the equiibdum solubility of the drug at intestingl pH, such as
occurs when moving from & low-pH gastric environment to a higher pH Intastinal
environment), it has a iendency to repidly precipiiate as the crystailine free base form of the
drug, thus repldly mducing the concentration of dissoived xiprasidone to the solublilty of the
free base crysiailine (lowest energy form) of ziprasidone.

Curstolo et al., U.S. Patant No. 8,548,555 B1 disclose mixtures of basic drugs and
precipitation inhibiting polymers such as hydroxypropyl methyl celiuloss acetaie succinale

PC26108A
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(HPMCAS). Curatolo ol al. teach thal the drug will dlssoive in the stomach, and the
precipitation-inhibliing polymer will meintain high disagived dnuyg concentretion aw the
disscived drug enters the intestines. .

Curstolo st al., US Publication No. 20020008443 A1 and Cursiolo ot al., US
Publication No. 2003/0072801 A1 disclose physical mixtures of solubliity-improved forma of
low-solubllily drugs combined with polymers io provide snhancament of the agueous
conceniration of dissolved drug. In particular, various solubfity-improved forme of ziprasidone
mixd with polymers such as hydroxypropyl mathyl cefluiose zcetnte succinate are disciosed.

WO 01/47500 discioses an osmotic controlled relesse dossge form, The appiication
discloses in Example 10 an osmolic dasage form contalning 20 mgA of ziprasidona In the
form of 8 sold amorphous spersion of the drug in the polymer hydroxypropyimethyl
cefluiose acatate succinate. ]

it s desired to provide an oral dosage form to allow sustsined releass of zipmsidone
that dellvers a pharmaceuticafly effectiva amount of zipresidona to & patient in nead thereof.

: Summery

The prasent invention provides a sustained roleass (SR) solid oral dosage form for
trentment of a psychotic disorder, for example schizophrenia, In a mammsl, which orel
dosage form comprises dprasidone in an amount effective In iresling sald psycholic disordar
and a pharmaceutically acceptable carrler.

Accordingly, the present invention provides a solid oral dosage form for treatment of a
psychotic disorder, for aample schizophrenia, In 8 mammal which oral dosage form
comprises ziprasidone In an amount gffective in trealing saki psychotic disorder and a
pharmaceutically acceptable camier, whanain the affectiva amount of zipresiions |a released
aver a sustained period of tima,

in one ermbodiment, the oral dosage form s & tzblat. In enother embodimant, the oral
dosage form Is a capsule. .

in ancther ambodimeant, the austained period of Ume Is ai least about 24 howrs. In
other embodiments, the suatained period of tima ranges from sbout 4 hours to ebout 24
hours. The susiained pariod of ime may be et laast about 4 hours, at lsast about 8 hours, at

least about 8 hours, et least about 10 hours, at least about 12 hours, or gt least about 18°

hows. In another embodiment, the susteined period of time |3 about 24 hours. Using the
phrase "t lesst sbout 6 hours” as an exampia, the phrase "at ieast about”, s used in such
contaxt, means in one embodiment that substantially all (e.g. about 80 wi% or more), of the
Zprasidone In the dosage form is relessed from the dosage form following administration over
a period of ime of about 6 hours, with no more than about 20 wi% being relsased after 8
hours. in another embodiment, it means that substantislly all {e.g., about 80 wi% or more) of
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the ziprasidone Is relansed from the dosage form following administration over a period of
time longer than abaut 8 hours. '

in another embodiment, the oral dosage form comprises more than one layer, for
oxample 2 or 3 layars. |n a preferred ambodimeant, the oral dosage form comgrises a biHayer
core, comprising an active iayer and a sweller layer. The core may be costed. The oral
dosage form comprising muttiple layore may, In one embodimant, comprisa one ar mors holes
on the muface of the coating on the active layar side.

in one especi, a sustsined relesse oral dosage form comprisas & pharmaceutically
effective amount of Zprasidone and susiained relaese means for releasing st least & portion
of tha ziprasidone, whereln folowing sdministration to achleve steady siate, the dosage form
provides a steady state minimum blood ziprasidone concentration (C.y,) of at lsast 20 ng/mi,
and a sleady state maximum bload Ziprssidone concentration (Cue) of less than 330 ng/ml.

By blood Ziprasidone concentration ls meant concentration of ziprasidona In biood, In
serum, or in plasma.

In one prefamed embodiment the staady siate ratlo of Cuy to G 18 lesa than about
2.6 when dosed twice per day. in another preferred embodiment, the ratio of Cay 10 G e
less than about 12 when dosed once per day.

In a ascond aspect, & phermaceutical dosage form comprises a pharmaceutically
mwmmm.mwhm@umgnommmmmm
the iotal amount of Zprasidone from the dosage form during the first 2 hours after
adminslration to a use envimnmenl. Tha dasage form contains at jsast 30 mgA of
2lpragidone.

As used herein, a "usa environment™ ean be either the in vivo environment, such as
the Gl tract of an animal, particularly a human, or the /n viro environment of a test aniution,
such as phosphates buffared szline (PBS) solution, Model Fasted Duodenal {MFD} solution, or
a simulated intestinal buffer sobution.

in a thid ombodimant, a susteined reileass dosage form comprises a .

pharmacautically effective amount of ziprasidone and sustained releass means for relaasing
at loast a portion of the zprasidone. The ziprasidone conteined in the sustalned release
portion |s at laast one of {I) crystaliine drug and (i) drug combined with cyclodextrin.

In ancther aspect, the invention provides a method for administering ziprasidons.
The method comyrises administering @ susiained reisssg dossge form, that when dosed
gither once or twica per day to a human In the fed siate, provides &8 minimum steady state
bicod ziprasidone concentration {Cu,) of at least sbout 20 ng/mi, and a8 maximum sisady
state biood ziprasidone concentration (Crg,) of leas than about 330 ngiml.

2
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in one prefemed embodiment of the method, the steady State ratio of Cen, 10 Coy s
no greater than about 2.6 when dosed twice per day. in another prefermed embodiment, the
tutio of Gruyy 0 Gy I8 N0 graater than abaut 12 when dosed once per day.

*Sustained release” means that the dosage form releasea no preatar than about
90 wt% of the ziprasidona in the dasage form during the first two hours after administration to
a use envionment. Thus the dosage form may release zipraakions gradually and
continuously aver a ralease period, may relesse ziprasldone in a pulsatile or deleyed manner;
or may relesss Zpmsidone in » combination of release profiles, such as an Immediate
releese burst fullowed by either a delayed buret or by a gradual and continuous release.

"Administration” to a use envionment means, where the /7 v use ervironment is
the Gl tract, delivery by Ingestion or ewallowing or other such moans (o deliver the dessge
form. Where the use environment s /n vitro, "administration”™ refere to placemant or delivery
of the dosage form 1o the in wire test medium.

A sustained release dosage form may provide @ number of advantages. Without
wishing to be bound by theory, I is belleved thet ziprasidorie sfficacy ls raleied to occupancy
of the D2 recepiar. Occupancy In tum Is g funclion of the concentreiion of ziprasidone in the
brain, which is relsted io the concentration of zipraskiona in the blood, with ooccupancy
Increasing substaniially as the concentration of ziprasidone In the blood iIncreases. D2
occupancy I8 approximately 50% when the bicod ziprasidone concentration i 16 ngimi,
approximately 65% whan the blood Ziprasidone concentration ls 30 ng/mil, and approximataly
75% when the blood ziprasidone concentration is 50 ng/ml.  Accordingly & Is preferrad that
the dosage form pravide & minimum steady state blood ziprasidone concentration of at least
about 20 ng/ml for efficacy, more preferably st least about 30 ng/mi, and even more
preferably at least about 50 ng/mi. A susisinad release dosage form may improve efficacy by
maintzining the biood level of zipresidone st high encugh conceniretions to provida grester
D2 occupancy for @ longer period of ime than the IR oral capsule. This may be achleved
because the susiained release dosage form may permit dosing of gresler smounts of
Zlprasidone reistive to the IR oral capsule, or may be due to absorplion of dprasidone over a
ionger period of ime reiative to the IR oral capsulae, or both. The sustained relesse dosage
form may also minimize the fiuciuation In blood levels of ziprasidone, thensby yielding a more
uniform responsa.

A sustained release dosage form may also provide lower maximum biood lavels of
2ipresidone relative to the IR oral capsuls for a glven doas, thus potentially reducing or
mitigating advarse evenis or side effects. Altematively, a higher doss susisined relesss
doasge form of ziprasidone may be administerad, which would result In greater efficacy

0
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comparsd to s lower dosa IR oral capsuls, and fewer adverse events or side effocts relative
to a highar dose IR oral capsula.

For those sustaingd relgased formulations which provide for once a day
administration, the sustalned releass dosage forms may provide gresater convenlence and
compllance arsing out of once dally dosing. This Is particutarly mpartant becauss the
absorplion of ziprasidone Is increased up to two-foid In the prasence of food and so It Is
recommended that zipmsidone ba administered with food. Compliance to “take with food” Is
Hkely to ba betier when the dosing frequency s once or twice a day compand o savers
times a day.

The foregoing and other abjactives, features, and advantages of the invention will be
more readily undarstood upon conalderation of the following. detalled description of the
Invention. ;

Descri of i

FIG. 1 shows ziprasidone concanitretion In the biood (plasma) versus time for a model
dosaga form basad on the modeling results of Ex. 4.

FIG. 2 shows riprasidone concentration in tha blood {plasma) versus time for ancther
model dosage form based gn the modafing resulis of Ex. 4.

Detalied Description Of The Wvention

Zipraskione Is  5424{4-{1,2-benxiaathiazol-3-yi}-1-piperazinyfiethyl]-8-chioro-1,2-

dihydro-2H-Indol-2-0ne, 8 known compound having the struciure;

a
s > o
b /
o

Ziprasidone \s disciosed in U.S. Pat. Nos. 4,631,031 and 5,312,925, bath of which are
herein Incorporatad by referencs In their entirely. Zipreskione has uifity as a neurclaptic, and
is thus usefu, inter ais, as an antipsychotic. Zipresidone |s typically administered In & dally
dosa of from wbout 40 mgA 1o about 180 mgA, depending on patiant need, By "daly dose” Is
meaant the total amount of dprasidone asdministered to a patisnt In ana day.

The term “zipraskione™ shouid be undersiood % include any pharmaceuticaly
accaptable form of the compound. By "pharmaceutically acceptable form” Is meant any
pharmaceutically accepteble derivaiive or variation, including stergolsomers, sterecisomer
mixtures, snantiomers,. solvates, hydraies, lsomorphs, polymorphs, pssudomorphs, neutral
forms, acid addition salt forms, and prodrugs. The pharmaceutically acteptable acld addition
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salis of zlpragidone are prepared In a conventfonal manner by treating a sohution or
suspension of the free bass with abowt one chemical equivalent of & pharmecsutically
acceplable acid. Conventional concentration and recrystalilzation techniques are smpioyed In
isolating the walls. [lustrative of suilable acida ara acetic, lactic, wuccink:, malalc, tartare,
citric, gluconic, ascorbic, mesylic, losylic, benzoic, cinngmic, fumaric, sulfuric, phosphoric,
hydrochlorie, hydrobromic, hydrolodic, sulfamic, suffonic such as methanesulfonic,
benzenesulionic, and related acids. Preferred fooms of zipmsidane include the free base,
zipmsidona hydrochloride monohydrale, riprasidone mesylats trihydrate, and ziprasidons
loayiate.

The oral sustained-release dosage forms of the present invention contain a sufficlent
amount of dprasidone 50 as to ba pharmaceutically sffective. The typical dally doss for
Ziprasidone ranges from 40 mgA to 240 mpA zipresidone. Ona or muitiple sustained ralease
doaage forms may be sdministered simultaneously to achleve the gasired dose. In preferved
embodiments, ihe sustained relesse dosage form conteins at laast about 40 mgA to about
180 mgA zipraskione. .

. Since the dosage forms may contain a relatively iarge amount of ziprasidons, it is
desired, to accommodats the high drug loading, that ziprasidona consiftules a significant
fraction of the dosage form. This aliows the dosage form to be kept at 2 sizp thet Is
convanient for oral administration (e.g., preferably less than 1,000 mg, and more preferably
laas than 800 mg). Preferably, ziprasidone constitutes et least about 5 wi% of the dosage
form. Ziprasidone may consifiute even greater amounis of the dosage form, such as st least
about 10 wi%, or aven st least about 15 wit% of the dosage form.

Zpragidone may be present In crysialline or amarphous form. Bacause ziprasidona
has a tendency to repidly arysiallize, the crystaline form s prefered from the standpaint of
atabiiity of the drug In the dosage form. Whan present as amarphous drug, ziprasidone ia
preferably present in a stable form. A preferrad amorphout form Is 28 co-lyophis of
ziprasidons and cyciodextrin.

The ziprasidona In the sustained-rolesse dossge form may aptionally be In &
sohublily-improved form. By a “sobifity-improved form” Is maant & form of zipresidone that Is
capable of providing concentratfon-anhancement as described In more detsil below.
Solublity-improved forms of ziprasidone are descaibad in mom detall below. As discussad
herein, a solublifty-improved form is preferred far those embodiments in which it (s desired to
achleve absorption of zipraskione in the distal amal Intastine or In the colon, and for thosa
ambodimenis in which i is dasirad io provide once a day administralion.

In one embodiment, the solubilty-dmproved form of ziprasidona Is a high salublity salt
form. It is known that some low-solubliity drugs may be formulatad In highly soluble sait forms

Z0
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thet provide temporary improvements In tha concontration of the drug In & use environment
relative to another salt form of the drug. An example of such a salt form for ziprasidone is the
menylale sait, which has an equeous solubifity of about 800 pg/mL et pH of 2.5. The solubillty
of saveral high-solublity salt forms of ziprasidone are given In the foliowing table:

Aquecus Solubity | pH  of  Saturated
Sait Form

{(ugimL) Solution
Free bane 0.2 0.8
Hydrochioride 12 43
Masyiats 900 2.5
Chrale 86 4.4
Phasphate k12 23
Tosylate o4 6.0
Maleste 118 a3
Succinate 187 a4
Saficylaie 58 55
Fumarate 2000 25

Preferred high-solubliity salt forms of zZiprasidons include the hydrochioride, mesylate,
{osylats, phosphele and salicylate. .

In another embodimant, the solubiity-improvad form comprisaes Ziprasidone having a
volume weightad mean pariicie alze of less than sbout 10 um and preferably less than abaut
5 um. Standand crystaline xprasidone HC Is typically In block or needle hablts. The size of
such crystals Is commonly 30 pm long end 4 pm wiie, but thers Is a wide ange obaervabla.
When these crysials are analyzed by a Malvern Mastersizer and studied as a wet sturry, the
volume-weighted maan diameter is about 10 um. Reducing the pariicle size of dprasidone
may improve its dissolution rate, thus providing at least temporarily enhanced concentrations
of dissolved ziprasidone In an aqueous use environmant reiative to the concentration
achlaved with larger crystal sizes. Such small particies may be achieved by conventional

. grinding and milling techniques. In ons prefarmed process, the ziprasidona is jet milled. Jet-

millad zipmaidone may hava a volume waighted mean diameter of less than about 5 microns,
and preferably less than about 3 microns.

in another embodiment, the ziprasidone may ba in the form of nanoparticlas. The
term “nanoparticle” refers lo ziprasikdone In the form of particles generally having an effective
average crysial size of lass than about 500 nm, more praferably lass than about 250 nm snd

aven more preferably less than about 100 nm. Examplea of such nanoparticles ama further
7
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described In U.S. Patent No. 5,145,684, hereln incorporated by reference. The nenoparticles
of the drug can be prepared using any known method for preparing nanoparticles. One
method comprises suspanding riprasidone in & lquid dispersion medium and applying
machanical maans In the presence of grinding media o reduce the particle slxe of the drug
subsiance to the effeciive avorage pariicle size. The pariiclas can be reducad in siza In the
pressence of a surfaca modifler. Altemativaly, the parijcies can be contacled with a susface
modifier after atirition. Other aiternative methads for farming nenaparticies are describad in
U.S. Patent No. 5,580,832, and U.S. Patent No. 5,874,020, both Incorporated by reference in
their entirety.

Ancther solublity-improvad form of ziprasiione comprises ziprasidane combined with
a cyclodextrin (as an inclusion complex or as & physical mixture). As used hareln, the term
“cyclodexirin refers to all forms and derivaiives of cyclodexirin, Particular exampiles of
cyclodextrin include a-cyclodexirin, P-cyclodextrin, and y-cyclodextrin.  Examplary
derivatives of cyclodextrin inchide mono- or polyalkylaled B-cyclodexirin, mono- or
polyhydroxyakylated  p-cyciodextrin, such a&s  hydroxypropyl  fi-cyclodextrin
{hydroxypropylcyclodextrin), mono, tetra or hepts-substituted P-cyclodextrin, ani sulfoakyl
other cyclodexdrine (SAE-CD), such as sulfobutylether cyclodextrin (SBECD).

These solublity-improved forms, also known as cyclodextrin derivatives, herein aher

refaired {0 as "cyciodextrin/drug forme™ can be simpie physical mixtures. An example of such
is found In U.S. Patent No. 5,134,127, hereln incorporatad by reference. Allsmalively, the
drug and cyclodextrin mey be complexed togsther. For example, the active dng and
sulfoalkyl ether cyciodextrin {SAE-CD) may be preformed into a complex prior to the
preparation of the final formulation. AZamatively, the drug can be formudsted by using a film
coaling surrounding a solid cons comprising @ release rate modifler and a SAE-CDVdrug
mixture, os disciossd In U.S. Paiont No. 8,046,177, hereln incorpomted by refarence.
Altamatively. sustsinad-elsese formulations coniaining SAE-CD may conelst of a core
comprising @ physical mbdure of one or more SAE-CD derivatives, an optional releasa rate
modifier, a therapeltic agent, 8 major portion of which s not complexed to the SAE-CD, and
an oplionsl release rate modifying coating surmounding the core. Other cyclodexirin/drug
forma contamplaind by tha invention are found in U.S. Patent Nos. 5,134,127, 5,874,418, and
5,376,845, al of which are Incorporated by reference.

Another solubliity-lmproved form of ziprasidonie is a combination of xiprasidons and a
solubliizing agant. Buch solublizing agents promole the aquecus solublity of ziprasidone.
Whaen ziprasidone is sdministered to an aqueous use enviranment In the presence of the
solubllizing agent, the concentration of dissolved ziprasidons may exceed the equilbrium
concantration of dissolved ziprasikione, et lsast temporarily. Examples of solubliizing agents

8

2L



. WO 2003020929 PCT/US2004/028304

10

15

include surfaciants; pH control sgents such as buffers, organic ecide; glycerides; pariial
glycerides; glyceride derivatives; polyoxysthylene and polyoxypropylens ethers end their
copolymers; sorbitan esters; polyoxyethylena sorbitan estors; slkyl suffonabes; and
phospholipids. In this sspect, the drug and solubilizing agent sre both praferably sciid.

Exemplary surfactants include fatty ecid and aikyl sulfonates; commercial surfactants
such as benzakonium chioride (HYAMINE® 1622, avalizble fram Lonza, Inc., Faldewn, New
Jarsey); dioctyl sodium sulfosuccinate (DOCUSATE SOOUM, evaliable fom Malinckrodt
Spec. Cham., St. Louls, Missouwrl); polyoxyethylene sorbitan fatty acld esters (TWEEN®,
avallable from IC! Americas Inc., Wimington, Delawars; LIPOSORB® 0-20, avaliable from
Lipachem Inc, Patterson New Jersay: CAPM!.IIQ POE-0, svaimbla from Abliec Corp.,
Janeeville, Wisconsin}: and natural suriactants such as sodium taurocholc acid, 1-paimitoyl-
2-glsoyl-an-glycaro-3-phosphocholine, lacithin, and other phospholipids and mono- and
diglyceridaa.

Ons preforred class of solubliizing agents consists of organic acide. Exemplary
organic acids include acetic, aconlic, adipic, ascorbic, aspariic, benzenesutfonic, benzolc,
camphorsulifonic, chaofle, citrc, decanolc, erythorblc, 1.2-sthanedisulfonic, ethanesuffonic,
formic, fumaric, gluconlc, ghicuronic, giutamic, ghutaric, glyoxylic, heptanacic, hippuric,
hydroxyethanesuifonic, laclic. lactobionic. ievulinic, lysine, malelc, malle, meionic, mandelic,
methanesulfonic, mucie, 1- and 2- nephthalenesulfonic, nicotinic, pamcic, pantothenic,
phenyialanine, 3-phenyipropionic, phthalic, salicylic, saccharic, succinic, tannic, tartaric, p-
toluenesulfonic, tryptaphan, and uric.

Another class of solublilzing agenls consists of lipophllic microphase-forming
materials described In US published patant application 2003/0228358A1 published Decamber
11, 2003 herein incarporated by reference. Lipophific microphase-forming msterisl may
comprise a surfaciamt and/or a Bpophilic material. Thus, as used herein, the Tipophilc
microphase-forming malariel® Is Intended io Include blands of materiale in addition to » single
materiel. Examplas of amphiphilic materials suliable for use as the Epophlic microphase-
forming materal indude: sulfonated hydrocarbons and thair safte, such as sodium 1,4-bie(2-
sthythexyl) suifosuccinate, aiso known as docusate sodium (CROPOL) and sodium isuryl
sulfste (SLS); poloxamers, also referrsd v &8 palyoxyethylane-polyoxypropylene block
copolymens (PLURONICs, LUTROLSs); polyoxyethylene alkyl ethers {(CREMOPHOR A, BRIJ),
polyoxysthylens sorbitan fatty acid esters (polysorbates, TWEEN); short-chin glyceryi manc-
akylates (HODAG, IMWITTOR, MYRJ); polyglycolized giyceridas {GELUCIRES); mono- and
¢i-alkylate esters of polyols, such as glycerol; nonionic surfactants such as polyoxyethylene
20 sorbitan monooieate, (polysorbate 80, solkd under tha rademark TWEEN 80, evailable
commercially rom ICl); polyoxyethylene 20 sorbitan monolsurate (Polysorbata 20, TWEEN
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20); polyethylene (40 or 60) hydrogenaisd castor oil (avelisble under the trademurks
CREMOPHOR® RH40 and RHO0 from BASF); polyoxyethylene {35} csstor ol
(CREMOPHOR® EL); polyethylens (60) hydrogenated castor oll (Nkol HCO-80); sipha
tocopheryl polystitylena glycol 1000 sucdnete (Viiamin E TPGS); glycaryl PEG 8
caprylate/caprate (avellable commercially under the registerad trademark LABRASOL® from
Galiefosss); PEG 32 glyceryl lawrate (soki commerclally under the registered trademark
GELUCIRE 44/14 by Gatiefosss), polycxyethylene fatly acid esters (avaflable commercially
under the registered trademark MYRJ from [Cl), polyoxyethylene fatty ecld ethers (avaliabie
commercially under the registerad tredemark BRLI from ICl). Alkylais esters of polyola may
ba considersed amphiphilic ar hydrophobic depanding on the number of akyiaiae per rmolacule
and the number of carbona in the alkyiste. When the polyol 18 glycerol, mono- and di-
akylates are often considerad smphiphilc whie trislkylaies of glycarol are genarally
considered hydrophobic. Howaver, soms sclentiste classily even madium chain mono- and
di-glycerides as hydrophobic. See for example Palel st al US Patent No. 8,204,192 (B1),
which ls incorparatad herein in iis entirely by reforencs. Regardiass of the classlfication,
compositions comprising mono- and diglycerides are preferrad composiions of this
invention. Other auitable amphiphilic materials may be found in Patel, Patent No. 8,204,182
and are listad as "hydrophobic non-fanic surfactants and hydrophilic lonic surfactanta.”

It should be noted that some amphiphiiic matserdals may not be water immiscible by
themsalvas, but Instead sre =t laast somewhat water soluble. Such amphiphiic materiels
may nevearthelses be used in mbdues to form the Apaphilic microphase, parlicularly whan
vead as mixtures with hydrophobic matsrials.

Examples of hydrophoblc materials sultabls for use as ihe lipophllc microphase-
forming material include: medium-chain glyceryl mono-, di-, and tri-alkylates (CAPMUL MCM,
MIGLYOL 810, MYVEROL 18-82, ARLACEL 1886, fractionated coconut ofl, light vegetabla
olls); sorbitan esters (ARLACEL 20, ARLACEL 40}; long-chain fatty aicohols (stearyl alcohol,
catyl alcohol, celoslesryl alcohal); iong-chain fatty-acids (stearle acld); and phospholipkde
(egg lecithin, soybean lecithin, vegetable lecithin, sodium taurocholic acld, and 1,2-diacyl-sn-
glycera-3-phogphachaline, such es 1-psimioyl-2-oleyl-sn-glycero-3-phosphocoline, 1.2-
dipaimitoyl-sn-glycero-3-phosphochaiine,  1,2-distearcyl-sn-glycero-3-phosphocholine,  1-
plamitoyl-2-stearoyl-sn-plycerd-3-phosphocholine, and other neturad or synthatic phosphatidyl
challnes); mano and diglycerides of capric and caprylic acki under the following registarad
trademarks: Capmul® MCM, MCM 8, and MCM 10, avaliable commercially from Abitec, and
Imwitor® G838, 742 or 308, avalisble commercially from Condaa Vista; polyoxyethylens 8
apricot kemel oll, avalieble under the registered trademark Labrafi® M 1844 CS from
Galtefosse; polyoxyethyiens com oil, avallable commerially as Labrafi® M 2125; propylens
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glycol monalaurate, avallable commercially as Laurogiycol from Gattefosse; propylene glycal
dicaprylata/caprate avallable commercially as Caplex® 200 from Abltac or Miglyol® 840 from
Condea Vista, palygiycaryl olesie aveliable commercially as Plurot oleiqus from Galtsfosse,
sorbitan estars of falty ecids {e.g., Span® 20, Crii® 1, Crill® 4, avallgble commerdially from
IC1 and Croda), and giyceryl monooleate {Maisine, Pecaol); medium chain triglycerides (MCT,
C8-C12) and long chaln trigiycerides (LCT, C14-C20) and mixtures of mono-, di-, and
triglycerides, or Hpophilic derivatives of fatty acids such es asters with alkyl alcohois;
fractionalad coconut olls, such as Miglyok® 812 which ip a 56% caprylic (C8) and 30% capric
(C10) triglyceride, Miglyol® 810 (68% CB and 28% C10), Noobee® MS, Caplex® 300,
Capiex® 355, and Crodamol® GTCC; (Miglyols are supplied by Condaa Visia Inc. (Huls),
Necbee® by Sispan Europe, Voreppe, France, Captex by Abltec Corp., and Crodamol by
Croda Corp); vegetsbie olls auch ss soybean, saffiower. comn, allve, cotionsead, arachis,
sunflowerseed, paim, or rapesead; fatly ackd esters of alkyl alcohols such a8 ethyl oleate and
giycaryl monaoleate. Other hydrophobic materisls sultable for use as the Epophilic
microphese-forming materiel include those listed In Pulal, U.S. Patent No. 6,264,102 ns
"hydrophobic surfacients.” Exemplary clesses of hydrophobic materials include: fally
alcohols; palyoxyethylens alkylethers; fatly acids; glycerl falty acld monoestars; glycerol fatty
acki diesters; acetylated glycerol faity acki monoesters; acatylated glycerol falty acid diesters,
lowsr aicohol faity acid estars; polysthylene glycol faity acid esters; polysthylene glycol
giycernl fatty acid esters; polypropyiene giycol fatly acid esters; poiyoxyethylene giycerides;
lactic acld derivetives of monogiycerides; lactic acid derivaiives of diglycerides; propylene
glycol diglycarides; sorbitan fatly acid esters; polyoxyethylens sorbilan fatty scid esiars;
polyoxyethylena-polyoxypropylene biock copolymers; transesierified vegetabla olis; sterols;
sterol derivatives; sugar eatars; sugar ethers; sucroglycerides; pofyoxyathylene vegetabie
olls; polyoxyethylens hydrogenated vegetable olis: reaction products of polyols and at lesst
one member of the group conelsting of fatly acids, glycerides, vegetable alls, hrydraganated
vegetable clls, and sterols; and mixiures thereof. Mixures of relatively hydrophfiic materials,
such ae those lermed herain as "amphiphiic® or in Patel as “hydrophllic aurfactants™ and the
gbove hydrophobic materials are particulgrly suRleble. Specifically, the mixiures of
hydrophobic surfactants and hydrophilic surtactants disclosed by Pelel are suitsble and for
many compositions, prafered. However. uniike Patel, mixtures that include triglycerides as a
hydrophaobic component are also sultable.

in one embodiment, the lipophilic microphase-forming materdal is selectad from the
group consisting of polyglycolized glycerides (GELUCIREs); polyethylene (40 or 60)
hydrogenated castor oll (available under the rademerks CREMOPHOR® RH40 and RHE0
from BASF); polyoxyethyiens - (35) castor of (CREMOPHOR® EL); polyethylena (80)
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hydrogenated cestor ofl (Nikkol HOCO-80); aipha tocopheryl polyethylens giycal 1000
succinate {Vitamin E TPGS); giyceryl PEG 8 caprylma/caprate (avaliabla commerdially under
the reglatered tradermark LABRASOL® fram Gaitefosse); PEG 32 glyceryl lsurale (sokd
commercially under the regisisred tademark GELUCIRE 4414 by Gatisfosse);
polyoxyethylene fatly acid esters {avallabla commaerclally under the registered trademark
MYRJ from ICl); polyoxysthylene faity ecid ethers (evallable commerciafly under the
registared trademark BRIJ from ICI); polyaxysthylene-polyoxypropylens block copolymers
(PLURONICs, LUTROLS); polyoxysthylene aikyl ethers (GREMOPHOR A, BRIJ); long-chain
fatty sicohols (stesryl sicohol, cetyl aicohal, cetostesryl alcohol); long-chain falty-acide
{stearic acid), polyoxyethylens 8 apricot kamsl ofl, avaliable under the registered trademark
Labrafi® M 1044 CS from Gatiefosse; polyaxysthylene com oll, available commercially ss
Labrafi® M 2125; propylena glycol monolaurate, aveiable commaercislly as Lawroglycol from
Gattofoase; polyglyceryl cleats svallable commercially as Plurol oleique from Gattefosse;
triglycarides. including medium chain triglycerides (MCT, Cg-C,s) and long cheln triglycerides
(LCT. C1Cm); fractionated coconut olls, such as Miglyol® 812 which Is a 58% caprylic (Gy)
snd 36% capric (Cyy) iriglyceride, Miglyoi® 810 (80% Cy and 20% Cy). Neobee® M5,
Captex® 300, Caplax® 355, and Crodamol® GTCC; (Miglyols are suppliad by Condea Vista
inc. {Huls], Neobee® by Stepan Europe, Voreppe, France, Captex by Abliec Corp., snd
Crodamol by Croda Corp); vegetable olls such as soybesan, safflowar, com, olive, cottonsaad,
sruchls, sunfiowarseed, paim, or rapesead; polyoxyethylene alkylethars; fatty ackis; lower
alcohal faity acld estars; polyethylens glycol fatty acid esters; potysthylens glycol glycerol
fatly acii esters: polypropylene giycal fatly scid esters: polyaxyethylane glycerkies; iaclic acid
derivatives of monoglycerides; laclic acld derivatives of diglycerides; propylene glycol
digiycerides; trunsesterified vegeisbie ols; slervis; sterol derivatives; sugar esters; suger
sthers; sucroglycerides; polyaxysthylene vegetable oils; polyoxyethylane hydrogenated
vagetable ofs; reaction products of polyois and at least one member of the group-consisting
of faity acids, glycarides, vegetable olis, hydrogenaied vegetahie olls, and sterols; and
mixtures theneof.

Especially prefemed lipaphilic microphase-forming materais include mbdures of
polyethoxylated castor olia and medium-chain glyceryl mono-, di-, and/or trhalkylatss, (such
as mixtures of CREMOPHOR RH40 and CAPMUL MCM), mixtures of polyoxyethylans
sorbitan fatty acid esters and medium-chain glyceryl mono-, di-, and/or ir-alkylsies, (such as
mbdures of YWEEN 80 and CAPMUL MCM), mbitures of polyethoxylated castor oda and
medium-chain glycaryl mone-, di-, and/or tri- alkylates, (such as mixiures of CREMOPHOR
RH40 and ARLACEL 20), mbhduras of sodium faurocholic acid and paimitoyh-2-cleyl-sn-
glycaro-3-phasphocholine and ather natural or synthetic phasphatidyicholines, and mixtures
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of polyglycolized giycerides snd medhm-chein glyceryl mono-, di-, and/or ti-aliylates, (such
as mixtwes of Galucine 44114 and CAPMUL MCM).

Yet another solublity-improved form of xiprasidone Is Ziprasidone In amorphous form.
Preferably, st lgast a major poriion of the ziprasidone ia amorphous. By "smorphous® is
maant simply that tha ziprasidone Is in a non-crystaliine stain. As used herein, the larm “a
major portion® of means that at least B0 wi% of the drup In the dosege form I8 In the
amorphous form, rather than the crystalline form. Prefarably, the ziprasidona ls substantially
smorphous. As used hereln, “substantially amorphous” meens that the amount of
Ziprasikdone in crystalline form does not exceed sbout 25 wi%. More preferably, the
dpraskione Is “aimost completely amxephous,” meaning that the amount of 2iprasidone In the
crystaline form does not excesd about 10 wi%. Amounis of crystalline ziprasidone may be
measurad by Powder X-Raey Diffraction (PXRD), Scanning Electron Microscope (SEM)
snalysls, differentls) scamning calorimetry (DSC), or sny other stendard quantitative
measuremant.

The amorphous form of Ziprasidone mey be in any form in which ziprasidone ia
amorphous.  Examples of amorphous forma of zipraskione Inciude solid amorphous
dispsrslons of ziprasidone In a polymer, such a8 disciosed in commonty assigned US
published patent applicstion 2002/0008494A1 herein Incoporated by reference.
Altsmatively, dmsponemuybcadwrbndlnamrphmahmmawldluhm.um-s
disciosed In commonly assigned US publishad patert application 2003/0054037A1, herain
incorporated by referance. As yel another altemative, amorphous riprasidone may be
stablized using a matrix material, such as disciosad In commonly assigned US Patent
application 2003/0104083A1, hereln incorporated by reference.

Ancithar solubliity-improvad form of zipraskione is zprasiione In a seml-ordered
siats, such as disciossd In commonly assignad US Provisional Patant Application Serial No.
60/403,087 filod August 12, 2002, hereln Incorporated by reference.

Sevarml methods, such as an in wiro dissolution test or 8 mambrane permeation test
may be used to determine if a form of ziprasidone is a solubllity-improved form and the
degree of solutlity improvement. An in vigro dissolution test may be performed by adding the
solubfity-improved form of ziprasidons to a dissolution test media, such as model feated
ducdanal (MFD) soiutlon, phosphale buffered saline (PBS) soluion, simulaied Iintestinal
buffer aciution, or water and agiiating o promota dissolution. An appropriata PBS solution lg
an aquecus solution comprising 20 MM NayHPQO,, 47 mM KHyPO,, B7 mM NaCl, and
02 mM KCI, adjusted to pH 6.5 with NaOH. An appropriatea MFD aolullon is the same PBS
sclution wherin there Ia also present 7.3 mM sodium teurocholic acid snd 1.4 mM of 1-
paimiloyl-2-oleyl-an-giycaro-3-phosphocholine.  Appropriate simulated Intestinal buffer
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soluilons Include (1) 50 mM NeH;PO, and 2 wi% sodium lsuryl suifate, adiusiad to pH 7.5, (2)
50 mM NaHyPO, end 2wi% sodium lauryl sulfate, adjusted to pH 8.5, and (3) 8 mM
NaHPQ,, 150 mM NaCl, and 2 wi% sodium lauryl sulfafe, edjusted to pH 8.5. Water Is
preforred dissolustion madia for some fast precipiteting salls. In one method for svaluating
whether the form is a solublity-improved form, the solubliity-improvad form of ziprasidone
wheon tested in an in viro dissoiuion tasi meets at laast one, and preforably both, of the

. Tollowing conditions. The first condition Is that the solublity-improved form provides a higher

maxmum dissalved drug concantration (MDC) of Hprasidons in the &7 viro dissalution test
relative lo a control composition conalsting of the crystaliine free basa form of Ziprasidone.
That is. once the solubllity-Improved form s introduced into a use anvironment, the solubiity-
improved form provides a higher squecus concentration of dissolved ziprasidone relative to
the control composition. The control composition is the bulk crysiailine form of 2iprasidone
free bacs slone. I Is Important to note that the solubliity-improved form Ia dissolution tastad
indepandently of the dosage form so that the sustained releasse means do not interfars with
evaiuation of the degres of solubility improvement, Preferably, the solublity-improved form
pmvldalanMDCuf:ipruldoneinnqlmus-nluuonmat_hnlhmtzs-fddu\atofh
control composition, more prafarably at least 2-foid. snd most preferably at least 3-foid. For
axample, ¥f the MDC providad by the teat composition Is 22 ug/mi, and tha MDC provided by
the control composition is 2 pg/mi, the solublity-Improved form providas an MDGC that s 11-
fold thet provided by the control compoaltion.

The sacond condiion Is that the solubility-improved form provides a higher dissokstion
srea under the concentration versus time curve (AUC) of dissolved 2iprasidene in the /n vito
dissolution test relalive to a control composition conslsting of an equivalent ameunt of
crystatine ziprasidone free base slone. More specifically, in the in viro usa environment, the
solublity-improved form provides an AUC for any 50-minuta period from about 0 to about 270
minutes following Introduction to the use environmert that is at east 1.25-fuld thet of the
conirol compaosition described abave. Preferably, the AUC pravided by the composition is at
lsast 2-foid, more preferably at least J-foid that of tha control composition.

An in vitro lest 10 evaeluate enhanced zipmsidone concentration in squeaus solufion
can ba conducied by (1) adding with agation a sufficient quantity of control composition, that
ls, the crystalling zipraskione fres base alone, to the in viro test madium, such as an MFD,
PBS, or simuiglad Intastinal buffer solution, to achleve squlibrium concentration of
Ziprasidone; (2)in a separate lest, edding with egitation & sufficlent quantty of tast
composaltion (s.g., the solubliity-improved form) in ithe same leet medium, such that If ell
dprasidone dissgived, the theorslical concentration of ziprasidons would 6xceed the
equillbrium concantration provided by crystallina ziprasidone free base by a factor of at least
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2, and preferably by a factor of at lesst 10; and (3) comparing the measured MDC end/or
aqueous AUC of the lest composition In the lest medium with the equilbrium concentration,
and/or with the aqueous AUC of the control composition. In conducting such a dissolution
tost, the emount of iest compoaition or control composition usad Is an amount such that if all
of xiprasidons dissolved, the zipraskione concentration would ba et least 2-foid, preferably st
least 10-foki, and most preferably at least 100-foid that of the aquitibrium eoncentration,

Tha concantretion of dissolved zigrasidone Is typically messured as a function of time
by sampling the tast medium and pictting ripraskions concantretion in the test medium va.
time 8o that the MDC can be ascerizined. The MDC Is taken to be the maximum velus of
dissolved zZipragidone messured over the duration of tha tast. Tha aqueous AUC la
catculatad by integrating the concentraiion versus time curve over any 90-minute ime period
betwaan the time of introduction of the composition into the aqueaus uss environment (when
time equis zero) and 270 minutes following introduction 1o the Use environment (when time
squals 270 minutas). Typicsly, when tha composition resches its MDC rapidly, (In less than
about 30 minutes), the time Interval used o calcuiaie AUG 18 from time equals zero to tme
aquals 90 minutes. However, if the AUC of a campasition over any 80-minule time periad
described above meets the criterion of this invention, then the ziprasidone Is conslderad to be
in a solubilly-improved form.

To avold large drug pariiculaies that would give an emmonecus determination, the test
solution s alther fitered or canirifugad. “Dissojved drug” Is typlcally laken as that material
that either paases a 0.45 um syringe fiter or, attamatively, the material thet remaine in the
supamatant following centrifugation. Fitration can be conductad using a 13 mm, 0.45 pm
polyvinylidine difluoride syringe filar soid by Scleniiic Resources under the irademark
TITAN®. Cantrifugation ls- typically carried out in a polypropylene microcentrifuge tube by
canbrifuging at 13,000 G for 80 saconds. Other similar fliirstion or centrifugation methods can
be ampioyed and useful results obisined. For example, using other types of microfliters may
yiaid values somewhat higher or lower (:10-40%) than that obteined with [he filter spacified
above but wit still afow idantification of preferred solubility-lmproved forms. R shouk be
recognized that this definition of “dissolved dnug® encompasses not only monameric solvated
drug molacules but aiso & wide range of species such as polyméridrug assemblies that have
submicron dimensions such as drug aggregstes, aggregates of mixtures of polymer and drug,
micefles, polymeric micalies, callvidal parlicdes or nanocrystals, polymer/drug complexes, and
other such drug-containing specles that are presant in the fitrate or supematant In the
spacifiad dissolution test.

In another method for svaluation of whather a drug form ls a solubility-improved form,
the dissokilon rate of the solublity improved form is measwed and compared (o the
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diasolution rata of the free base form of ziprasidone having an average particia size of 10 ym,
The dissolution rate may be tasted in any appropriate dissolution media, such ws PBS
solution, MFD solution, skmulated intestinal buffer sciution, or distiiled water, Distillsd water is
a preferred dissolution media for salt forms tha rapidly precipitate. The dissohution rete of the
sofubliity-improved form Is greater than the diesoluion rete of the free base form of
ziprasidone having-an average pariicle glas of 10 ym. Prefarably, the dissajution rate is 1.25-
foki that of the free bass form of ziprasidone, mare preferably at ieast 2-foid that of the free
bases, and aven more preferably at least 3-foid that of the free base,

Alarnatively, an in viro membrane-permestion 8si may ba used 1o determine i
ziprasidone s in a solubliity-improved form. in this lest, the solubfity-improved form Is placed
In, disscived In, suspended In, or otharwisa delivered io the aquecus solution o form a feed
solution. The aquacus solution can be any physiclogically relevant solution, such as an MFO
or PBS or simulaiad intestinal buffer solution, as desatbed above. After forming the feed
aclution, the solution may ba egitated to diasoive or disperse the solublity-improved form
therein or may be added Immedistely o a fesd solution reservolr. ARematively, the fesd
aolution may be prepared direcly In # feed sokstion reservolr. Prafarably, the feed solution Is
not fitered or centrifuged after administration of the solubMty-improved form prior to
performing the membrane-peimeation tast.

The feed solution is then placad in contact with the feed side of a micraporous
membrang, the fesd slde swiace of the microporous membmane being hydrophiilc. The
portion of the pores of the membrane that are not hydrophilic are filled with an organic fluld,
such as & mhdure of decancl and decans, and the parmeats aida of the membrana is In fluld
communication with a permeale solution comprising the organic fluld.  Bath the fead solution
and the organic fluid remain In contact with the microparous membrane for the durstion of the
test. Tha length of the tast may ranga from several minutes to several hours or evan days.

The rats of transport of drug from the feed solution to the permeate solution Is
determined by measuring the concentration of drug in the organic fiuid in the permeats
salullon as e function of time or by measuring the concantration of drug (n the feed schution as
a function of ime, or both. This can be accomplished by methods well known In the ait,
inciuding by use of ultraviolat/visibls (UV/Vis) spectroscapic analysis, high-performance Hquid
chromatography (HPLC), ges chromatography (GC), nuclear magnefic resonanca (NMR),
Inira red {IR) zpectroscopic anglysis, polerized ligh!, density, and refractive Index The
concentration of drug 'In the organic fluld can be determined by sampling the organic fiuld at
dixcrete ime points and analyzing for drug concenimtion or by continuously analyzing the
concentration of drug n ths organic fuld. For continuous enalysis, UV probes may be
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used, as can fiow-through cells. In all cases, the concantration of drug In the arganic fluid is
detarminad by comparing the resulls against a sst of standards, 2a wefl known In the st

From thass dats, the maximum flux of drug acoss the membrane Is calculsted by
multiplying the maximum slope of the concentration of drug (n the permeate saluion versus
time piot by the permaats volume and dividing by the membrane ares. This mexdmum slops
Is typleslly determined during the first 10 to 80 mimustes of the tast, where tha concantration of
drug In the permeats solution often increases at & nearly constant rate fofiowing a short time
iag of a few minuies. At longer imes, as more of the drug Is removed from the fead solution,
tha slope of the concentration versus time plot decreases. Often, the siope approaches zaro
as the driving force for transpart of drug ecross the membrane approaches zero; that ls, the
drug in the two phases approaches equillbrivm. The mexdmum fux s determined elther from
the near portion of the concentration versus ime plot, or Is estimated from a tangent to the
concentration varsus time plot at time where the slope is at its highest value if the curve Is
nor-ingar. Further detalls of this mambrane-parmaation test are presanted in co-pending
U.S. Patent Application Saral No. 80/557,807, entitied "Method and Device for Evaluation of
Phamaceutical Compositions,” fled March 30, 2004 (attomey Docket No. PC25008),
Incorporaiad herein by reference.

A typical in vito membrans-permeation test o evaluate solubfiity-improved drug
forms can be conducted by (1) administering a sufficient quantity of test compasition (that I,
the solubliltydmproved ziprasidone) to a feed solution, such that If all of the drug disscivad,
the theoretical concentration of drug would exceed the equlibrium concantration of the drug
by a factor of at least 2; (2) In a veparate test, adding sn equivalent amaunt of control
composition (that is, crysialine zipresidone free bass) v an aquivalent amount of lest
nndiun:lﬂd(ﬂl)ddﬁlﬂingutuﬂmrﬂnmdmﬁﬂmﬁuxddmprwldedbyl:m
best composition is at lesst 1.25-fold that provided by the control composition. A composition
is a solubliity-Improved form of zZiprasidone if, when dosad 0 an gquecus use snvironmant,
provides a2 maximum flux of drug in the sbove test that Is at feast about 1.25-fold the
maximum flux provided by tha contml! composition. Prefarably, the meximum flux provided by
the compositions are at lsast about 1,5-fokd, more preferably at least about 2-fold, and even
more preferably at least about 3-foid that provided by the control composition.

. RELEASE PROFILE

The sustelned release oral dosage formé release at least a portion of the ziprasidone
from the dosage form after about 2 hours aftsr adminisiration to @ use environment. In other
words, the dosage foms do not relesase &l of the Zprasidone Immaediaisly. By “immediate
relagse” is meant that a dosage form relsases grester than 90 wi% of all of the ziprasidone In
the dosage form within the firet two hours following administration. In ene embodimant, the

17

3/



WO 2005020929

10

18

20

.32

susieined relenss dosege form reiesses no greater than 80 wilk of the ziprasidone from the
dosage form during the firet 2 hours afler administration 1o an /n viro use environment. In
other embodiments, the dosage form releases no greater than 80 wit%, no grester then
70 wi'%, or even no grealer than sbout 80 wit% of tha zipraskione during the firet 2 hours sfier
administration to a uss environment. The tima b relesse at least 60 wi% of dprasidony from
the dosage form may ba at ieast 4 hours, al isest § hours, at Jeast 8 hours, at loast 10 hours,
or even al laast 12 hours. By “release” is meant the amount of dprasidone that exits or I8
relaased by the dosage form, rather than the amount of ziprasidone that iy disscivad In the
use environmert. Thus, for example, the dosage foom may release zipmsidone that Is
crystafline (not diascived) inio the use environmant, which then dissolves subsequent {0
reloase.

An in vitro test may be usaed (o datarmine whether a dosage form relaases at loast a
portion of the zipraskiona from the dosage form after about 2 hours aftar administration 1o a
usa environment. /n Vo tests are wall known in ths ait. The in vitro losts are designed to
appraximate the behavior of the dosage form in vive. One such test is a “residual test,” which
Is performed as follows. A plursiity of dosage forms are sach placaed inio separate silred
USP type 2 dissolution fimeks containing 900 mL of 0.05 M sodium dinydrogen phosphats, pH
8.5, with 2 wi% sodium lawryl sulfets, at 37°C simulating an intestinel ernwvironmant,. The
dosage form is placad in the dissolution medium, and the medium |s athmed using paddies that
roiate st 8 rate of 75 rpm. When the dosage form is in the form of a tabist, capsule or other
volld dosage form, the dosage form may be placed In a wire support to keep the dosage form
off of the botiom of the fiask, so that afi of its surfaces are sxposed to the dissolution meda.
After a given time intervel, @ dosage form Is removed from a flask, meaterial adharing to the
surface ls wiped away from the surface of the dosage form, end the dosage form cut in hatf
and piacad in 100 mL of = racovery solution as follows. For the first two hours, the dosage
form ls siirred In 25 mL acsions or other solvent sultable to dissclve any coating on the
dosage form. Nexi, 75 mL of methano! Ia added and stirring continuad overnight at amblent
temperature to dissolve the drug remaining in the dosage form. Approxdmatsly 2 mL of tha
recovery salution |s remaved and cantrifuged, and 250 uL of supematart added to an HPLC
vial and diuted with 750 pl methanol. Rasidusl drug Is then anglyzed by HPLC. HPLC
analyals Is performed using a Zorbax RxCB8 Rallance column. The moblle phase conalsts of
55% 50 mM potassium dhydrogen phoaphata, pH 8.5 and 45% acelonitrie. UV absorbance
iz measured at 315 nm. The amount of drug remaining In the dosage form Is sublracted from
the total drug Initially present In the dosage form to obiein the amount released at eech time
Interval.



27

The dosage forms of the pressent Invention may aiso bs evaluated using 8 so-called
“direct” teet, where the dosage form is placed Into a stired USP type 2 dissolution fisak
contalning 800 mL of 0.05 M sodium dhydrogen phosphate, pH 8.5, with 2 wit% sodium lsuryl
nifate, st 37°C aimulating an intestinal environment as previously descrbed. The dosage

5 form Is placed In a wire support In the dissolution medium, end the medium s stirred using
paddias that rotale st a rate of 75 rpm. Samples of the dissolution madium are taken at
periodic intervals, for example, by using 8 VanKel VKB000 autosampling dissoetie with
automatic receptor solution replacement. Tha concentration of ralsasad drug in the
dissoiutian medium s than determined by HPLC, 83 described abave. (in some cases the

10 released ziprasidone may not be sufficently solubliized o bs complataly dissolved. In such
cases, the releassd muspended Ziprasidons coniained In the sampla Is dissolved and then
assayed). The mass of released drug In the diasolution medium is then caiculated from the
concantration of drug In the madium and the volume of the madium, and exprassed as &
percentege of the mass of drug ariginally present in the doaage form.

15 In some embodimants, the sustsined release dosage form may provide certain blood
fevels of ziprasidona following administration.

In one aspect, the sustalned releass dogsage form providas a sleady statle minimum
blood zZiprasidone concanirstion. The sustalned release dosage form provides 8 minknum
steady state biood ziprasidone concentration (n the biood (Cuw) of at laast 20 ng/mi aftar

20 administration In the fed stala sither once or wice a day. By "steady stale” is meant the state
achlaved sfter adminisiration of the dosage form over a sufficient period of time (e.g., from
thres days 1o a weak) so that the maximum and minimum ziprasidone cancentraiions in the
blood have piateauad (that is, reachad a relatively constant vaiue). [Of course, referance to
adminisiration of a dosage form means dosage forms having the same compositon are

25 sdministered once or iwice & day to achiave staady state, and not that a single dosage form Is
repeatedly adminvaiered). Prafarably, the sustained release dosage form provides a siaady
siate minimum concentration of ziprasidons In the binod of at leest 30 ng/ml, and mome
praferably at least 50 ng/mil.

The sustained release dossge forms also fimit the maximum steady siate blood

30 zipresidone concentration (Cuy). The susiained reloase dosage form provides & meaximum
sleady stale biood zZiprasidone concentration In the blood of less than 330 ng/ml after
administration in the fed state when sdministerad either ance or wice a day. Prefermbly, the
susiained release dosage form provides a sisady siate maximum conceniration of
ziprasidona In the blood of less than 265 ngémil, and more prefarably less than 200 ng/ml.

s " In a prefamed embodiment, the dosage form limits the sieady state ratio of Coy, to
Crn- In one embodiment, when the susteined release dosage form is dosad twice per day,
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as

the susiained meleass dosage form provides a sisady sinle ratio of the maximum
concentration of Zipraskions in the biood (C..) to the minimum concentration of zipragidone
in the biood (Cau) that Is isss than about 2,6. By keaping the matio of Cup to G, low, the
susiained relsass dosage form may provide & more uniform petient rasponss, and may
reduce or mitigate side effects relative to an immediate releass dosage frm containing the
same amount of ziprasidona. In a more preferred embodiment, the steady state ratio of Cun
o Guin is loss than about 2.4, and even more prefarably jess than about 22, when dosed
twice per day. In another embodiment, when dosed only once per day, the sustained relaass
dosage form pravides a staady stsis retio of the maximum concantration of diprasidons in the
biood {Cae) to the minkmum concentretion of ziprasidone in tha blood (Cew) that Is less then
sbout 12. In & mora preferred embodiment, the sieady state ratio of Cog i Cou I8 lezs than
about 10, and sven more praferably is less than about 8 when dosed only once per day,

in anather aspect, the sustelned release dosage form pravides a steady siste area
undar the concantration of dprasiions in the blood versus time curve after administration in
ihe fed state. For those dosage forms that are sdministered twice dally, the sieady stale
AUCq., (where T Is the dosing Interval) Is preferably at lsast 240 ng-hrimi, more preferably at
least 420 ng-hriml, and even more preferably at least 500 ng-hriml. For thosa dosage forms
administered once per day, the sustained reiaase dosage form prefarably pravides a steady
state AUC,., sfter administration In the fed stste that Ia st least 480 ng-hr/ml, more preferably
at least 840 ng-hr/my, and evan more prefersbly at lsast 1200 ng-hs/mi.

in some embodimenis, the sustained melesse dossge forrms may provide
improvement relative to the IR oral capaule.

in one mepect, the sustainad releass dosage form reduces the steady staie ratio of
Cam 10 Coy relative to that provided by a control IR oral capaule when sdminksiered st tha
seme dosing interval. By “control IR orel capsule® Is meani the commercially avaliable
GEODON™ capsules for oral administration manufactured by Pfizer, Inc. containing the sama
amount of active zipragidone. GEODON™ capsulgs contaln ziprasikione hydrochioride
monohydrate, lactosa, pregelatinizad starch, and magnesium stearste. (If the commercial
GEODON capsule is unavaiable, the control iR oral capsule means & capside thal releases
greater than 85 wi% of ziprasidone within two hours follawing adminlstration to the dissolution
test media described in the disaolution tesl exampilfied In the /n Viro Relsase Tests of the
Examples o8 reported in Table §). More preferably, the steady state ratlo of G, to Cun
pravided by the sustanad releass dogage form Is laas than 90% that of the control Immediate
releasa oral capsule, and even more preferably s loss than 80% that of the control immediate
relsase orul capsule. Lowering the steady stete ratio of Cep 10 Co hes the advaniage of
aliowing the sustained releasa dosage forms to efther contain greater amounts of zipresidone
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{relative to the IR oral capsule) and result in higher dosas without incressing the maximum
dprasidone bicod concentrations, or contaln the sama amount of ziprasidona {relative to the
{R orsl capsule) but lower the maximum xiprasiione biood concantration.

it is miso degired ihat while the dosage forms reduce the ratio of Cum ®© Gun, the
dosage forms do not substantially decrease the relative bloavalisbiity of ziprasidona. Thus,
In yet angther aspect, the sustained release dosage forms of the prasent invention prefarably
provide a relative biocavallabiity when administered to a human pailient In the fad stats of at
least 50% relative v a conirol IR orel capsule contalning the samne amount of Zipraskione. In
a mom preferred smbodiment, the sustained release dosage form may provide a relative
bloavaliablity of at (east 80% relgtive o the immediaie relaase capsule. In an even more
preferred embodiment, the sustained release dosage form provides s relstive bloavaliablity is
st laast T0% relstive to the iImmediste release capsule,

The Cag: Crin: Coen/Crain 1atio, and reiative bloavallabiity of 2ipresidons provided by
the susiained releage dosage forms can be tested /n vivo in humans using conventional
methods for making such & datarminaglion. An in vivo test, such as & crossover shudy, mey be
used o determine the relative bicevallability of the sustained release dosage form compared
with the control IR oral capsule containing the same amount of aclive 2iprasidona. In an
in vivo croasover study B test sustained release dosage form |s dosed to half a group of test
subjects and, afier an appropriate washout period {6.g.. one week) the same subjects are
dosad with the control IR oral capsule that consisis of an equivelent quantity of ziprasidone.
The other half of the group is dosed with the IR oral capsule first, foliowed by the isst
sustained reisase dosage form. The relative bioavaiabillty is measured as the concentration
of ziprasidona in the blood (serum or plasma) versus ims area under the curve (AUC)
determined for the test group divided by the AUC in the blood provided by tha control IR oral
capsule. Preferably, thia test/contral retio | determined for each subjecl, and then the ratios
are averaged over al subjects [n the study. /n vivo detarminations of AUC can be made by
ploiing tha serum or plasma concentration of drug slong the ordinate (y-axis) sgalnst tme
along the abacissa (x-axis). Methods for detsrmining tha AUCs and the relaiive bloavallabiRy
of a dosage form are well known In the art. (The cakulation of an AUC Is & wefl-known
procedura In the phamacautical arts end s described, for wmample, In Whalling,
“Pharmecokinetics Processas and Mathematics,” ACS Monograph 185 (1688)).

Zipraskione biood concentrations and relalive bioavailablity sre measured after
administration of the sustained releass dosage form and the immediats relsase coniro! oral
dosage form in the fed siste. By “led siale” is meant after & meal as is known by those skified
in the st For exampia, administration In the fod siate may be administration after a
“stendard” breakfast consisting of 2 eggs fried In butter, 2 strips of bacon, 2 ounces of hash

21



W 2005020929 PCT/US2004/028304

10

15

brown potaloes, 2 slicas of whita toast with 2 pats of buiter, and 240 ml of whole mik. The
entirs meal Is to ba consumad within 20 minutes prior to recalving the doasage form.
ERECGIPTATION INHIBITORS .

For those smbodiments which release zipresidons over a long period of time,
particularly those thai aflow once a day adminisiration of the sustained release dosage form,
the sustained release dosage form relegses ziprasidone In a form and manner thet isciltates
absorption from the lumen of the intestinea. {n thesa embodiments, the dosage form contalns
ziprasldone In a solublity-improved form, and a precipiistion Inhiblitor to Improve the
concentration of dissolved ziprasidone in the use environment.

By a “precipliation Inhibitor” Is meant any material inown In the art that Is capabla of
slowing the rste at which ziprasidone crysialiizes or precipitaiss from an aquecus solution that
Is supersaturalad with ziprasidons. Precipiiation Inhibitors sultable for use in the sustained
relesse dosaga forma of the presant invention should be Inert, In the sense that they da not
chemically react whh ziprasidene in an sdverss manner, be pharmaceutically acceptable, and
have at least some aclubliity In.aquecus solution et physiologically relevant pHa (a.p. 1-8).
The pracipitation inhibitor can ba neutral or ionizable, and should have an squeous-solubllity
of ot least 0.1 mg/mL over at least & portion of the pH range of 1-8,

Precipitation inhibliors may be polymers or non-polymeric. Preclpitation-inhiblting
polymers sultable for use with the present Invention may be callulosic or non-caeliulosle. The
polymers may be neutral or lontzabie In aqueous solution. Of thase, lonizable and cellulosic
polymers are preferred, with ionizable cellulosic polymers baing more preferred.

A preferred ciass of polymers comprises polymers that are "amphiphilic® In natwe,
meaning that the polymer has hydrophoble and hydraphiic portions. The hydrophobic portion
may comprise groups such as efiphatic or aromeatic hydrocarbon groups. The hydrophlic
portion may compriss efther iontzable or nonHonizable groups that are cepable of hydrogen
bonding such ay hydroxyls, carbexylic acide, esters, amines or smides.

One class of polymers sulteble for use with the prasent invention comprisas neutral
non-caliuiosic polymars. Exemplary polymers includs: vinyl polymers and copolymars having
substiiuents of hydroxyt, alkylacyloxy, or cyclicamido; polyvinyl alcohols that have at least &
portlon of their rapeat units In the unhydrolyzed (vinyl acetmte) form; palyviny! alcohol
polyvinyl acetate copolymars; palyvinyl pymrolidone; polyaxyethylens-potyoxypropylens
copalymers, alsa knawn aa poloxamers; and polysthyfens polyviny! aicohol copalymers.

Ancther clags of polymars suitable for use with the presant invention comprises
ionizable non-cellulosic palymers. Examplary polymers inciude: carboxylic ackl-
functionallzed vinyl polymers, such as the carboxylic ecid functionalized palymethacryiates
and carboxylic acid functionalirad palyncrylates such as the EUDRAGITS® manufactured by
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Degussa, of Msaidsn, Massachusalls; amine-functionafized polyacrylates and
polymethacryisies; protelns; and carboxylic ackd functionalized starches such as starch
glycolate. .
Non-caliuiogic polymers thet are smphiphliic ars copolymen of a relstively hydrophllic
and a relstively hydrophoble monomer. Exemples inclide acrylale end mathscrylste
copolymers, and polyoxyethylene-polyaxypropylans copolymers. Exemplary commerclel
grades of such copolymers Inciude the EUDRAGITS, which are capolymens of methacrylates
end scrylates, end the PLURONICS supplied by BASF, which ame polyoxyethylene-
polyoxyprapylens copolymers. 3

A proferred class of polymars comprises lanizable and neutral cellulosic polymers
with at least one ester- and/or ether-linked substiiuent in which the polymer has & degree of
substitution of et least 0.1 for ssch substituent.

it should ba noted that in the polymer nomenclature used hersin, sther-inked
substituents are recitad prior to “cellulose® as the molsty atiached to tha ether group; for
example, “athyibenzolc acid cefllulcse™ has ethocxybenzole ackd subsiituents. Analogously,
ester-inked subsiiiuents ara recited after °"celluiose” as tha carboxylaie; for axample,
“caliuloss phthalale” has one carboxylic ecid of each phthelate molety esier-inked to the
poltymer and the other carbaxylic acld unreacted.

It shouid also be nalad that a polymer name such as “caliulose acstate phthalate™
(CAP) refers to any of the family of cellulosic polymars thet have acelate and phihelate
groups atlached via ester inkeges 1o a significant fraction of the cellulosic polymer's hydroxyl
groups. Gengrally, the degres of substitution of each substituent group can range from 0.1 to
2.9 es long as the other criterla of the pofymer are met. "Degres of substitution” refers to the
average number of the three hydroxyls per saccharide repeat unit on the celiuloss chain that
have besn substituied. For sxampls, if all of the hydroxyls on the celluiose chain have baen
phthalate substituted, tha phthalate degres of subsiiiuion Is 3, Also Included within each
polymer famlly type are celiulosic polymers that heve addiiionsl substivents added in
retetivaly emall amounts that do not substantially alter the performance of the polymer,

Amphiphfic celuiosics comprise polymers In which the parent callulosic polymer has
a degres of substitution of at least one relatively hydrophobic substituent of at least 0.1.
Hydrophobic substituents may be essenilally any substituemt that, i subslitted to a high
anough lavel or degree of aubstitution, can render the caliulosic polymer exsantially aqueous
Inscluble. Examples of hydrophobic substituants Include etherHinkad akyl groups such as
meihyl, sthyl, propyl. bulyl, aic.; or ester-linked alicyl groups such as scelsts, proplonste,
butyrate, efc.; and ether- andior ester-inked aryl groups auch es phenyl. benyoate, or
phenylate. Hydrophllic regions of the polymer can be either thoss portions that are relstively
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unsubatituted, since the unsubstituted hydroxyls are themseives ralatively hydrophilic, or
those regions thal are subsituted with hydrophllic substituents. Hydrophilic substiuents
inchude ether- or esterdinked nonlonizable groups such as the hydroxy akkyl substituants
hydroxyathyl, hydroxypropyl, snd the alkyl ether groups such es ethoxyethoxy or
methoxyethaxy. Particularly preferred hydrophilic substituents arw those that are ether- or
estor-linked lonizable groups such as carboxylic ackis, thiccarbaxylic acids, substituted
phanoxy groups, amines, phosphates ar sulfanates.

One class of celulosic polymers comprises neutral polymers, meaning that the
polymers are substentially non-lonizable in aquacus soluticn. Such polymers contaln non-
lonizabla substituents, which may he either ether-linked or eslerdinked. Exemplary ether-
Anked non-lonizable substiuants include: alkyl groups, such as methyl, atityl, propyl, butyl,
etr.; hydroxy slkyl groups auch as hydroxymethyl, hydroxysthyl, hydroxypropyl, efc.; snd aryl
groups such as phenyl. Exemplary ester-inked non-ionizable subaiiiuents include: alkyl
groups, such as acetate, propionate, butyrate, eic.: and @yl groups such as phenyiste.
Howaver, when aryl groups are Included, the polymer may need to include a suficlent amount
of 8 hydrophiiic substituent so that the polymer has at leest some water solublity et any
physiologically refevant pH of from 110 8.

Exsmplary non-lonizable polymers that may be used as the polymer include:

hydroxypropyl methyl cellulosa acstate, hydraxypropy! methyl celiulose, hydroxypropyl |

celluiose, methyl celluiose, hydroxysihyl methyl ceflulosa, hydroxyathyl celiulosa acetsts, and
hydroxyethyl sthyt ceflulose.

A preferred set of neutral celluloslc polymers are those that sre amphiphilc.
Exemplary polymem include hydraxypropyl methyl celluicse and hydroxypropyl ceifuiose
acatale, whare celiuiosic repeat units that have relatively high numbara of mathyl or acelate
substivents relalive io the unsubstibuted hydroxyl or hydroxypropy! substituents constitute
hydrophable regions relative to other repaat units on the palymer.

A prefarrad cass of collulosic polymers comprises polymears that are at least parilally
lonizable at physiologically relevent pH and include al least one lonkzable substituent, which
may ba elther atherdinked or esier-inked. Exsmplary etherlinked lonizable substituents
Inchxie: carbaxylic acids, such as acetic ackd, proplonic ackl, benzoic ackd, sallcylic acki,
akoxybanzolc acids such as ethoxybenzoic acld or propoxybenzole acld, the various Isomers
of alkoxyphthalic ecld such as ethoxyphthaflc acid and sthoxyisophthalc acid, the vardous
Isomers of akoxynicolinic acid such as ethoxynicotinkc acld, and the varous lsomers of
picalinic acid such as sthoxypicolinic acld, eic.; thiocarboxylic acids, such as thicacetic acid;
substituted phenoxy groups, such as hydroxyphenoxy, eic.; amines, such as aminosthoxy,
diethylaminoethoxy, trimethylaminoethoxy, etc.. phosphates, such as phosphata athoxy; and

24



WO 2005020929 PCT/US2004/028304

10

16

sulfonatas, such as suiphonats sthoxy. Exemplary ester inked lonizabie substhuents incude:
carboxylic ackds, such as succinats, citrate, phthalats, terephthakete, isophthalate, irkneiitals,
and the various lsomars of pyridinedicarboxylic acid, efc.; thlocarboxylic scids, such as
thiosuccinate; subsiituted phenoxy groups, such as amino aalicylic acid; amines, such a3
natural or synthetic amino acide, such as alanine or phenylaisnine; phosphates, such as
scatyl phogphate; and sulfonstes, such ss acetyl sulfonats. For aromatic-substiuted
polymers to also have the mquisiie agueous solublity, i is also desireble that sufficient
hydrophliic groups such as hydrexypropyl or carboxylic acid functional groups be attached
the polymaer to render the polymer aquesus soluble 8t least et pH values where any lonkmble
groups are lonized. In some cases, the aromatic group may itaelf be lonizable, such as
phthalate or timalitate asbstkuents.

Examplary callulosic polymers that ara st least partially lonized st physiclogically
ralevant pHs include: hydroxypropyl methyl celluloss ecetate succinate, hydroxypropyl
methyl celiulose succinets, hydroxypropyl cellulose acetats succinate, hydraxyethv methyl
esliuiosa succinale, hydroxyethyl cellulose acetate succinate, hydroxypropyl methyl calluloss
phthalate, hydroxyethyl mathyl celiuiose acetate succinate, hydroxyethyl methyl cellulose
acetate phthaiats, carboxyethyl cellulose, carboxymethyl celiulose, carboxymethyl ethyl
oeliioss, ceficiosas scetsis phthalate, mathyl celiiose acetste phthalste, athyl celiulose
acatate phthalate, hydroxypropyl celidose scetale phthalale, hydroxypropyl methyl celiuiose
acatate phihalate, hydroxypropy! celiuloss acslate phthalate suctinate, hydroxypropyl metiyl
callulose acetale succinale phthalsts, hydroxypropyl methyl cellulose succinate phthalste,
celluloss propicnats phthelato, hydroxypropyl celiulose butyrats phithalate, cellulose acetate
wimellitate, methyl celiuiose acetats trimellitate, othyl celiuloas aceiste frimelitats,
hydroxypropyl cellulose acetate ftrimeMtsta, hydroxypropyl methyl celiulose acetsts
timellitate, hydroxypropyl celiioss acelate trimefitate succinate, cellulose proplonsie
timeliitste, celluloss butyrate trimelitate, cellulose ncetate terephthelate, celiuloss acetats
isophthalate, celluiose acetate pyridinedicarboxytate, salicyiic acld cellulose acetats,
hydroxypropyl  salicylic acd cefiuloss acatals, ethylbenzoic acld ceflulose acetats,
hydroxypropyl sthyfbsnzolc acld callijosa acetata, sthy! phthalle acid cellulose acatate, athyl
nicotinic acld celllosa acatale, and ethyl picolinic acki caliuioss acstaie,

Exemplary cellulosic polymers thet meet the definition of amphiphliic, having
hydrophilic and hydrophobic regions include polymers such as celuioss acetate phthalate
and cellose eceiale timelitate where the caliulcalc repeat units thet have one or mare
acetate substivents are hydrophobic refative lo those thal have no acelats substituents or
have ona ar more lonized phihalate or rimellitate subatituents.
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A particularly desirable subsst of callulosic lonkxable polymars are thoss that poasess
boih a carboxylic ackd functional aromatic substitusnt and an akyiate substituent and thus are
emphiphiic. Examplary polymars include culluiose mcatate phthalate, methy! catiuiosa
acatate phthalate, ethyl celluiose ecéiste phihslate, hydroxypropyl celiuloss acsiste
phthaiate, hydroxypropyl methyl cellulose phihglate, hydroxypropyl methyl celulose acetate
phthalate, hydroxypropyl celluicsa acetate phthalsie succinate, celuiose proplonats
phthalate, hydroxypropyl caliulosg butyrate phthatate, cellulose acetate trimellitate, methyl
celiiogs acetate irimelitate, ethy! callulose acstets trimeiate, hydroxypropy! celiuose
acetale trimeitate, hydraxypropy! methyl celluloss acetats trimeliitate, hydroxypropyl
coliiose aceisle timelitsle succinate, callulose propionate irimeliitate, celluloss butyrate
trkneiitate, collulose ecelate terephtheiate, celluiose acetate lsophthalate, celluiose acetate
pyridinedicarboxylats, salicylic acid celkiose acetats, hydroxypropyl salleylic ecid celklose
aceials, sthylbenzolc acid celuiose svelate, hydroxypropyl sihyibanzole scld ceflulose
acatate, sthyl phthalic acid cellulose acetats, ethyl nicotinic acld celluiose acelate, and ethyl
picolinic acid celiulons acatate. .

Ancther particularly desirable subset of cellulosic lonizable polymars are those that
possess & non-aromatic cerboxylate substituent. Exsmplary polymers include hydroxypropyl
methyl celiulose acetate succinate, hydroxypropyl methyl callulose succinate, hydraxypropyl
caliuiose acelste succinate, hydroxysthyl methyl ceflulose acetate succinete, hydroxyethyl
mathyl cellulose succinale, Nydroxysthy! callulose aceiats succinate, and carboxymethyl ethyl
cellulosa.

While, gs iisted above, a wide ranga of polymers may be used, the inventors have
found that relatively hydrophoble polymers have shown the bast performance as
demanstrated by high MDC and AUC values. In particuler, cellulosic polymers that are
squeous insoluble In thair ponionlzad stats but are aqueous soluble In their lonizad state
perform particularly well. A perticuler subciass of such polymers ara the so-called "enteric”
polymers, which inciude, for exampls, hydroxypropyl methy! cellose acetats succinata
{HPMCAS), hydroxypropyl msthyl cellulose phthalate (HPMCP), calluloss acetate phthalate
{CAP), cellukose acetste trimelitate (CAT), and carbaxymethyl ethyl cellulose (CMEC). In
addition, non-enteric grades of such polymers, as well as ciosaly relsted celluloalc palymars,
are expected to perform well due io the similarities in physical propardes.

Thus, especially prefared polymers sre hydroxypropyl methyl cellviose acetate
succinate (HPMCAS), hydroxypropyl methyl cellulose phthalate (HPMCP), cefluiose gcetate
phihaiate (CAP), celiuiose acetate timelfiista (CAT), methyl celluiose acetule phthalate,
hydraxypropyl metin celiuiosa aceteie phihalais, ceflulose aceiate terephthalale, celluloss
acetate |sophthalate, and carboxymathyl sthyl ceflulose. The most preferred bnizable
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callulosic polymers are hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinats, hydroxypropyl
mathyl celdose phthalate, celiuicsa acetsie phthelate, cellulose aceiste trimefliste, end
carboxymethyt sthyl calluioss.

Whils wpedific polymers have bsan discussed as baing sultable for use In tha
compoakions of the present inventlon, blends of such polymers mey slsc be suitable. Thus
tha term “polymer” [s intanded to include biends of palymers In eddition to a single spacies of
polymer. in particular, [t has baen found thal lonkzable celiulosic palymers such &s HPMCAS
function bast over particular pH ranges. For example, HPMCAS aqueous properties are a
function of the degree of substitution of eaach of the substiiuents: hydroxypropoxy, methoxy,
acetste, and succinats, as well s the pH of the use envionment. For example, HPMCAS Ia
manufacttired by Shin-Etsu, and sold under the irads name AQOAT as thres different grades
thal differ In their leveis of substiuents and thersfore thelr properties aes & function of pH.
Thus, it has been found In /n vilro tosts, that the H grade of HPMCAS s preferrad for Inhibition
of crystaliization In 8 pH 6.5 use envionment The H grade of HPMCAS has 22-26 wi%
methoxy, 8 10 wt% hydroxypropoxy, 10-14 wi% acetats, and 4-8 wi% succinete groups. At
lower pH values, say 5 to 6, the M grade of HPMCAS is prefemred. The M grade of HPMCAS
has 21-25wi% methoxy, 5-0wi% hydroxypropoxy, 7-11 wi% acetate, end 10-14 wi%
succinata groups. It has also been found Ihll in » use envionment where the pH may be
variable, such as in the Gl tract of @ mammal, 8 mbhdure of two or mora grades may be
praforred. Speciically, the inventors have found thet delivering a solubllity Improved form of
ziprasidons, such as the chioride sait in micront=ed form, along with a crysteliization Inhibltor
comprising 6 mixtwre of HPMCAS grades, such s a 1 to 1 mbeture of the H grade and M
grade of HPMCAS, ta tha Gl tract of 8 memmial, yields excellent absarption of ziprasidone.

Ancther preferred cless of polymers consisis of neutralizad acldic polymera. By
“neutralizad acidic polymer” s meant any ecidlc polymar for which a significant fraction of the
"acidic molsties™ or "acidic subsiiiuems™ have been "neutrsiized™; that ls, exist in their
deprotonated form. By “acldic polymar® ls meant any polymer that possesses a significant
number of acdic molgties. [n general, a significant number of scidic moleties would be
greater than or aqual tn abowt 0.1 millaquivalants of ackfic moieties per gram of polymer.
“Acidic moletivs® include any functionsl groups that are suficiently acidic thet, in contact with
or diasoived In waler, can at least partially donate & hydrogen cation to water and thus
incresse tha hydrogen-ion concentration. This definition Inciudes wny functional group or
"substituent,” es [t I3 tarmed when the functional group s covalently attached to a polymer,
thai has a pKa of less than aboul 10. Exsmplary classes of functionsl groups that ame
included In the shove description include carboxylic ecids, thiocarboxylic acids, phasphates,
phenolic groups, and sulionales. Such functional groups may make up the primary structure
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of the polymer such es for polyacrylic acid, but mom generslly are covalently aitached to the
backbone of the parent polymer and thus are termad “substituenia.” Neulrafized scidic
polymers are daescribad In more detall In commonly assigned copending US Patent
Application Serial No. 10/175,566 entiied "Pharmeceutical Compositions of Drugs and
Neutralizad Acidic Polymers” flied June 17, 2002, the relsvant disciosure of which is
incarporatad by referencs.

in addition, the prafemed polymers Bsied above, that Is amphiphilic celiulosic polymers,
tend o have grester precipiation-inhibiting properties relelive to the other polymers of the
present invention. Ganemafly those precipiiation-inhibiing polymers that have lonkzable
substiuents tend io parform best /n viiro lests of compositfions with such polymers tand
have highar MDC and AUC values than compositions with oiher polymars of tha invention,

Several methods, such as an in viro dissolution tast or a membrane pemaation test
may be used to evaluste precipiision inhbbitors and the degres of concantration
enhancernent provided by the pracipitation inhibRors. An in viro dissalution test may be
performed by adding the salublity-improvad form of Ziprasidone together with the precipitation
Inhibitor to MFD or PBS or simulsted Intestinal buffer solution and agiisiing to promots
dissolution. To evaluate the utlily of precipitation Inhibitors in use environments at other pH
valigs, it may be desimbie (o use other similar dissolution media thal have pH valuss
adjusted to other values. For axample, an acid such as HCI| or H;P0, may be added o PBS
or MFD to adjust the pH of the solution to 8.0 or 5.0 and then used In the following diasolution
{ests. A solubliity-improved form of zipesidone together with the precipitation inhibitor, whan
tested in an & viro dissolution lest meets at least one, and preferably both, of the following
condiions. The first condition Is that the solubiiity-Improvad form end precipitation Inhibltor
provide @ higher maximum dissoived drug concentration (MOC) of zipraskione in the in vitro
dissolution teat relative to 8 control composiion. The control composition conaists of the
solubhity-improved form of ziprasikione alona (withaut the pracipitation inhibltor). That Is,
once the sclublityimproved form and the precipiialion inhibiior are Infroducad Into & use
environmant, the solubllity-improved form and precipitation inhibitor provida a higher agusous
concentration of diasolvad ziprackione relative o the contral composlion, (it is important to
nolte that the solubityimproved form and precipitation inhlbltor ane dissolution tested
indapendently of the dosage form so that the sustained relsase means do not interfere with
evaiugtion of the degres of solubilly improvemeont. Preferably, tho solubliity-lmproved form
and precipitation inhibitor provide an MDC of ziprasidone In aquecus solution that is at least
1.25-fold that of the control compoasition, more preferably st least 2-fold, and most preferably
ot least 3-fokl. For example, if the MDC provided by the test composition Is 5 pg/mi, and the
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MDC provided by the control compoaition Is 1 lg/mi, tha test composiiion providas an MDC
that ia 5 fold that provided by ths conirol composition.

The second condition is that the solublitymproved form and precipitation inhbitor
pruvide a higher diagoluion srea under the concentrstion versus tme curve (AUC) of
dissalved ziprasidone [n the in wiro dissolution test relative to a control composition. More
specifically, In the uss environment, the solubity-improved form and preciphation inhibitor
provide an AUC for any 80-minute pariod of from about 0 1o sbout 270 minutes following
introduction to the use environment that s at least 1.25-fold that of the control compostion.
Prefargbly, the AUC providad by the compoaition iy i least 2-fold, more preferably st lesst 3-
foid that of the control compasition.

Altsmatively, an in viro membrene-permeation tesl may be used to avalusie the
preciphation inhibltor. In this test, described above, the solublity-improved form and
precipitation inhibitor are placad In, dissolved In, suspendad in, or otharwise delivered to the
aquaous solution to form a fead solution. A typical in wiro membrane-permeation test to
evaluate preciplietion inhibiters can be conducted by (1) administering a sufficlant quaniity of
test composition {that Is, the solublity-improved Ziprasidona and precipitation inhibitor) 1o »
fead solution, such that If all of the drug dissolved, the theoretical concaentration of drug would
exceed the equliforium concentration of the drug by a factor of at least 3; (2) in a saparste
test, edding an equivalent emount of control composition to an equivalent amount of test
medium; and (3) determining whether the measured maximum fix of drug provided by the
teal composition Is at laast 1.25-lold that provided by the control composition. Tha solubifity-
improved form end precipliiation Inhibitor, when dosed o an agueous use environment,
pravide a maximym flux af drug in the above test that iz at lssat about 1.25-fold the maximum
flux provided by the control composition. Preferably, the maximum fiux provided by the test
composition Is at least about 1.5-fokl, more praferably at leest about 2-fold, and even mare
prefecubly at least about 3-fold that provided by the contral composition.

The sustained-relaasa dosege forms of this embodiment comprise a combinstion of a
golublRy-improved form of 2ipreaidone and a precipitation-inhibiting polymer. "Combination®
as used hereln means that the solublity-improved form and precipitation-inhibiting polymer

-may be in pliysical contact with esch other or in clase proximity but without the neceasily of

being physically mixed. For example, the combination may be In the form of a multHayer
tablet, as known In the art, whersin one or more |layers comprises the solubllity-improved form
and one or more different layers comprises the precipitation-inhibiing polymer. Yet another
example may constitute a coated tabiet wherein either the solubliity-improved form of the drug
or the precipitation-inhibRing polymer or both may be pressent in the tablet core and the
coating may comprise the solublity-mproved form or the precipitation-inhibiting polymer or
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both. ARemnglively, the combination can be In tha form of a simpla dry physicsl mixture
whersin both tha solubfiity-dmproved form and precipitation-inhibliting polymer are mixed in
particulate form and wheruin the particles of each, regardiess of sixe, reiain the same
individusl physical properties that thoy exhiblt in bulkk. Any conventional method used o mix
the polymer and drug together such as physical mixing and dry or wet granulation, may be
used.

The combination of solublity-improved form and precipitation inhibitor may be
prepared by dry- or wet-mixing the drug or drug mixture with the pracipkation Inhibhor to form
the composition. Mixing processes include physical processing as well as wel-granulstion
and costing processes. .

For axampia, mixing mathods Include convective midng, shear mixing, or diffusive
mbdng. Convective mixing involves moving a relatively large mass of material from ane part
of a powder bed to ancther, by means of blades or paddies, revolving screw, or an Inveraion
of the powder bad. Shear mixing occurs when slip planes are formed In the matertal to be
mixed. Diffusive mixing involves an exchange of position by single particles. These mixing
processes can be performed using aquipmant in batch or continuous mode. Tumbling mixers
(0.g., twin-shell) ere commonly used equipment for batch processing. Continuous mixing can
be used to improve composition unlformity.

Miling may slso be smployed to prepare the compositions of the present invention.
Miling Is the mechenical procasa of reducing the particie size of solids {comminution).
Bacause In some casas milling may alter crystaliine structurs and cause chemical chenges
for some materdais, miling condiions are generally choaan which do not siter the physical
form of the drug. The most common typss of milling equipment are the rotary cutier, the
hammer, the roller and fluld snergy mills. Equipmant choloe depends on the characteristics of
the ingredients In the drug form {e.g., soft, abrasive, or friable). Wet- or dry-miifing techniques
can be chosen for saversl of thase processas, also depending on the cheracteristics of the
ingredients (e.g. drug stabliity in solvent). The milling procasa may serve simultaneously as a
mixing procass i the feed maiarials sre heteropeneous. Conventional mixing and miling
processas sultable for use in the present invention are discussed more fulty In Lachman, et
al., The Theory and Practice of Indusirisl Pharmecy (3rd Ed. 1988). The components of the
compositions of this Invention may aiso be combined by dry- or wet-granulating processes.

In addltion o the physical mixtures described abave, the compositions of the present
invention may constitule any devica or collection of devices that accomplishas the cbjective of
deflvering to the usa environment both the drug and the precipitation inhiblior. Thus, In the
cass of oral administration to a mammal, the dosage form may constitute & lsyared tablet
wherein one or more (ayers comprise the drug and one ar more other layers comprisa the
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polymer. Allematively. the dosage form may be a costed tablst whereln the tablet core
comprises the drug and the coating comprises the palymer. (n addition, the drug and the
polymer may even be present in different dosage forms such as tableis or baads and mey be
admdmlhmumyor-pmynbnp'nmhmmwmm
adminisiered in such a way that the drug and polymer can come into contect In the usa
envionment. When the drug and the polymer are administered sapacately &t is generally
preferabis to deliver tha polymer prior to the drug.

in one preferred embodiment, the combination comprises particlas of the solubdity-
improvad form of zpresidone cosied with a precipitation-inhiblting polymer. The particles
may be either ziprasidone crystals, or pariiclas of soma other solublity-improved form such as
amorphous drug or a cyciodextin complex. This ambodiment finds particularly utllity when it
is desired to provide absorption of ziprasidone In the intestines, particuiarty the colon.
Without wishing to be bound by theory, when ths polymer and Ziprasidone are released Into
tha Intestinal use envimnmaent, the polymer may begln to dissoive and gel prior to dissolution
of the drug. Thus, as the drug dissoives Into the intestinel use environmant, the dissoived
drug immediately encountars dissolved polymer surounding the dissolvad drug. This has the
advantage of preventing nuclsation of the drug, thus reducing ths rate of precipitetion of the
drug.

The polymer may be coated sround the ziprasidone crystals using any conventlonal
methad. A praferred method Is a spray drying procass. The tarm spray-drying is usad
canventionally and broedly refers o processes involving breaking up quid mixtures or
suspensions Into small droplets {atomization} and repidly removing solvent from the droplets
in = container where there Is a strong driving foroa for avaporation of solvent.

To coat the ziprasidone crystals by spray drying, first & suspension of ziprasidone
caysigls and dissclved polymer is formed In a solvant. The reistive amounts of drug
suspended In the solvent and polymer dissolved In the solvant are chosen 1o yiekd the desired
drug to polymer raflo in the resulting particles. For exampie, if a parikle having a drug to
polymar ratio of 0.33 (25 wid drug) Is desired, then the spray solution comprises 1 pant
crystalline drug particies and 3 parts polymer dissoived [n the solvent. The tolal solids
conlent of the spray solution Is prefarably sufficiently high so that the spray solution results In
efficiant production of the particies. The total golids conient refars to the amount of solid drug,
diasoived polymer and other axciplents dissolved in tha solvent. For example, to form a spray
sohition having a 5 wi% disscived solids content and which results In a particie having a 25
wi% drug loading, the spray solution would comprise 1.25 wi% drug, 3.75 wi% polymer and
25 wi% solvant. To achleve good ylald, the spray soiution prafarably has a scolids content of
at laast 3 wi%. more preferably at least 5 wt%, and even more preferably at least 10 wi%.

k)
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However, the diasolved sollds content should not be too high, or alsa tha apray solutton may
be koo viscous to atomize afficlenty into smal droplets.

Oftan it Is desimbie for the particie sixe of the ziprasidone to be relatively small. This
promotes sstisfactory costing of the zipmsidana perticles by the palymer. Thus, it s generaly
preferred for the zipmskione particles to heve a volume average diamater of lass than about
10 pm and preferably less than about & uym.

The sotvant is chosen based on the following characteristics: (1) the drug (s insoluble
or only slightly solubla In the solvent; (2) the polymer |5 soluble in the solvent: and (3) the
soivent ia refatively volatile. Preferred scivents inciuda sicahols such as methanal, ethanci, n-
propanol, lso-propanol, end butanol; kelones such as acetone, methyl athyl keione and
methyl iso- butyl ketone; sstars such as ethyl acetaie and propylacetats; and varous other
solvents such as aceioniirie, methylena chioride, toluene, THF, cyclic sthers, and 1,1.1-
trichioroethane. A prefered solvent is acetone. Mixtures of solvanis may also be used, as
can mixtures with watar as long as the polymer is sufficlently soluble to make the spray-drying
process practicable. In some cases i may be desirad (0 add 8 small emount of water to akd
salublity of the polymer in the spray solution.

Spray drying to form polymer costings amound drug particles is well known and Is
dascribed In, for example, U.S. Peiant No. 4,787,788, U.8. Patent No. 5,013,537, and .8,
published patent appiication 2002/0084 108A1, harein incorporated by reference.

Altarmatively, the polymar may be coaiad around the drug crystais using a rotary disk
atomizer, as described In US Patent No. 4,875,140, harein Incorporstad by reference.

Altematlvely, the precipitation-inhibiting polymer may be sprayed omto the drug
particies in a high shear mixer or a fluld bed.

The amount of preciphation Inhiblior may vary widely. n ganeral, the amount of
precipitation inhibitor should be sulficent o provids concerntration-enhancamant of the drug
relative to a control compaosiiion ennsisting of the drug alone as deacribed above. The weight
ratio of solubllity-improved form to precipiiation Inhibiior may range from 100 to 0.01. Whare
the precipitation inhibltor I3 a polymer, good results are ganarally achiaved whare the palymer
to drug weight ratio is at loasi 0.33 (at leest 25 wi% polymer), more preferably at lasst 0.68 (st

" least 40 wt% polymar), and even more prefarably at igast 1 (at least 50 wi% polymer).

However, aince It Ia desired to imit the size of the dosage form, the amount of precipitation
inhibitor may be jess than tha amount that provides the greatest degree of concentration
enhancement.
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BUSTAINED RELEASE NEANS

The oral dosage forms of the present .invention provide sustuined-release of
Ziprasidons. The means for providing sustainad relaass of ziprasidons can be any dosage
form or collsction of dosage forms known In the phermaceutical arts that aflow delivery of a
drup in a sustained manner. Exemplary dosage forms include srodible and non-erodible
matrix susiained-release dosage forms, osmolic susiained-release dosage forms,
multiparticulates, and snteric coated cores.

TAINE E S

In ona embodiment, ziprasidone Is Incorporated Into an erodible or non-erodible
polymeric malrix custained release dosage form. By an erodibla matrix is meant agueous-
ercdble or water-sweflable of aqueous-soluble in the sense of being either erodible or
swaflable or digsolvable in pure waler or requiring the presence of an acid or base Io lonize
the polymeric matrix sufficiently to causes erasion or dissolution. Whean contacted with the
aqueous use environment, the .erodlble polymaric malrix imbibes weler and forms an
aqueous-swolian gal or "matrix” that entepa the ziprasidons. The squeous-swollen matrix
gradually erades, swells, disiniagrates, disperses or dissolves In the environment of use,
thareby controliing the relaase of ziprasidone |0 the enviconment of use. Examples of such
dosage forms are wall known In the art. See, for example, Remingtor: The Sclence and
Practice of Phermacy, 20" Edition, 2000. Examples of such dosage forms are aiso disclosed
in commonly assigned pending U.S. Patent Application Sarlsl No. 08/495,056 fled
January 31, 2000 which claimad the banefit of priority of provisional patent application Seal
No. 60/119,400 fied February 10, 1999, tha relevant disclosure of which s herein
incorporated by reference. Other examples are disciosed In US Patent No. 4,838,177 end US
Patant No. 5,484,808, harain incorporatad by reference.

The erodible polymeric malrix into which zlprasidona s incorporaied may generally
be describad as a set of exciplents that are mixed with ziprasidans that, when coniacted with
the aqueous environment of use imblbes water and forms a water-swollen gel or "matrix” that
enirapa the drug. Drug reloasa may occur by a variely of mechanisms: the mafrix may
disintegrate or dissalve from sround parficies or granuies of the drug: or the drug may
dissgive in the imbibed aquecus solutlon and diffuse from the tablet, beads or granulas of the
dosage form. A kay Ingredient of this water-swatien matrix is the water-swalable, erodible, or
soluble polymer, which may generally be described a5 an osmopolymer, hydrogel or water-
swellable polymer. Such polymers may be linear, branched, or crossinked. They may be
homapolymers or copolymers. Although they may be synthetic polymers darived from vinwl,
acylate, methacryiate, urethane, esisr and oxide monomers, they are most preferably
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derivatives of naturally occurting palymers such as polysaccharides or proteins. Exemplary
materisls include hydrophitic vinyl and acrylic polymers, polysaccharides such es celcium
aiginate, polyethylene oxide (PEO), polysthylens glycol (PEG), palypropylens glycol (PPG)-
Exemplary naturally oceurring polymens include naturally ocourring polysaccharides such as
chilin, chitosan, dextran and putiulan; gum agar, gum anabic, gum karays, locust baan gum,
gum tmgacenth, carrageenans, gum ghatll, guar gum, xanthan gum and sclerogiucen;
starches such as dextrin and maliodexivin; hydraphiic coliokds such aa pectin; phosphatides
such &s lecithin; aiginetes such as smmonium eiginate, sodium, potassium or caldum
siginata, propylens glycol aiginate; geiatin; coliagen; and celiuiosics. By “cellulosics” is meant
a caliulose polymer that has been modified by reaclion of at least a portion of the hydraxyl
groups on the saccharide repeat unite with 8 compound to form an ester-inked or an sther-
kinked substituent For axample, the cellulosic ethyl celiulose has an eiher Iinked othyl
substituent atiached to the saccharids repeat unit, while the cellulosic calldose acetate has
an ester kinked acetate aubstituent.

A preferred class of celiulosics for the anadible malrix comprises aquacus-solubla and
squecus-eradible cellulosics such as eihyl cellulose (EC), mathylethyl callulose (MEC),
carbaxymethyl callulosa (CMC), carboxymethyl sthylcaliulose (CMEC), hydroxyathyl cellviose
(HEC), hydroxypropy! cefluioss (HPC), callulose acetste (CA), celhiose proplonate (CPr),
calulose butyrate (CB), cellulosa acetate butyrate {CAB), cefluioss acetate phthalate (CAP),
celulose acetate trimeliitata (CAT). hydroxypropy! methyl cellulose (HPMC), hyxroxypropyl
methyl celdose phthalate (HPMCP), hydroxypropyl methyl celiulose acetsie succinate
(HPMCAS), hydroxypropyl methyl celiulose acetate trimaliitate (HPMCAT), and ethylhydroxy
ethylceliuiose (EHEC). A particularly prefered class of such csliulosics comprises varlous
grades of low viscosity (MW lass than or equal lo 50,000 dations) and high viscosity
{MW grestar then 50,000 daltons} HPMC. Commerciglly evellsble kow viscoslty HPMC
polymars Include tha Dow METHOCEL sarles ES, E15LV, ES0LV and K100LY, while high
viscoslty HPMC polymers include EAMCR, E10MCR, K4M, K15M and KK100M; especially
praferred In thin group are the METHOCEL (Trademark) K series. Other commarclally
avalabila types of HPMC Inchude the Shin Etsu METOLOSE 80SH sarias.

Although the primary role of the erodibie matrix materisl Is to control the rate of
relsase of ziprasidone o the snvironment of use, the inventars have found that the cholce of
matrix material can have a largs sffect on the mmdmum diug concentration attained by the
dosaga form as well as the maintenance of a high dnig conceniration. In ona embodiment,
the malix material ls & pracipitation-inhibiting polymer, as definad herein.

Other materials ussiil as the erodible matrix material include, but are not imited to,

pullulan, polyviny! pyrrofidons, polyvinyl aicohol, polyvinyl acetate, giycarol fetty acki esiers,
a4
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polyacrylamide, paolyacrylic acki, copolymers of athacrylc eckl or methacnyiic acld
(EUDRAGIT®, Rohm America, Inc., Plscataway, New Jersey) and other ecrylic acid
derivatives such as homopalymers and copolymers of butyimethacrylate, methyimethacrylate,
athyimethacrylste, ethylacrylats, {2-dimethylaminosthyl)methacryiets, and
{trimethylaminosthyl) mathacrylate chioride.

The srodible matrix polymer may also contsin a wide varisty of additives and
exciplents known In the pharmacautical arta, Including osmapolymers, osmagens, solubility-
enhancing or -retarding agents and exciplents that promote stablity or processing of the
dosags form.

Altematively, the sustained-release means may be a non-srodible matrix dosage
form. In such dosage forme, Ziprasidone In a solubliky-improved form I distbuted In an inert
maiix. The drug Is released by diffusion through the inmt matrix. Examples of materinls
sultable for the [nert matrix include Inscluble plestics, such as copolymers of sethylena and
vinyl scetats, methyl acrylsie-methyl methacrylste copolymers, polyvinyl chioride, and
polysthylene; hydrophiic polymers, such as ethyl celiulose, cellulose acstats, and crossfinked
polyvinyipyrrolidens (aiso known s craspovidona), and fatty compounds, such as camauba
wax, microcrystalline wax, and triglycerides. Such dosage forma are described further in
Remingion: The Science and Practice of Pharmacy, 20™ edition (2000).

Matrix sustained release dosege forms may be prepared by blanding ziprasidone and
other exciplents togethar, and then forming the blend into a tabletl, capiet, pfll, or other dosage
form formed by compressive forces, Such compressed dosage forma may ba formed ueing
any of a wide varisty of pressaes used In the fabrication of phanmeceutical dosaga forms.
Examples include single-punch pressss, rutary teblet presses, end multiayer rotary tablet
pressas, all woll known in the ait. See for axampie, Reminglon: The Sclence and Practice of
Pharmacy, 20" Edition, 2000. Ths compressed dosage form may be of any shape, including
round, oval, oblong, cylintirical, or Ulangulkr. The upper and lower surfaces of the
compreased dosage form may be flat, round, concave, or convex.

When formad by comprasslon, the dosage form preferably has & "strength” of at lesat
5 Kiiaponds (kp)cm?, and mare preferably et Isast 7 kp/cm’. Hare, “strength” is the fracture
force, also known ap the tablet "herdness,” required to fracture a tsbist formed from the
materials, divided by the maximum cross-sectional area of the tablet normal to that forcs.
Tha fracture force may ba measured veing a Schieunigsr Tablet Hardnass Tester, Model 8D.
The compression force required lo achlave this strangth will depend on the siza of ha tablet,
but generally wil! be greaier than about 5 kp. Frishlity ls 2 well-nown measure of a dossgs
form's mesiatence io surface abrasion that mesasures weight [oas In percentage afer
sublecting the dossge form (o 8 standandized agitetion procedurs. Frisbltity vatues of from
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0.8 to 1.0% are regardad as constituting the upper imit of acceptablity. Dozege forma having
@ strength of greater than about 5 kplem® generally are vary robust, having a Iriabifty of less
than about 0.5%. .

Other mathods for forming mairix sushasined-relesss dosage forma are well nown In
the pharmacautical arts. See for example, Remington: The Sclence and Praclice of
Pharmecy, 20™ Edition, 2000.

U, E L AG

ARtematively, ziprasiions may be incarporated Into an oemotic sustained reloase
dosege form. Such dosage forms have al least iwo componenis: (s) the core which containa
an osmotic agent and ziprasidone; and (b} & water permeable, non-dissolving and non-
soding coaling sumounding the cors, the coating controlling the. ilux of water b the core

) from an aqueous environment of use 50 as o causa drug releasa by extrusion of some or all

of the core to the environment of use. The camotic agent contained In the core of this dosage
form may be an aquesus-swellabla hydrophilic polymer or ® may be an osmogen, aiso known
as an osmagent. The cosling is preferably polymaeric, aqueous-permeable, and has st least
one dalivery port which is pre-formed or formad /n sfu. Examples of such dosage forms ara
well lmown In the art. Seas, for example, Reminglon: The Sclence and Praclice of Pharmacy,
20™ Edition, 2000. Examplas of such dosags forms are also disciosed in U.S. Patant No.
0,706,283, the relevant disclosure of which is herein incorporated by refarance.

In addiion io ziprasidone, the core of the camotic dosage form optionally ncjudaes an
“osmolic agenl." By "camolic agent” la meant any agent that creates a driving farce for
transport of water from the environment of use Into the core of the dosage form. Exemplary
osmotic agents are walter-swelisbls hydrophllic polymers, and osmogens {or asmagens).
Thus, the core may include water-swelable hydrophllic polymers, both lonic and nonilonle,
often referred io as "osmopolymers™ and “hydrogels.” The amount of waier-swellahle
hydrophilic polymers present in the core may range from about 5 (o about 80 wi%, prefarably
10 to 50 wi%. Examplary materials include hydrophilic vinyl and acryilc polymers,
polysaccharkies such as caiclum siginate, potyethylene axide (PEO), polysthylene giycol
(PEG), polypropylens glycol (PPG), poly(2-hydroxyethyl methacrylate), poly(acryfic) acid,
poly(methacryfic) acki, polyvinylpyrokdona (PVP) and crossiinked PVP, polyvinyl alcohol
{PVA), PVA/PVP copolymers and PVA/PVP copolymers with hydrophobic monomens such as
methyl methacryiate, vinyl acelals, and the ke, hydrophilic polyurethanes containing large
PEO blocks, sodium croscammelioss, camageenan, hydroxyathyl cefulosa (HEC),
hydroxypropyl celluioss (HPC), hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC), carboxymathyl
callulose (CMC) end carboxyethyl celluless (CEC), sodium elginate, polycarbophll, galatin,
xanthan gum, and sodium starch glycolele, Other malgrials include hydrogela comprising
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interpenetrating networks of polymers thel may be formed by addition or by condensation
polymerization, the componenis of which may comprise hydrophlic and hydrophobic
monomers such as those just mentionad. Preferrad polymers for use as the water-sweliable
hydrophillc polyman Include PEO, PEG, PVP, sodlum croscarmefiose, HPMC, sodium siarch
glycolats, patyacryfic acid and crosslinked versions or mixtures thereof,

The core may also Include an csmogen {or camagent). The amount of osmogen
pressnl (n the cors may range from about 2 to sbott TO wt%, preferably 10 o 50 wi%.
Typical classes of sultable osmogens ara waler-soluble organic acids, salis and sugars thet
sra capsble of Imbibing watler io theraby effact an cemotic pressure gradient scross the
barrler of the surrounding coeting. Typical ussful osmogens include magnesium autfate,
magnesium chiaride, calcium chioride, sodium chioride, IRhium chioride, potessium sulfats,
sodium carbonate, sodium sulfte, IMhium sulfate, potassium chioride, sodium sulfate,
mannitol, xylital, urea, sorbitol, [nositol, raffinoss, sucrowe, glucose, fructoes, lactose, citric
acid, succinic acld, tartaric ecid, and mixtures thereof. Particuiarly prefarred oamogens are
glucoss, laciose, sucrose, manniiol, xylitel and sodium chiorida.

The core may lnclude & wide variely of mdditives and axciplents that eanhance the
performancea of the dosage form or that promots stabllty, tableting or processing. Such
addiives and axciplents nclude tableting alds, surfactants, weter-sotuble polymars, pH
modifiera, fllers, binders, pigments, daintegrants, antioxidants, lubricanis and flavorants.
Exemplary of such components are microcrysiafiine calujoss: matallic salts of aclds such as
aluminum stearale, calcum stsarate, magnesium steerats, sodium stearste, snd Zinc
stearats; pH control agents such as buffers, organic acids and anganic acld salts and organic
and inorgenic bases; fally ackis, hydrocarbons and Mly sicohols such as staaric acid,
peimitic acld, liquid pamaffin, slseryl alcohol, and paimitol; falty acld esters such as glyceryl
(mono- and di-) stearates, iriglycerides, glyceryl {paimiticsisaric) ester, sorbitan esters, such
as sorbiten monostearate, seccharee monostearate, saccharose monopaimilate, and
sodium stearyl fumarate; polyoxyethyens sorblitan estars; surfactants, such aa akyl sulfatas
such as sadium lauryl suliate and magnesium lauryl sulfate; polymers such as palyethylene
glycols, polyoxyethylsne glycols, polyoxyethylene and palyoxypropylene ethers and their
copolymers, and polytetrafiuorosthylens; and inorganic matertals such as lic and dbaesic
calcium phosphete; cycloderxtrine; sugars such as lactose and xyfitol; end sodium starch
glycolats. Examples of disintegrants are sodium starch giycolate (eg.. Explotab™),
microcrystaiiine cellulose (a.g., Avicel™), microcrystaifine slicfied cafiulose (e.g., ProSoiv™),
croscarmelioss sodium (e.g., Ac-DkSol™).

Ona ambodimant of an osmotic dosage form consisis of ons or more drug layers
containing ziprasidone, and a sweller layer that comprises a watsr-swellable polymer, with »

¥

5]



W 2005020929 PCT/US2004/028304

10

15

coating eurrounding the diug layer and sweller Iayer. Each layer may contain other excipients
such as lableting alds, oamagents, surfaciants, water-soluble polymars and water-sweliable
polymers.

Such osmolic dellvery dossge forms may be fabricated In various geometries
including bituyer, wherein the core comprises a drug layer and a sweller layer adjacant 0
sach other; bilayer, whersin the core comprisas a swalier layer “sandwiched™ belween two
drug layers; and concentric, wherein the core comprises a central sweflor composition
surrounded by the drug layer.

The coating of such a {ablel comprises @ membrans permaable to water but
substantiaily impermaabla io drug and exciplerts contained within. The coeting contains ona
or more exii passagewsys or poris in communication with the drug-containing layer(s) for
dellvering the drug composition. The drug-coniaining layer(s) of the cora contains the drup
composition (including optional casmagents and hydrophilic water-soluble polymers), while the
sweller layer consiats of an expandable hydrogel, with or without additional oamotic agents.

When pleced In an aqueous madiun, the [ablet Imblbes waler through the
mambrane, causing the composition to fom a dispansable aquecus composition, and
causing the hydrogel layer to axpand and push againet the drug-contsining composition,
forcing the composition out of the exkt passageway. The composition can swell, elding in
forcing the drug out of the passagewsy. Drug cen be delivered from this typs of delivery
sysiem either dissolved or disparsed In tha composition thet s expelfied from the exit
passagewsy.

The rate of drug delivery is controlled by such faciors as the permeabllity and
thicknaas of the coating, the osmotic pressure of tha drug-containing layer, the degrea of
hydrophilichy of the hydrogel layer, and the surface srea of ihe dosage form. Those skifled In
the art will sppreciate that lcreasing the thickness of the coating will reducs the releass rats,
while any of the foflowing will increase the relaase rats: Increasing the permaesbifty of the
coating; Increasing the hydrophiiicity of the hydroge! layer; incrassing the camotic pressure of
tha drug-containing layer; or increasing the dosage form's surface area.’

Exemplary matertals useful in forming the drug-containing composition, In addition to
Zipranidone, include HPMC, PEC and PVP and aother pharmacsutically acceptuble carmiers.
In addlion, osmagents such &s sugars or salis, especially sucrose, Iactases, xyittol, mannitol,
or sodium chioride, may be added. Matarigls which are useful for forming tha hydrogel layer
inchuie sodium CMC, PEQ, poly (acryiic acid), sodium {polyacryiate), sodium croscarmallose,
sodium aterch glycolate, PVP, crossiinked PVP, and other high maieculur weight hydrophiiic
materials. Particularly usaful are PEO polymers having an aversge molecular weight from
about 5,000,000 to about 7,500,000 daltons.
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In the cesa of a bllayer geometry, the dalivery pori(s) or exit passageway(s) may be
iocated on the side of the labjet containing the drug composition or may be on both sides of
the tebist or even an the adge of the tablet so ss to connect both the drug leyer and the
sweller layer with the exierior of the dosage form. The exit passageway(s) may be produced
by mechanical means or by laser drilling, or by creating a difficull-to-coat reglon on the tablat
by use of apacial tooling during tablet compression or by other means.

The osmotic dosage form can also be made with a homogeneous cara surroundad by
8 samipermeabls membrane coaling. 8z in U.S. Patent 3,045.770. Ziprasidone can be
incorporaded Into a tablet core and a semipermeable membrane coating can be apphed vis
conventional teblel-coating techniques such as using 8 pan coater. A drug dalivery
passageway can then be formad in thia coating by driling & hole in the coating, either by use
of a laser or mechanical means. Alismativaly, the passagawey may ba formed by nupturing a
portion of the coating or by cresting a reglon on the tabist that Is difficult 1o coat, as described
above,

A particularly usaful smbodiment of an oamolic dosage form comprises: (a) a single-
layer comproesed core comprising: (T) ziprasidone, (I} a hydroxysthylceliulose, and (li) an
osmagent, whereln the hydraxyethylcelkioss Is present in the cora from about 2.0% to about
35% by welight and the osmagent Is presant from about 15% io about 70% by welght; (b) a
watar-parmeable and drug-imparmeable leyer surrounding the core; and (c) at least one
passagewey within the layer (b) for deltvering tha drug to a fluid environment surmounding the
tablet. In a preferred embodiment, the dosage form Is shaped such that the surface area to
volume ratio (of & water-swollen tabiet) is greater then 0.8 mm™'; more preferably graster than
1.0mm™. it is preferrad that the passageway connecting the core with the fluld environment
be sltuated along the tablet band srea. A parlicularly prefarmed shape Is an oblong shape
where the rutio of the tabiet looling axes, l.e., the major and minor axes which define the
shape of the tabiet, are batween 1.3 and 3; more preferably beiwesn 1.5 and 2.5. In one
embodiment, the combinatlon of ziprasidone and the camagent have an average ductility from
about 100 io about 200 MPa, an averege tenslia strength from about 0.8 to about 2.0 MPs,
and an average brittle frecture [ndax less than about 02. The single-layer core may
optionglly Includea = disintegrant, a bloavallsbifity enhancing additive, sndior a
pharmacautically accaptable exciplent, carrler or diluent. Such dosege forms are disciosed
more fully In commonly owned, pending U.S. Pstent Application Serial No. 10/352.283,
anitied “‘Osmolic Delivery System,” the disciosure of which sre incorporatad herein by
referance.
Entrainment of particies of ziprasidona In the extruded fluld during operation of such
osmolic dosage form is highly desirable. For the particies to be wall enirained, the drug form
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Is preferably wefl disparsed In the fluld before the particles have an opportunity to sattie in the
teblet core. One msans of accomplishing this is by adding a disintagrant that serves tp bmak
up the compressad core into ks particulats components. Exampiss of-standard disintegrants
inchuded materials such s sodium starch giycolate (e.g., Explotab™ CLV), microarystaline
celiviose (a.g., Avicel™), micocrystaline elicified celulose (e.g., ProSov™) and
croscarmeliose sodium {e.g., Ac-DHSol™), and other disintegrants known to thoss sXiied in
the art. Depending upon the particular formulation, some disintegrants work bettar then
othars. Several disinisgrants tend to form gels as they swell with water, thus hindering drug
dellvery from the dosage form. Non-geliing, non-swelling disintegrants provide a more repld
dispersion of the drug particles within the core as waler enters the core. Preferred non-

" gelfing, non-sweling disintegrants are resins, preferably lon-exchange resins. A prefamed

resin s Ambaerilta™ IRP 88 (svallable from Rohm and Hass, Philadeiphia, PA). When ussd,

] the disintegrant ks present in amounts ranging from about 1-25% of tha cora compasition.

Watar-soluble polymers ana added to keep particias of the drug suspended inside the
dosage form before they can ba delivered through the passageway(s) {(e.q.. an orifice). High
viscoally polymers are useful in preventing setting. Howsver, the polymer in combination
with tha drug Is extruded through the passageway(s) under relativaly low pressures. At a
given extrusion preasune, the exirusion rate typically slows with increased viscosity. Cartain
polymers in combination with particias of ths drug form high viscosity solutions with water but
am silll capable of being extruded from the teblets with a relativaly low forca. In contrast,
polymers having a low walght-average, molecular weight (< about 300,000} do not form
sufficiently viecous solutions ineids the tabiet core to aflow complsie delvery dus to pariicle
seitiing. Settling of tha particies is & problem when such dosage forms are prapared with no
polymer added, which leads to poor drug defivery uniaas the tabigt is constantly agiialad to
keop tha particles from setling inside the core.  Seltiing s also problematic when the
particies are large and/or of high denslty such that the rate of setiling Incresses.

Prefarmad watar-soluble polymers for such csmoltle dosage forms do not interact with
the drug. Non-onic polymers are prefarred. An exampie of a non-onic polymar forming
solutione having a high viscoslty yet still exinxiable al low prazsures is Natrosol™ 250H (high
molecular weight hydroxyethyiceliiose, avellable from Hercules Incorporated, Aqualon
Divislon, Witmington, DE; MW equai to about 1 miiion daltons and a degres of polymerization
aqual 1o about 3,700). Netrosol™ 250H provides effective drug delivery al concantrations a5
low as about 3% by weight of the core when combined with an ocsmagent Natroso!™ 250H
NF I3 a high-viscosily grade nonionic calkioss ether that is soluble In hot or cold watsr. The
viscosity of a 1% solution of Netrosol™ 250H using & Brookfleld LVT (30 mpam) at 25°C 18
betwean sbout 1,500 and ebout 2,500 cps.
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Praferred hydroxysthyiceliulosa polymars for use in these monolayer osmolic mbiels
have 8 weight-average, molecular waight from about 300,000 to about 1.5 milion. The
hydroxysthyiceilioss polymer is typically prasent in the core in an amount from about 2.0% (o
about 35% by weight.

Another example of sn csmotic dosage form Is an ¢gemolic capsule. The capsule
shafl or portion of the capsule shell can bs samipermaable. The capsule can be filled either
by a powder or liquid consieting of ziprasidone, exciplents that imblbe water to provide
osmatic potenlel, end/or 8 watar-awellable polymar, or oplionally solublilzing exciplents. The
capsuls core can aiso be made such that it has a bllayer or muttilayer composition snalogous
to the bilayer, tlayer or conceniric geomalries deacribed abave.

Another ciass of osmotic dosage form useful in this nvention comprisas coated
swelleble tablets, as described In EP 378 404, incorporated herein by rgferenca. Cosated
swellable tablals cormpriss a teblel core comprising the solubliity-improved form of the drug
and a sweling material, preferably a hydrophific polymer, costed with @8 membrane, which
containg holes, or pores through which, in the aquecus uss environmant, the hydrophific
polymar can exirude and cary oul the drug composition. Atematively, the membrane may
contain polymeric or low malecular weight water-soluble "pormeigens™. Porosigens diasoive In
the aqueous usa snvironment, providing pores through which the hydrophlic polymer and
drug may extrude. Examplas of porosigens are watsr-soluble polymers such as HPMC, PEG,
and low molecular weight compounds such as glycerol, sucrose, ghicose, and sodium
chloride. In addition, pores may be formed in tha coating by drilling hales In the coating using
a laser, mechanical, or other means. in this class of osmotic dasage fonma, the membrane
material may comprise any fim-fomming polymer, induding polymers which sre water
permeable or impermeable, providing thal the membrane deposited on the tablet core i
porous or contains walar-soluble porosigens or possesses a macroscopic hole for water
ingress and drug release. Embodiments of this class of suatained releass dasage forms may
alwo bs multiaysred, s deacribad in EP 378 404 A2.

The oemotic susiainad release dosage forms of the present invantion also comprise a
coating. The essential conatrabts on the coating for an osmotic dossage form are that i be
waler-permaable, have at ieast ona port for the dalivery of drug, and be non-dissolving and
non-arcding during release of the drug formudation, such that drug Is eubstantally entirely
defivered through the delivery peri{s) or pores as opposed o delivary primarfly vie permeetion
through the cosating material Reeif. By “defivary port® Is meant any passageway, opening or
pors whether made mechanically, by lsser driling, by pore formation elther during the coating
proceas or /n eftu during use or by ruphure during use. The coating should be present in an
asmount ranging from about 5 to 30 wt%. preferably 10 to 20 wi% relative to the core waight.
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A preferrad form of coating Is a semipermeable polymeric mambrane that hay the
ptrt(s) formed therein elther prior to or during use. Thicknesa of such & polymeric membrane
may vary baiwesn about 20 and 800 pm, and ia preferably in the range of 100 fo 500 pum.
The delivery pori(s) should genenally range in size from 0.1 to 3000 ym or greater, preferably
on the order of SO to 3000 pm [n diameter. Such pori{s}) may be formed post-coating by
mechanical or laser drilling or may be formed in sifv by rupture of tha coatings; such rupture
may be controlled by intentionally incorporating @ relatively small wesk portion into the
coating. Delivery ports may aiso be formad in siu by erosion of a plug of water-soluble
material or by rupture of a thinner portion of the coaling over an indentation In the core, In
addiion, dellvery ports may be formed during coating, as in the case of asymmetric
membrana coatings of the type disciosed in U.S. Petent Nos. 5,612,058 and 5,688,220, the
disciosures of which am incorporatad by reference.

When the delivery port is farmed in situ by ruplure of the coating, a particularly
preforred embodiment Is a coflection of beads thei may be of easantially idantical or of a
vailable compositon. Drug Is primarily reisssad from such beads following rupture of the
coating and, following rupture, such releasa may be gradual or reletively sudden. Whan the
cokeclion of baads has a variable composiiion, the composltion may ba chosan such thet the
beads rupture at various tmas following administration, resulting i the overall relessa of drug
being sustained for a desired duration,

Costings may be denss, micoporous or “ssymmetric,” having & deanss reglon
supported by a thick porous region such aa those disclosed in U.5. Patent Nos. 5,612,059
and 5,608.220.. When tha coating Is dense the coeting Is composed of 8 weater-permeable

materisl. When the coating ks porous, t may ba composed of sither a water-permaable or a

water-impermeabie material. When the costing is composed of a porous water-impermasble
material, water parmeates through the poras of the coating as alther a liquid or a vapor.

Examples of oamotic dosage forms that utllize densa coatings Inciude U.S. Patant
Nos. 3,985,831 and 3,845,770, the disclosures of which pertaining to densa costings are
incorporated hereln by reference, Such dense coatings are permeable o the external fuld
such as walsr and may ba composad of any of tha matariais mantioned in these patents as
well as other water-permeable potymaers knawn in the art.

The membranos may also be parous as disclosed in U.S. Patent Nos. 5,664,005 and
5.458,887 or even be formed from waterreeistant polymers. U.S. Patent No. 5,120,548
describes another sullable process for forming coalings from a mbdure of a waterinsoluble
polymar and e leschable watar-soluble addilive, the pertinent disclosuras of which are
incorporated herein by referenca. The porous mambranes may also be formed by the
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addition of pore-formers as disciossd in U.S. Pstant No, 4,612,008, the pertinent disclosures
of which are incorporated hergin by referance.

in addiion, vepor-parmesble coatings may even be formed from exiremely
hydrophoble materials such as polyethylens or polyvinyikiens difiuoride that, when densa, are
essentially wetar-mpenmeabie, as long as such coalings are porous.

Matarials usehd in forming the coating Include various grades of acrylics, vinyle,
others, polyamides, polyesters and cellulosic derivatives that are water-permeable and water-
insoluble at physilogically relevant pHs, or ane susceptible io being rendered watar-inagluble
by chamical alteration such a3 by crosslinking,

Spedific examples of sultable polymears (or crossiinkad versions) useful in forming the
coating Includa plasticizad, unplasticizad and reinforced celiuiose aceiate (CA), csilulose
diacetate, cellulose iriaceisis, CA propionate, celiuioas niirate, ululinu acetata butyrate
{(CAB), CA ethyl carbamate, CAP, CA mathyl carbamate, CA succinate, celuloss acetate
trimellitate (CAT), CA dimsthylaminoacstats, CA ethyl carbonate, CA chioroacetate, CA ethyl
oxalate, CA meihyl sulfongie, CA bulyl sulfonate, CA p-lolusne sulfonate, ager acstale,
amylose triscstate, bete glucan ecetate, bela glucen triacetats, ccetaidehyds dimethyi
acatate, friecsiate of locust bean gum, hydroxiated ethylane-vinylaceiets, and ethyl cellviose,
PEG, PPG, PEG/PPG copolymers, PVP, HEC, HPC, CMC. CMEC, HPMC, HPMCP,
HPMCAS, HPMCAT, poly(acrylic) aclds and esters and poly-{methacrylic) aclds and esters
and copolymers thereof, starch, dexiran, dextrin, chitoean, collagen, gelatin, polyalkanes,
polysthers, polysutfones, polyethersulfones, polystyranes, polyvinyl halides, polyvinyl esters
and ethers, natural waxes and synthelic waxes.

A prefarred costing composition comprises a calluloale polymar, In particular caliulose
athers, caliuloss esters and celiuioss ester-athers, L.a., celluiosic derivatives having a mbdure
of ester and ether substituents.

Another prefeited cisss of costing materials sre poly{scrylic) acdds and esiers,
poly{methacryfic) acids and estars, and copolymers thereof.

A more prefarred cosling composiiion comprises cellulose acetate. An even more
prefemed cosling comprises a celfiuloslc polymer and PEG. A most prefemed coating
comprisas celiulose acetate and PEG.

Coating Is conducted In conventional fashion, typically by diasolving or suspending
the coating material (n a solvent and then caating by dipping, spray coating or preferably by
pan-coating. A prefermed coating solution contains 5 to 15 wi% polymer. Typical salvents
usaful with the callulosic polymars mentioned above include acetone, mathyl acetals, ethyl
acetate, isopropyl acetats, n-butyl acetete, methyl lsobutyl ketona, methyl propyl Ketone.
ethylene glycol manoethyl ether, ethylena glycol monoathyl acetate, methylene dichioride,
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ethylena dichloride, propylsne dichlaride, niiroethane, nitropropane, tetrachioroethans, 1.4-
dioxane, teirahydrofuren, digiyme, water, and mixiures thereof. Pore-lormers and non-
aoivents (such as water, giycerol and ethanol) or plasticizars (such as disthyl phthalaie) mey
also be added In any amount as long as the polymer remains soluble at the spray
5 tempemture. Pore-farmers and their use In fabricating coatings are described In U.S. Patant
No. 5,612,050, the pertinant disclosures of which ars incorporatad harein by referance.
Costings may also be hydrophoblc microporous layers whereln the pores are
substentislly flled with a ges and are nat welted by the aqueocus medium but*are parmaable
lo water vapor, as disciosad In U.S. Patent No. 3,798,118, the pertinant disciosures of which
10  are incorporaied hersin by meference. Such hydrophobic but water-vapor parmeable coatings
are typlcafly composed of hydrophobic polymers such as polyakenes, polymerylic acd
derivatives, polysthers, polysulfonss, polysthersulfones, polystyrenas, polyvinyl halkies,
polyvinyl esters and ethers, natursl waxas and synthetic waxes. Espedcally prefemud
hydrophoblc micoporous  coating materials  Include polystyrene, polysulfonss,
15 polysthersulfones, polyethylene, polypropylena, polyvinyl chiaride, polyvinylidene fluorikie and
polyletrafivorosthylans. Such hydrophobic coatings can be made by known phass inversion
methods using any of vapor-quench, liquid quench, thermal processas, leaching soluble
matarial flom the coating or by gintaring coaling particles. In thermal processas, & sokuion of
polymer In a latent solvent (s brought to liquid-icquid phase seperation in a cooling step.
20 When evaporstion of the solvent Is not pravented, the resulting membrane will typically be
porowm. Such coaling processes may be conducted by the processas disclosed In U.S.
Patent Nom. 4,247.408; 4,490,431 and 4,744,600, the disclomures of which are also
incorporatad hereln by referenca.
Osmotic sustained-release dosage forms may be prepamd using procedures known
25 In the phammaceutical arls. See for example, Remington: The Sclence and Practice of
Phammacy, 20" Edition, 2000, .
MULTIPARTICUL ATES
The dosage forms of the present invention may also provide sustained releass of
ziprasidone through the usa of muitiparticulstas. Multiparticulates generally refar to desage
30 forms that comprids a muitiplicity of perticies or granules that may rangs In size from about
10pm to about 2mm, more typically about S50ym 0 1mm In diameter. Such
mulliparticuiates mey be packaged, for example, In a capsule such gs a gelatin capsule or @
capsule formad from an equecus-solubla polymear such as HPMCAS, HPMC or starch; dosed
a3 & suspemaion or siurry In a liquid; or they may be formed Into a iablet, caplat, or piil by
35 compression or other processes known In the art.
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Such muitiparticuiales may be made by any known process, such as wel- and dry-
grenulstion procasses, extrusiorvspheronization, roller-compaction, melt-congealing, or by
spray-coating sead cores. For example, In wel- and dry-granulation processes, the
composition comprising ziprasidons and optional axciplents may be granuiatsd o form
multiparticulates of the desired size. Other exciplants, such as a binder (e.g., microcrystaiine
csBulose), may be blended with the composiiion io ald in processing and foming the
multiparticuiates. in the casa of wet granulation, a binder such as microcrystaliine callulose
may ba Included In the granulation fiuld to ald In forming a suitable mulliparticulate. See, for
example, Remington: The Sciance and Practice of Pharmacy, 20™ Ediion, 2000.

in any case, the resulting particles may themselves constitule the multiperticulate
dosege form or they may be coated by verious fim-forming materials such as enteric
polymers or water-swellable or walsr-soluble palymars, or they may be combined whh other
exciplants or vehicles to aid in dosing io patients.

ENTERIC COATED CORES

The susteinsd releass means may compriss a core coated with an enteric coating so
that the core does not dissolve in the stomach. The core may be slther a susisined relesase
core, such as & matrix tablet or an osmolic tablet, or altematively may be an immediats
release core thet provides a delaysd bursi. 8y "enteric coating” is meant an add restetant
coating that remaing intact and does not dissolve at pH of lasa than about 4. The anturc
coating surrounds the core so that the core does not dissoive In the etomach. The enteslc
coating may inciude an enteric cosling polymer. Entaric coating polymers are generally
polyacids having a pK, of sbout 3 1o 5. Examples of enisric coating polymers Include:
calluiose derdvatives, such en celuiosa acetste phihalste, celiuloss aceista timellitste,
hydroxypropyl mathyl cefluloss ecetals succinate, cellulose acetate suctinate, carboxy methyl
othyl cellviose, mathyiceliulosa phihalats, and ethylhydroxy celiuioss phthalste; vinyl
polymars, such as polyvinyl acalate phthalate, polyvinyibulyrals scetate, vinyl acetate-maleic
anhydride copolymer; polyacrylates; and polymethacrylaies such as methyl acrylate-
mathecrylle acki copolymer, methecrylate-methacryllc acld-octyl acrylaie copolymar; and
styrens-malgic mono-estar capslymar. Thase may be usad ether siona or in combination, or
ingether with other polymem than those mantioned above.

One cisss of preferrsd coating malersls sra the pharmaceutically acceptable
mathacrylic acki copolymer which are copolymers, snlonic In chevacter, basad on methacrylic
ecld and methyl methacrylale, for axample having a ratio of frea carboxyl groups: methyl-
onterified carboxyl groups of 1:>3, e.g. around 1:1 or 1:2, and with 8 mean molacular weight
of 135000. Some of (hese polymers are known and aold as enteric polymem, for example
hnvlngaaqlublllty in aqueous media at pH 5.5 and above, such as the commarcially available
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EUDRAGIT entsric polymers, such ss Eudragit L 30, a cationic polymear synthesized from
dimethyiaminoethyl methacrylate, Eudragit S and Eudragit NE.

The costing may include conventional plasticizens, including dibutyi phtheiate; dixdyl
sebacaly; diethyl phthalate; dimethyl phthatate; triethyt citrate; benxyl benzoste; butyl snd
giycol esters of faity acids; mineral ol oleic acid; stearic acki; cetyl alcohol; stearyl alcohol;
casior oll; com dll; cocomat ofl; and camphor of;; and cther exciplents such as antHack
agenis, giidanis, eic. For plasticizers, triethyl clirats, coconut off and dibulyl sabacete are
partiasarly praferrad. Typically the costing may include from about 0.1 1o about 25 wt. %
plasticizer and from about 0.1 1o about 10 wi% anti-tack agent.

The enteric coating may aiso inchude insoluble materiala, such as akyl callulose
derivatives such ss sthyl celluloss, crosslinked polymers such as styrene-divinylbaraene
copolymer, polysaccharides having hydroxyl groups such as dexiran, celiuiosa derivatives
which are treated with bHunctional crogssiinking agents such as eplchlorohydrin,
dichiorohydrin, 1,2-, 3,4-dlepoxybutane, ez The enterc costing may alo Inchide starch
and/or dextrin. ; ’

The enteric coating may be applled o the cora by diasulving or suspending the
anteric coating materlals in 8 sultable solvenl Examples of solvents sultable for use In
applying a2 costing Include sicohols, such ss mathanol, athanol, lsomers of propancl and
isomers of butenol; keiones, such as acetone, mathylathyl ketone and methyl Isobutyl ketone;
hydrocarbons, such as pentmns, haxane, hapiane, cyclochaxane, methylcycichexans, and
ociane; ethers, such as methyl lert-bulyl ether, ethyl ether and ethylena glycol monoathyl
ether; chiorocarbons, such as chioroform, mathylena dichioride and ethylena dichioride;
tetrahydrofuran; dimathylsulfoxide; N-methyi pyrrolidinone; acetonliifle; water; and mixhires

Caagling may be conducted by conventional techniques, such as by pan costers,
rotary granuiators and fluidizad bed coalers such as top-spray, tangentlal-spray or botiom-
apray (Wrster coating), most preferably the isiter. ’

One preferred coating solution consists of about 40 wi% Eudragit L30-D55 and 2.5
wi'k triathyicitrate in gbout 57.5 wt% watar, This enteric coating solution may be coatad onlo
the core using @ pan coaler.

IMMEDIATE RELEADE

While the susisined release oral dosage forms relesse ot lesst » portion of the
riprasidone after 2 howrs after adminstration to the use envionment, the sustained release
dossge may also have an immediale relesse portion. By “Immadiaie release porlion” is
masant broadly that a portion of the riprasidone separate from the sustained relaass means s
released within the two hours or less following administration to & gastric use envimnment.
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*Adminlgtration” to & use environment meens, where the in vivo uss environment is the G
trac, dellvery by ingestion or swallowing or other such means to daliver the dosage form.
Whem the use enviranment Is in vilro, "administration” refers to placament or dellvery of the
dosags form to the in vitro teat medium. The dosage form muy release at least 70 wtd of the

5 Zipresidone Initially presant in the immediate release porfion of the dosage form within two
hours or less folowing Infroduction to @ gasiric ues environment. Preferably, the dosage form
relaases st least 80 wi% during the first two hours, and most preferably, st lsast 90 wi% of
the drug inftially in the immediste release perjon of the desage form during the first two howrs
afiar administaring of the dosage form to a gesiric use environment. Immaediate release of

10 dmgmyhnmmmedbymmmmnh;unphlmmuﬁalmlndudnu
immediate release costings, immediate rslease leywrs, end immediale mleass
multipasticulatss or granules.

Virtuglly any means for providing immediate relsass of a drug known In the
pharmaceutical arts can bs used with the dosage form of the present invention. In ona

15 embodment, the ziprasidons in the iImmediata release portion Is In the form of an immadiate
reledase coating that surrounds the sustained release means. The drug In the insnediate
release portion may be combined with a water soluhle or water depersible polymer, such as
HPC, HPMC, HEC, PVP, and the lke. Ths coating can be formed using solvent-based
coating processes, powder-coating processes, and hot-meit coating processes, all well known

20 inthe art. In solvant-based processes, the coating is made by first forming a solution or
suspansion comprising the solveri, the drug, the coating polymer and oplional coating
additives. Preferably, the drug Is suspendad In the coating solvent. The coating materials
may be compietaly diasoived in the coaling solvent, or only dispersed In the solvent as an
ommlbnérlulpenionnunwh-nhmn. Latax disparsions, mcluding aqueous latex

25 dispersions, are a spectfic example of an amulslon or suapension that may be usaful as a
cogting solution. The solvent usad for the solution should be inert In the senss that it doss
not react with or degrade the drug, snd be pharmaceuiically accepiable. In one aspect, the
soivert I3 m Bquid al room tevpersture. Profersbly, the solvert Is a volatile solvent. By
“volalile solvent® Is meant that tha material has a bolling point of less than about 150°C al

30  smblant presmure, although smell smounts of scivents with higher bolling pointa can be usad
and sccaplable results stil obtained.

Examples of scivants sulteble for use In applying & coating to an anteric costad
susisined release core Include aicohols, such as methanol, ethanal, lsomers of propanal and
isomers of butanol; katones, such as acsione, methylethyl ketone and methy! isobutyt ketona;

35  hydrocarbons, such as pentane, hexsne, heplane, cyciohaxane, methyicyciohexane, octane
and minersl all; athers, such es mathyl tert-buly! ether, ethyl ether and ethylens glyeal
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monoethyl ether; chiorocarbons, such es chiorofrm, methylene dichioride and sthylens
dichloride; tetrahydrofuran; dimsthylavifoxide; N-methyl pyrrolidinone; acetonitrile; watar; and
Mmixtures thereof,

The costing formulation may alsd incude additives to promote the desired immediats
releasa characiarisiics or 1o ease the applicstion or improve tha durebility or stability of the
coating. Types of adiitives Inchude plasticizers, pore formers, and gidanty. Examples of
coaling addilives sullable for use in the compodibons of the present lnvenlion Inciude
piagiicizers, such as mineral olls, petrolatum, lanciin alcohols, polyethylene glycol
polyprapylene glycol, tiethyl ciirate, sorbitol, triethanol amine, disthyl phthaiats, dibutyl
phthaiate, castor oi, triacetin and others known [n the art; emuisifiers, such as polyeorbate-
80; pore formers, such as polysthylene .glycol, polyvinyl pyrrolidone, polyethylene axide,
hydroxyethy! celiulose and hydroxypropyimeihyl celluiose; and glkdants, such as colloidal
siicon dioxide, talc and comatarch. In one embodiment, tha drug ia suspended in &
commerciaily avalleble coaling formulation, wuch as Opadry® clear (avalleble from Calorcon,
inc., WestPoint, PA). Costing Is.conducied in conventional fashion, typically by dipping, fuld-
bed costing, spray-coating, or pan-coating.

The immediate release coating may also be appliad using powder coating techniques
well known In the at. |n these echniques, the drug ls blended with optional costing
exciplents and addiives, o form an Immediate relgase coating composition. This
composition may then be eppfled using compression forces, such as in a tablet press.

Tha coating may aiso be appilad using a hot-meR coating technique. in this methad,
a molten mixture comprising the drug end optional coaling exciplants and additives, is formad
and then sprayed onto the enteric coated sustained releass core. Typically, the hot-mett
couling is applied in a fluldized bad equippad with a fop-spray srmangamaent.

in snother ambodment, the immediate releass porion lg first formed into en
immediata relosse compoaition, multiparticulates or granulea that sre combined with the
susiained release mesna. The mmediate releasa comgosition, multiparticutates, or granules
may be combinad with tha sustained releass means In a capsule. in one aspect, the
immediate-relesss composition consiste sssentiely of the drug. In snother aspect, the
immediate-relaaee composiion comprises ziprasidons and optional exciplents, such as
binders, stablilzing agents, divents, disintegrants, and susfactants. Such Iimmadiate relaase
compoaitions may be formed by any cohwentional mefhod for combining the drug and
axciplanta. Exemplary methods Include wet and dry grenulation, In another embodiment,
immediate releases multiparticulaies are filed into the same gelalin capsule s the susigined
relsase mullparticulates, or, the mmeadiate release multiparticulates are blended with the
sustainad releass multiparticulates along with other exciplents and compressad info tablats.
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in addition fo the drug, the Inmedisie reiease portion may inciude other excipients to
ald in formulating the immediate relaase portion. See, for example, Remington: The Scisnce
and Practica of Pharmacy (20th ed. 2000). Examples of othar exciplents Inckide
digintegrants, porosigens, mairix materials, filers, diiuents, lubricants, glidants, and the Ike,

§ such aa those previously described.

The relative amount of zZiprasidons In the Immediate relsess portion and the
suslainad releasae portion may be as desired In order to obtain desired blood levels of drug.
The immediale release porilion may contain et least 10 wi'%, et least 20 wi%, or even at least
30 wi% of tha ziprasidone in the dosege form. In exemplary ambodiments, the immediate

10  reglease portion may contain from about 10 bo 50 wi% of the Ziprasidone, while the sustained
release means may contain from about 80 wi% io about 50 wt% of tha ziprasidona, °
AGE PJENTS
The eustained releass doug'a form may contgin other exciplents to Improve
performance, hendling, or processing. Generally, exciplents such as surfactants, pH
15  modifiers, fillers, matix materials, complexing agents, solublizers, pigments, jubricants,
glidants, favorants. and so forth may be usad for customary purposas and In typical amounts
without adversely affecting the properties of the sustained releass dosage form. See for
example, Remington's Pharmaceutics! Sciances (18th ed. 1990).
One very usaful class of excipients is surfactants, preferably presant from 0 to
20 10wit%. Suhtable surfaclants include faity scid and alkyl sulfonates; commercial surfactants
such s benxalkonlum chiorida (HYAMINE® 1622, available from Lonza, Inc., Fairlawn, New
Jaresy); dioctyl sodium sufosuccinate (DOCUSATE SODIUM, avallable from Melinchrodt
Spec. Cham._, St Louis, Missouri); polyaxyethylene sorblitan fatty acld esters (TWEEN®,
avaliable from ICl Americas Inc., Wiimingion, Delawere; LIPOSORB® 0-20, avallable from
25 Lipochem Inc., Paitarson New Jersey; CAPMUL® POE-0, avallable from Abitec Corp.,
Janesvile, Wisconsin); and netural surfactanis such as sodium taurocholic acld, 1-paimioyl-
2-olsayl-sn-giycaro-3-phosphocholine, lecithin, and other phospholiplids and mono- and
diglycerides. Such materials cen advanimgecusly ba amploysd to increase the rate of
dissolution by, for example, facilitating welting, or otherwisa increass the rate of drug ralease
30 from the dosage form.

Tha addition of pH modifiers such as ackis, basas, or buffers may ba beneficial,
retarding the dlssolution of Ziprasidone (e.g., basas such as sodiurn acetsts or aminas) or,
aliemativaly, enhancing the rate of diasolution of ziprasidone (#.g., aclds such as cltric acid or
succlnic acid).

s Conventional matrix materials, complexing agents, solubliizers, fillars, disintegrating
aganis {disintagrants), or binders may also comprise up i 90 wi% of the dosage form.
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Examples of flllers, or diluenis Include lactose, mannitol, xyitiol, microcystaline
cellulose, dibasic calcium phosphate (anhydous and dihydrate) and starch.

Examples of disintegrents inciude sodium starch glycolate, sodium alginate, carboxy
maihyl celiulosa sodium, methyl cellulose, and croscarmaeliose sodium, and crosalinked forms

§ of polyvinyl pyrrolidone such as those sold undar the trade name CROSPOVIDONE
(avsliabla from BASF Corporation).

Exampiss of binders include methyl celiuicss, microcrystalline celluiose, siarch, and
guma such as guar gum, and tragacanth,

Examples of lubricants include magnasium stearats, calclum stearale, and stearic

10 scid

Examples of praservaiivas Include sulllhg {an antionkiant), benzalkonlum chioride,
mathyl paraban, propyl paraben, benzyt alcoho! and sodium benzoate.

Examples of suspending agents or thickeners Include xanthan gum, siarch, guar
gum, sodium aigingie, carboxymethyl cellulose, sodium carbaxymethyl cellulose, methyl

15  cellulose, hydroxypropyl methyl celluiose, polyscrylic acid, siica gel, aluminum sficats,
magnesium sllicate, and titsnlum dioxide,

Examplas of anti-caking aganis or filers Inciude slicon axide and laciose.

Examples of solubliizers include ethanol, propylene glycol or polyethylena glycol.

Cther conventional exciplenis may be employed in the susisined relaase dosage

20 forma of this Invention, including thoss well-known In thae art.  Generally, exciplents such as
pigments, lubricanis, flavorants, and so forth may be used for customery purposes and In
lypical amounts without adveragly affecting the properiies of the compositions.

Dosing interval

The susiained relssasa dosage forms may be administered at any convenlent

25 frequency. In one embodiment, the sustsined misasa dosage forms ars administored at least
twica per day. In ons embodiment, tha dosage forms are adminisiered twice per dey. Whan
dosed twice per day, the period batween dosing ls preferably from 6 to 16 hours. The dozage
forms ame preferably adminietered with food. For example, when the dosage forms are
administered twice per day, a dosage form may be administared In the moming with a meal,

30 end ancther dosage form of the same composition may be administered again in the evening
with a meal.

In one ambadiment, the sustained release mesns provide a relatively short relosse
period that may be sultable for twice dally administralion. The release pesiod for such dosage
forms may be from 4 to 8 hours. By “release period” Is meant the Ume required for the

a5 dosage form to releasa 80 wtX of the diprasidone in the dosage form. The amount of drug In
ihe dosage from may be 20 mgA, 30 mgA, 40 mgA, 60 mgA, 80 mgA, or more. In a preferrad
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embodiment, ziprasidone In such a short release dosage form Is preferably a high solubliity
salt form of Zprasidone. The dosage form is preferably adminisiered twice a day in the fed
siate. .

In snother ambodimant, the sustainad release dosage form is administersd only once
per day. The dosage forms arg preferably adminiaterad with food. Accordingly, when a
dosage form is administered once per day, the dosage form may be administered once In the
morming with @ meal, or may bs administered once In the evening with a meal.

In another embodiment, the !l;lhhed relaase means provida a reiatively long
releass period that may be suitable for twice delly administration, The release period for such
dosage forms may ba from 8 to 24 hours. By “releass period” iy meant the time raquired for
the dosage form o releass 80 wid% of the ziprasidone In the dosage form. The amount of
drug In the dosage from may be 20 mgA, 30 mgA, 40 mgA, 60 mgA, 80 mgA, or more. Ina
preferred embodiment, zprasidone in such B shorl relesse dasage form Is In a solubflity-
improved form of ziprasidone and contains a pracipitation inhibiting polymer. The dosage
form is preferably adminisierad onca a day In the fed siale,

The sustained release dasage forms may be used to treat any condition for which
ziprasidons may be effective.

Other featuras and ambodimants of the Invention wil became spparent from the
following examples that are given for liustration of the invention rather than for limiting ks
ntended scope.

PLE
s of Z1 one
High Solubliity 8ait Forms

Microcentrifuge dissoiution tests were performad to evaluate the hydrochloride and
mesylate cryatalline salt forms of ziprasidone to verify they were solubiity-improved forms of
dprasidone. For this test, a sufficlent amount of Ziprasidons hydrochioride monohydrate or
ziprasidone mesylete Fihydrate was added to a microcentrifuge test tube so that the
concentration of ziprasidone would have been 200 pgA/mL, if all of the ziprasidone had
dissolved. The tasta wers run in duplicats. The tubes were placed In a 37°C temperature-
controlled chamber, and 1.8 mL MFD solution at pH 8.5 and 280 mOam/kg was added to
each respeciive tuba, The samples wera quickly mixed using s vortex mixer for sbout 80
seconda. The sampies were cantrifuged at 13,000 G st 37°C for 1 minute prior to collecting a
sample. The resulling supematant eclution was then sampled and diluted 1:5 (by valume)
with mathanol. Samples wers analyzed by high-parformancs Nquid chromatography (HPLC)
at a UV absorbance of 315 nm using a Zorbax RxC8 Rellanca column and a moblle phase
consisting of 56% (50 mM potassium diydrogen phosphate, pH 8.5)/45% acetonitrile. Drug

51
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concentration was calculated by comparing UV absorbance of samples to the absorbanca of
dug siandards. The contents of each tubs wera mixed on the voriex mixer and sllowed io
atand undistuwrbed at 37°C untll the naxt sampie was laken. Sampies were collacted at 4, 10,
20, 40, 90, and 1200 minutes following administration to tha MFD sohstion. The results are
shown in Table 1.

A simiiar test was parformad with the crystaline ziprasidona free base as a control,
and a sufficient amount of material was added so that the concantration of compound would
have been 200 ygA/mL, if af of the zipraaidane had dissolved.

Istio 1
Dissolvad Ziprasidons)

Salt Fom Time (min) Goncaniration (ugAmL) AUC (min-pgA/mL)

/] 0 0

4 1 3
Zipeasidona 10 1 1"
Free Base 20 ! 33

40 2 51

20 1 120

1200 2 2000

0 0 0

4 14 30
Ziprasidone | 10 15 110
hydrochioride | 20 20 280
monchydmts | 40 2 700

80 18 1,700

1200 9 16,400

0 0 0

4 55 110
Zprasidone | 10 R 380
mesylsia 20 20 640
trihydrate 40 12 970

80 " 1,600

1200 (] 11,200

The concentrations of riprasidons oblained In these tests were used o dstermine the
maximun dissolved concentration of zipmasidone ("MDCe") and the ares under the
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concentration-varsus-ime curve {"AUCy") during the initlal ninety minules. The results are
shown in Table 2.
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Inble2
Salt Form MDCyo (gAML} AUCgo (min*pgA/mL)
[ Zipmsidone free base 2 120
Zprasidone hydrochioride | 22 1,700
monohydrate
Zprasidone masylats tihydrete | 55 1,600

These resulis show that ziprasidons hydrochioride monohydrate provided an MDCe

S that was 11-fold that provided by the free base, and an AUC,, (hat was 14-fold that provided

by the fres base. The ziprasidone mesylate trihydrate provided an MDCy, that was 27-fold

that provicied by tha free bass, and an AUCy that was 13-fold thet provided by the free basa.

Thus, both the hydrochloride and mesylste saR forms are solubilty-improved forms of
riprasidona.

10 Ziprpgidong Crystaly Cogtad with Pracipitstion-inhibiting Polymers

Zprasidone coated crysials comprising 35% active ziprasidone hydrochioride
monohydraie coated with the precipitation-inhibiting polymer HPMCAS, were prapared as
follows. A spray suspension wes flrst formed by dissalving HPMCAS-H (AQOAT H grada,
aveliable from Shin Etsu, Tokyo Japan) In acetons In a coatainer equipped with @ top-

15 mounted mixer. Crystalline paricies of ziprasidons hydrochlorida monohydrate, having a
mean particle size of about 10 uym, wars then added o the polymer solution and mixing
continued with a top-mounted mixer. The compoasition consisted of 3.97 wt% crystaliine
Zprasidons hydrochloride monohydrate particies suspended In 6.03 wi% HPMCAS-HG, and
90 wi% acetons. Next, a re-circulation pump (Yamada alr actuated diaphragm pump model

20 NDP-5FST) was used to transfer the suspension to a high-shear in ine mixer (Bematek
muodel LZ-150-8-PB multi-sheer In-line mixer) where a serias of rolor/siaior shear hesds broks
up any remaining drug crysial agglomerutions. The high shear mixer wes operated with a
setting of 3500 = 500 rpm, for 45-80 minutes per 20 kg solution. The re-circulation pump
preasurs was 35 10 peig. .

25 The suepension wes then pumped using a high-pressure pump to & spray drier (a
Nivo type XP Portable Spray-Dryer with a Liquid-Fesd Procass Vessel ("PSD-1")), equipped
with a pressura nozzle (Spraying Sysiems Pressure Naxzle and Body—SK 74-20). The PSD-
1 was equipped with a 5-foot 8-inch chamber extanslon. The chamber extension was added
to the spray dryer to increasa the veriical length of the dryer. The added length Increased the

30 resldance time within the dryer, which allowad the product to dry before reaching the angled
saction of the spray dryer. The spray drier was algso equipped with a 316 stainleas steel
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circular diffusar plate with 1/18-inch drilled holes, having a 1% open area. This small open
area directed the flow of the drying gas to minimize product recirculation within the spray
dryer. The nozzie ast flush with the diffuser piate during operation. The suspension was
deflverad to the nozzie st about 285 gimin at a pressure of about 300 peig. The pumgp system
included a pulsation dampener to minimize pulsation at the noxzle. Drying ges (e.g.,
nitrogen} was dirculated through the diffuser plate at a flow rate of 1850 g/min, and an Inlet
temperalure of 140°C. The avaporated solvant and wet drying gas axited the spray drier at a
temparature of 40°C. The coated crystals formed by this process wera collectad in a cyclone,
then post-dried ysing a Gruenberg single-pass convaction tray dryer operating at 40°C for 4
hours. The properties of the coated crystals after post-drying were as follows:

Paramaeter Value
Morphology Irraguiar spheres with evidence of crywisiine
particies
Crystallinity (% of drug) 90%x10%
Mean particle diamater (um) 42
*Dvio, Dvaey Dvige (Jam) 13,38, 70
Span (Dy-D10)VOp 1.8
" Bulk specific volume {cc/) 33
Tapped speclfic volume (cc/g) 22
Hausner ratio 15
Glass Transition Temperature at | 120 (the seme as the Tg
5% RH (*C) for HPMCAS-HG)
Crystaiiization Temperaturs (*C) None Observed from 0°C to 250°C
. 10 voi% of the partices have & diameter that is smaller then Dyo; 50 voi% of |
the particias have a dlameter that is smalier than Dga, 8nd 90 vol% of the particies
have a dlametar that is smaller than Dgg.

The ziprasidone coated crystals were evalustsd in wiro using a membrane
paermastion test. An Accurel® PP 1E microporous polypropylens membrane was obtained
from Mambrana GmbH (Wupperial, Germany). The membrane wes washed in isopropyl
gleohol and rinsed in methanol In & sonicating bath for 1 minute at amblent tamperature, and
then allowed to ak dry st amblent tampersture. The feed side of the membrane was then
plasma-treated to rander k hydrophilic by placing s sampie of tha membrane in a plasma
chamber. The atmosphere of the plasma chamber wes saturated with water vapor &t a

pressure of 550 miofr. A plasma was then generaled using radio frequency (RF) power
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inductively coupled Into the chamber via annular elecirodes at a power ssiting of 50 walts for
45 seconds. The contact angle of a drop of wwter placed on the surface of the plsama-treated
membrane was about 40°. The contact angla of a drop of water piaced on the parmeats side
of the same membrane was greater than about 110°.

A permeats reservolr was formed by gluing a eample of the plasma-reated
membrane 10 a glass tube having an inside diameter of about 1 inch (2.54 cm) using an
epoxy-basad giue (LOCTITE® E-30CL HYSOL® from Henksl Loctite Corp, Rogky Hil,
Connactict). The leed-side of the mambrang was orlented 20 that k was on the outskis of
the permeats resarvol, while the permeate-side of the membrane was orented 80 thet It was
on the Iinside of the reservolr. The effactive membrans area of the membrana on the
parmeats rasarvalr was sbout 4.9 cm®.  The permeate resarvoir wes placed into a glass feed
reservoir. The feed resarvolr was equipped with 8 megnatic stir bar end the resarvolr was
placad on a siir plate and the stir rate was set to 100 rpm during the test. The spparatus was
placed Into a chamber maintained at 37°C for tha duralion of the test. Further detalls of the
test spparatus and protocols sre prasented in co-pending U.S. Patent Application Serlal No.
60/557,887, entilted "Method and Davica for Evaluation of Phermaceutical Compositions,”
filad March 30, 2004 (attomey Dockat No. PC25888), incorporated herein by reference.

To form tha feed solution, a 1.39 mg sarmpls of the coated crysials was welghed Into
tha feed reservok. To this was added 5 mL of MFD solution previously described, consisting
of PBS solution contalning 7.3 mM sodium taurocholic ackd and 1.4 mM of 1-palmitoyl-2-oleyl-
sn-glycero-3-phosphacholine (0.5% NaTC/POPC). The concentration of Ziprasidons In the
fead soiution would have been 100 pgA/mL, If all of the Ziprasidone had dissolved. The feed
solution was mixed vsing a vortex mixer for 1 minute. Before the membrane cantactad the
foed solution, 5 mL of 60 wi% decanol In decans was placed Into the permeais reservoir.
Tima zaro In the test was when the mambrane was placed In contact with the feed solution. A
50 mL abquot of the permeats solution was collected at the imes indicated. Samples were
then diiuted In 250 mL IPA and analyzed using HPLC. The resuits are shown in Table 3.

As a control, the membrana test was repeatad using & 0.5-mg sample of crystaliine
zipraaldone alone, so that the concentration of drug would have been 100 pg/ml, If all of the
drug had dissolved. These results are aiso given in Table 3.

Japie 3
Formulation | Time (min) | Concentration (gA/mL)
Ziprasidone | 0 0.0
Coated 20 34
Crysisls 40 13.2
60 175
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Fommuialion | Time (min) | Concantation (ngAmL)
0 |252
120 333
180 rix)
240 484
360 524
0 00
20 5.2
40 81
Crystaiine | 80 10.0
Zprasidone [ 90 114
HOH 120 129
780 181
348 200
360 228

The maximum flux of drug across the membrane (in units of mgAJcm®-min) wese
determined by performing a least-squares M to the data In Tebie 3 from 0 to 60 minutes to
obtain tha slope, multiplying the slope by the parmeats voluma (5 mL), and dividing by the
mambrans erea (4.9 cm’). The results of this anafysis are summarixed in Table 4, and show
that the Zipresidone coatnd crystals provided a maximum fiux through the membrane that was
2-fold that provided by crystalline zipragidonas frae basa alona.

Inbied
Formulation Meximum flux of Ziprasidone (mgA/cm -min)
Zprasidone Coated Crystala 032
Crystaliine Ziprasidone HCI 0.16

Rel Do F
-1

A dosage form containing ziprasidone hydrochioride monohydrale was prepared that
provided sustalned-release of ziprasidons. The doaage form was in the form of a bi-layer
osmotic lablet. The bidayer osmotic tablst consisted of a drug-containing compoalition, a
waler-sweliable compesition, and a coating around the two layers. The bi-layer tablet was

prepared as foliows.

=Col
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Ta form the drug-containing composition, the folowing materiais were biended: 10.0
wit ziprasidone hydrochioride monohydrate, 84.0 wi% polyethylene oxide (FEO)Polyox
WSR N80) having an average malecular weight af 200,000, 5.0 wt% hydroxypropyl cellulose,
and 1.0 wi% magnesium slesrals. The drug-containing compesltion ingredients wers first
combined without magnesium stearsts, end wet-granulated using IPA/water (85/15) In a Niro
SP1 high shear mixer granuistor. The granulation was sleved wet, and then diled In a
convection oven at 40°C for 16 howrs. The drisd granulation was then milled using a
Fltzpatrick MSA mill. Finasily, the megnaelum stearste was sdded to the dmug-containing
composition In 8 twin-shall blender, and the ingredients were blandad for an additional 5
minutes.

Preparation of the Water-Swellable Composition

To form tha water-swellable composition, the following materials were blended: 64.8
wi% polysthylene oxide (Polyox WSR coagulant) having an svarage molecular weight of
5,000,000, 34.5 wi% sodium chioride, 0.5 wi% magnesium stearate, and 0.1 wi% Blua Leke
#2. First, the PEO and sodium chioride ware combined and blended in a twin shell blgnder
for 10 minutes, then milled using a Fkzpatrick M5A mill. The Blue Lake #2 was sieved with a
40-mesh screen, snd added 10 a portion of the PEQO and sodium chiaride. The ingredients
ware mixed using @ Turbula mixer for 5 minutes, then added o the remaining PEO and
sodlum chioride, and blended In a twin-shell biender for 10 minutes. The magnesium stearate
was added, and the mixiure was blended again for & minutes.

Erepgration of Tahlet Cores

Bliayer tabiet cores wers manufaciured using an Elizabeth-Hata biiayer press
combining 454.5 mg of tha drug-containing compasition and 150.5 mg of the water-swallsble
composition with 7/18-Inch stendard round concave (SRC) plainfacad tooling. The tabist
cones wene comprassed to a hardness of about 12.6 kiloponds (kp). The resulting bi-Hlayer
tablet core had a total weight of 805 mg and contained a tolal of 40 mg active Hprasidons.

Aoplication of the Costing

Coatings for the tablet corss wers applied in a Vector LDCS-30 pan coater. The
coaling solution for DF-1 contalned celiuicse acelate {(CA 388-10 from Eastman Fine
Chemical, Kingsport, Tennesses), polysthylana glycol (PEG 3350, Unlon Carbide), water, and
acetone In a weight raio of 7/3/5/85 (wi%k). A Masterflex pump was used to deliver 20 g of
solution par minute. The flow rate of the inlet heated drying gas of the pan coster was set ai
40 ft*/min with the outiel temperature sel at 28°C. Alr at 22 psl was usad to atomlze the
coaling solution from the spray nozze, with 8 nozzle-to-bed distance of 2 58 Inchss. The
pan rotation was sat fo 14 rpm. The so-coated tablets were dried 16 hr at 40°C In & tray-driar.
The final dry costing weight amounted io about 10 wi% of the tablet cora. One @00 pm
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diameter hole was iaser-drifed In the coating on the drug-containing compoaition side of each
of the tablets of DF-1 to provide one delivery port per tablet
: Dosege Form DF-2

Dosage Form DF-2 was prepsred using the sams procedure outiined for DF-1,
axcept that for DF-2, the costing solution contained CA 398-10, PEG 3350, water, and
acstone In a welght ratio of 8/2/5/85 (wtk).

Dossge Form DF-3

A bllayar oamotic dosage form contsining xiprasidone hydrochioride monahydrate
was prepared using the following procedurss.

PDranaration of ihe Drug-Containing Compoaition .

To form the drug-containing compasition, the following materials were blended: 10.0
wik ziprasidons hydrochioride monohydrate, 4.0 wi% PEO {Polyox WSR N80), and 1.0 wt%
megnesium stearate. The drug-containing composition ingmdients were first combined
whthout magneasium stearate, blended for 20 minutes in a Turbula mixer, passed through a 20
mesh sleve, and blanded again for 20 minutes. One half of the magnesium stearats was then
added to the blend and the mixturs blended for an additional 4 minutes. Next, the ingredients
were roller-compacted using a Vector TF minl roller-compactor (roller pressure 1 ton, roller
speed 2 rpm, augar apeed 1.0 rpm), then milled using a Fitzpabick M5SA mill equipped with 8
rasping screen at 1500 rpm. Finally, the remaining magnesium stearate was added, end the
ingredients were blendad agaln for 4 minutes.

73



WO 2005020929 PCY/US2004/028304

10

15

Proparation of the ar-Swellabie Compoaitio
To form the water-sweilable composliion, the folowing materials were blended: 05.0
wi% PEO (Palyox WSR coaguiant), 34.3 wt% sodium chioride, 0.5 wi% magnesium atearsate,
and 0.2 wi% Blua Lake #2. All ingradiants axcapt megnesium stearate and Blue Lake #2
wera combined and blended for 20 minutes, passed through a 20 mesh sieve, and blendad
again for 20 minutes. The magnesium stesmate snd Blue Lake #2 wers then added, and the
mixture was blended for 4 minutes.
Erspestion of Tablet Coras

Bllayer tablet corss ware manufactured using an F press combining 444 mg of the
drug-containing compoaition and 212 mg of the water-swellable composition with 15/32-inch
standard round concave (SRC) plain-face tooling. The isblat cores were compreased to a
hardness of about 9.1 kp. The rasulling bi-laysr tablet core had @ total weight of 668 mg and
contained a total of 40 myg active ziprasidone.

: . Angiication of the Coating

Coatings for the lablet cores wers applied in a Vecior LDCS-20 pan coater. The
coaling solution contained CA 388-10, PEG 3350, water, and gcetone In a weight miio of
3.5/1.5/302 (wi%). The flow rate of the Inlat heated drying ges of the pan coster was set at
40 ft/min with the outlet tamperature sat at 25°C. Nitrogen at 20 psl was used to atomize the
coating solution from the spray noxzle. with a noxzie-to-bed distance of 2 inches. The pan
rolation was set io 20 rpm. The so-coated tsblaty wers dried 16 hr at 40°C In a tray-drier.
The final dry coating weight amounted to about 16.4 wi% af the tablet corm. One 800 pm
dlameter hole was laser-drilled In the coating on the drug-containing composltion side of each
of the inblets to provide cne delivary port per tablet,

Dosage Form DF-4

Dosage Form DF-4 was praparad using the same procedure outlined for DF-1 with
tha following exceptions. Tha drug-containing composition conslsied of 11.98 wi%
ziprasidone mesyiste trihydrata, 82,04 wi% PEQ (Polyox WSR NB80), 5§ wi% hydroxypropyl
collulosa, and 1 wi% magnesium stearate. The water-swelable compoaltion consisted of
685.0 wt¥ PEO (Polyox WSR Coagulant), 34.45 wt% sodlum chloride, 0.5 wt% magnesium
stearsie, and 0.05 wi% Bius Lake #2. The coating solution contained CA 398-10, PEG 3350,
water, and acetone In a weight ratio of 8/2/5/85 (wi%), and amounted to 10.4 wit% of the core
weight Each lablet of DF-4 coniained 40 mgA of ziprasidons.

2¢



WO 2005/020929 PCT/US2004/028304

10

15

25

35

Dosege Form DF-5 -

Dosage Form DF-5 was prepared using the sama procadure outiined far DF-1 with
the following exceplions. The drug-coniaining compesition consistad of 7.7 wi% zZiprasidone
mesylate trihydrate, 31 wi% bets-cyclodextrin, 50.9 wi% PEO (Polyox WSR N80), 0.4 wi%
hydroxypropyl methyicellulose acstats succinate (HPMCAS; the MF grade from Shin Etsu),
ard 1 wi% magnesium slsarate. The water-swallable compasition consisted of 85.0 wt%
PEQ (Polyox WSR Coagulant), 34.4 wt% sodium chicride, 0.5 wi% megnasium sisarate, and
0.1 wt% Blue Lake #2. The tablet cores were prepared using 13/32-nch standand round
concave {SRC} plain-facad tooling. The coating solution contained CA 388-10, PEG 3350,
water, and acetons In a walght ratlo of 8/2/5/85 (wt%), and amounted to 11.0 wi% of ths core
weight. Each tabist of DF-5 contained 20 mgA of ziprasidone.

Dospge Form DF-§

Doaage Form DF-8 was prepered using & co-dyophlle of ziprasidons mesylate and
sulfobutylather cyclodextrin (SBECD) in the drug-containing composition. The co-lyophlie
wan prepared byfreezing an aguaous solution containing SBECD and ziprasidone mesylete
in a ratlo of 14.7:1 (w/w} and removing the water from the solld state under vacuum. The
resulting solid Iyophiiized cake was milled using a Fitzpetrick MSA mill fitted with a 0.0315-
Inch rasping plate and & bar impeller.

Dosage Form D8 wes prepared using the sams procedurs outined for DF-1 with
the following exceptions. The drug-contalning composition consisted of 38.4 wi% of the co-
ivophile deecribed above, 60.2 wit% PEO (Polyox WSR N80), 0.4 wi% hydrxypropyl
methyiceliulose aceiate succinate (MF grade from Shin Etsu), and 1 wi% magnesium
steargts. The wetar-swellable composition consisted of 65.0wi% PEO (Polyox WSR
Coaguiant), 34.4 wt% sodium chioride, 0.5 wi% magnesium stearsta, and 0.1 wi% Blue Laks
#2. The tablet cores were prepared using 7/16-inch standard round concave (SRC) plain-
faced tooling. Tha coating sohution contained CA 368-10, PEG 3350, water, and acetone in a
weight ratlo of 7/3/5/85 (wil%), and emounted to 18.5 wt% of the core welght.  Each tablet of
DF-6 contained 20 mgA of ziprasidone.

Dogage Form DfF-7

Dosage Form DF-7 was prepared using the seme procedure outined for DF-3 with
the following axcaptions. The drug-conteining composiion consisted of 10.0 wt% ziprasidone
hydrochioride monohydrate, 15.0 wi% HPMCAS (HF grade from Shin Etsu), 74.0 wi% PEO
(Polyox WSR N80), and 1.0 wi't magnesium stearate. The drug-containing camposition waa
made by blending the ziprasidona, HPMCAS, and PEO In a Turbula mixer for 20 minutes,
passing the blend through a 20-mesh screen, biending an additional 20 minutes, adding the
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magnesium glearaie and blending an additional 4 minuies. The water-swellable compoaition
conslsted of 85.0 wi% PEO (Polyox WSR Coagulant), 34.3 wi% sodium chioride, 0.5 wi%
mapnesium siearate, and 0.2 wi% Blue Lake #2 and was made as outined for DF-3. The
tablet cores were prepared using 15/32-inch SRC tooling. The costing solution contained CA
388-10, PEG 3350, waler, end scetone in a weight ratlo of 3.5/1.5/3/02 (wt%), and amountad
to 18.4 wi% of the core weighl. One 800 um diameber hole was laser-drilled In the coating on
the drug-containing composition side of each of the iablets. The resulting bi-layer tablets
contalned a total of 40 mg active ziprasidone.
Form DF

Dosage Form DF-8 was prepawved using crystels of zipresidona hydrochioride
monohydrate that had been coated with the "H" grade of HPMCAS (HPMCAS-HF, Shin Etsu
{where "F" indicatas fine)), as previously described. Tha coalsd crysials contained 35 wi%
ective (wi%A) ziprasidone. Dosage Form DF-8 was prepared using the same procedura
outlined for DF-1 with the following exceptions. The drug-containing compoasition consisted of
25wtk of the coatsd oryatals, 74 wi% PEO (Polyox WSR NB80), and 1 wi% magnesium
siearste. The water-swelable composltion consisiad of 650 wi% PEO (Polyox WSR
Coaguiant), 34.3 wi% sodlum chioride, 0.5 wi% magnesium siesrate, and 0.2 wit% Blue Lake
#2. The tabist cores were prapared using 7/18-nch astandsrd round concave {(SRC) plain-
faced tooling. The coating solution containaed CA 388-10, PEG 3350, water, and acetone in a
weight ratio of 6.8/1.2/4/88 (wi%), and amounted to 8.1 wt% of the core weight. Each tablet
of DF-8 contained 40 mgA of ziprasidone.

Dasage Form QF-0

Dosage Form DF-8 was prepared using the sams procedure outiined for DF-8 except
thet the coeting amounted to 10 wt% of the core weight. Emsch iablet of DF-@ contained
40 mpA of ziprasidone.

Doaage Form DF-10

Dosage Form DF-10 ¢onsisted of a bllayer osmotic teblat containing coated crystals
of ziprasidone hydrochloride monohydrate, that were jei-milled prior i costing to reduce
particia slzs. Dosage form DF-10 was prspared using the following procedurss.
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Praparstion of Coatad Crvatels by Somv-drying

Jat-milled zipragidone coated crystals were formed by spray drying, as previously
deacribed, except that the ziprasidone hydrochlorids was first jet-millad 1o reduce persticle
size. Jet-milled Zipraskione was prepared by siowly pouring the ziprasidone dry powder into
a Glen Mills Laboraiory Jet Mill, with two nitrogen nes sel et about 100 psi. Miked material
was collected in a racelving jar, with @ mean perticie siza of about 2 ym. Jet-milled
ziprasidons crystals were coated with HPMCAS-HG, and the pmperties of the coated cryatais
after secondary drying wers s follows:

Parameter Vaiue

Morphology Spherical and wrinkled particies
Maan pariicis dismetar (um) 44

*Dwyg, Dvgg, Dvyg (ym) 13, 40, 81

| Span (Dur-D1o)/Dw 17

Bulk specific volume (ceiy) 4.14

Tappad specific volume {ccfg) | 2.65

Hausner ratlo 1.58

* 10 voi% of the particles have @ diameter that Ia amaller than Do; S0 voi% of
the particles have a diameter that s smaller than Ds,, and 80 vol% of the
paricies have a diameter that Is smaller than Dgy.

Preparation of Tablet Cores
The drug-containing composition was prepared using the procadures outlined for DF-

7 and consisted of 25.0 wit% ziprasidone coated crysials, 74.0 wt% PEO (Polyox WSR N80),
and 1.0 wi% magnesium stearate. The water-swallable composition consisted of 85.0 wi%
PEO (Polyox WSR Cosgulant), 34.3 wt% sodium chioride, 0.5 wt% megnesium stearate, and
0.2 wit% Blue Lake #2 and was made as outiined for DF-3. The tablet cores wera prepared
using 7/16-inch SRC toofing. The coating solution contalned CA 398-10, PEG 3350, water,
and acstone in a waight ratio of 4.25/0.75/2.5/82.5 (wi%), and amountad 1o 7.8 wt¥% of the
core weight. One 800 um diameter hola was lasar-driflad In the coating on the drug-
contalning composition side of each of ths imbiets. The resuiling bllayer tablets contained &
total of 40 mg active ziprasidone.
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Dosage Form DF-11

Dosage Form DF-11 was prepared using the same procedura outiined for DF-10
except that the coating amountad to 10.2 wi% of the core weight. Each tablet of DF-11
contained 49 mgA of ziprasidone. '

Dosage Form DF-12

Donage Form DF-12 consisted of a malrix sustained-releasa tablet made using
coated crystals of riprasidone hydrochioride. The coated crysials were made using the
process prgvicusly described, and contained 35 wi% of actve zZiprasidone coatsd with
HPMCAS-HF. The matrix tablets consistad of 42 wt% of tha coatad crystals, 42 wt% sorbiiol,
15 wt% HPMC (K100LV), and 1 wi% magnesium siteerate. The tablets wers prepared by first
blanding the coated crystala, sorbitol, and HPMC In e twin-shell blender for 20 minutes,
milling using a Fitzpatric M5A mill, and then biending in the twin-shell blender for an additional
20 minutes, The megnasium stearats was then added snd the mixture blended again for 5
minutes. The tablets wera manufaciured using an F press using 555.5 mg of the mixure
using 11-mm SRC plain-faced tooling. The ablet cores were compressad to a hardness of
ebout 11 kp. The resulting sustained-release matrix tablet contained a lotal of 80 mg active
Zprasidone.

Dosage Form DF-13

Dosage Form DF-13 consisted of a matrix sustainad-rplease tablet made using a
mixiure of ziprasidone hydrochiorkle and HPMCAS {HF grade, Shin Etsu) that had baen wet
granulated. To form the wat granulation, zipmasidone hydrochloride and HPMCAS ware
mixed in & Turbule mixer for 4 minutes. The resulting physical mixiure containad 34 wi%A
Ziprasidone. A binder solution was then prepared consisting of 10 wt% HPMCAS (HF grade,
Shin Etsu) dissolvad In an 85/15 [wiw) mixture of isopropyl alcohol/water. A 10-gm sampls of
the physical mixiure and a 4-gm sample of tha binder solution were then combined in a
mortar and paestie and wet granulated by hand. The resulting granules were then dried in s
40°C oven overnight. The resulting wet granulation contained 38 wi%A Zipresidone.

The matrix tablets consisted of 40 wi% of the wet granulated mixture of xiprasidone
hydrochlorkls and HPMCAS, 44 wt% sorbitol, 15 wi% HPMGC (K100LV), and 1 wi%
magnesium sitaarsls. The lablets wers prepered by first blending the granulated mixiure,
sorbitol, and HPMC In & twin-shell blendar for 20 minutes, milling using a Fitzpatric MGA mil,
and then biending In the twin-chell blander for an additional 20 minutes. The magnesium
siosrate wes then sdded and the mixture blended apain for 5 minules. The tablets were
manufactured using an F prass vaing 555.5 mg of the mixture uging 11-mm SRC plain-faced
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tooling. The tablet cores wera compressed to a hardness of about 8 kp. The resuiting
susiained-releasse matrix tablst containad a total of 80 mg activa ziprasidone.
Dospge Form OF-14

Dosage Form DF-14 conalsled of 8 malix susiained-reloase iabist made using
cogted cryetals of ziprasidone hydrochloride. The costed crysials wers made using the
process previously described, ant contained 35 wi% of active ziprasidone coaled with
HPMCAS (HF grade). The matrix lablets consisiad of 30 wi% of the coated crystals, 260 wi%
spray-dried Ilactose, 40 wi% PEO (Polyox WSRN-10) (100,000 daitons), and 1 wit%
magnasium stearate. The tablets ware prepared by first blanding the coatad crysiale, lactose,
and PEO in a twin-shell blender for 20 minutes, miling using » Fitzpatric MSA mill, and then
biending in the twin-shell biender for en additional 20 minutes. The magnesium stesrate was
then added and the mixture blended again for 5 minutes. The tableta were manufactured
using an F prass using 381 mg of the mhdure using caplet-ashaped tooling wiih dimensions

0.30 Inches by 0.60 inches. The tablet cores were compressed to a hardness of about 13 kp. )

Tha resulling sustained-releass mastrix lablet contained a lotal of 40 mg active zipracidone.
Dosage Form DF-15

Dosags Form DF-15 consisted of Dosage Form DF-14 that had baen coatad with an
enteric costing. The coating solution consisted of 41.7 wt% Eudragit L30-DSS and 2.5 wit%
triethyicitrate In 55.8 wi% water. Cosatings wera epplied In an LDCS-20 pan coater. The
coating weight was 10 wi% of the uncoatad core weight The resulling sustained-rolaase
mairix tablet contained st total of 40 mg active Ziprasidons.

Dossage Form DF-16

Dosege Form DF-16 congistad of & bi-layer osmotic lablet prepared using the
procedures ouilined for DF-3 with the lollowing exceptions. The drug laysr contained crystals
of the towylate sait form of dpraeidone coated with HPMCAS (H grede) using the procedures
outiinad for costing crystals of the hydrochloride salt of ziprasidona. The cosied crystals
containad 35 widh active riprasidons. The drug layer composition conalsied of 25 witk of the
costed crystals of ziprasidone ioaylete, 74 wi% of PEO (Polyox WSR NBO0), and 1 wi%
magnesium stearata. The waler-swellable composition consisted of 85.0 wt% PEO (Polyox
WSR Coagulant), 34.3 wt% sodium chioride, 0.5 wt% magneslum siearate, and 0.2 wi'% Blua
Laka #2. The tabist cores wers prepared using 7/18-inch standard round concave (SRC)
plain{aced tooling. Tha costing solution contgined CA 388-10, PEG 3350, water, and
acetona In a weight ratio of 4.25/0.75/2.5/02.5 (wi%), end amountad to 10.4 wt¥% of the core
weight. Each lablet of DF-16 contalnad 40 mgA of ziprasidone.

Dosnge Form DF-17
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Dosage Form DF-17 consisted of a single-layer oamotic tablet that provided
susteinad release of ziprasidone. The dosage form contained the zipraakione hydrochioride
monohydrate crystals coated with HPMCAS (H grade) aa previously describad. The tablet
core consisted of 26.5 wi% of the costed crystals of ziprasidone, 60.0 wi% sorbitol, 8.0 wi%
hydroxy ethyl celiuiose {Nefrosol 250HX), 1.5 wi% sodium lauryl sulfaie (SLS), 3.0 wi%
hydroxypropyl celiuloee (Kiucel EXF), and 1.0 wi% magnesium stearate. To form the tablet
core, all of the ingradients except for the magnesium stearaie were blended In a twin-shell
blender for 15 minules. The blend was then passad through a Fitzmi MGA equipped with a
0.031-Inch Conidur rasping screen at 200 mm. The blend was then retumed o the twin-shell
blander and blended an additional 15 minutes. One haif of the megnaslum siearata was then
added 1o the biend and the mixtura blended for mn additional 3 minutes. The dry blend was
then roller compactad using a Vector Feund TF Minl roller compactor with “S”° rofis, using a
roll pressure of 380 to 400 pe), a rollar speed of 3-4 rpm, and a screw spaed of 4-8 rpm. The
roller compacted ribbona were then milled uging the Fzmill MSA. The millsd materisl was
then retumed to a twin-shell blender and blended for 10 mimites, at which tima the ramaining
magnesium sisarate was sdded and the mixture biended for an edditional 3 minutes. The
teblet cores ware then formed using a Killan T100 tablet press using 0.2838-Inch by 0.5678-
inch modifisd oval toofing. A coaling was applisd o the lsblet core using the procaduras
outiined for DF-1, except that the couling solution contained CA 388-10, PEG 3350, water,
and acetone In a weight atio of 4.5/1.5/6/80 (wt%), and smounted to 7.5 wi% of the core
weight. Eadhi tablet of DF-17 contained 40 mgA of ziprasidone.

Dasage Form DF-18

Dosage Form DF-18 consisted of sustained-relesss multiparticulates prepared using
the fallowing procadure. The multiparticulates conslsted of 40 wi% zipresidone hydrochioride
monohydrate, 50 wi% COMPRITOL 888 ATO {(® mixure of 13 o 21 wi% glyceryl
monobehenata, 40 to 60 wi% glyceryl dibshenate, and 21 to 35 wt% glyceryl tribshenate fram
Gatiefossd Corporation of Paramua, New Jersey), and 10 wi% poloxamer 407 (sold as
LUTROL F127 by BASF Corporation of Mt. Ollve, New Jersey), and wera prapared uaing the
foliowing meit-congesl pl‘inodum Firet, the COMPRITOL 888 ATO and LUTROL F127 were
maited ai 90°C in a heated syringe barmal. The ziprasidone was then added and tha
suspanelon of drug in the molten components was stirred for 5 minutes at 700 rpm.

Using a syringe pump, the feed suspansion was then pumped at a eie of 75 g/min to
the center of a spinning-disk atomizer. The spinning dizk atomizer, which was custorn made,
consisied of a bowl-shapad stainlsas stesl disk of 10.1 cm (4 inches) In diamater. The
surfaca of the spinning dick etomizer waes magintained at 100°C using a thin fim heater
baneath the disk surface, and the disk was rotatad at 10,000 rpm. The multiparticulates
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formed by the spinning-disk siomizar ware congealed in amblent air and a tolal of 25 g of
multiparticulates collectad. The average dlamster of the amoath, spharical multiparticutates
was about 110 um, as determined by scanning-electron microscopy (SEM).
Deoasge Form DF-16

Dosage Form DF-19 Is prepared as foliows. First, an enteric coated systalned
relsase core was prepared comprising a matrix susisined-relsass core contalning polymer
coated crysiale of riprasidone hydrochioride. The coated crystals were made using the
process previously described, and contained 35 wi% of actve ziprasidone coated with
HPMCAS (H grade). The matrix tablets consisted of 30 wi% of the coated crystals, 28 wi%
spray-dried (sctose, 40 wi% PEO (Polyox WSRN-10) (100,000 daRons), and 1 wtd%
magnesium stearate. The tablets were prepared by first blending tha coated cryetals, leciose,
and PEO In a twin-shell blender for 20 minutes, milling using a Fitzpatric M5A mill, and then
blanding in the twin-sheil blender for an additional 20 minutes. The magnesium stearats wae
then added and the mixture blendad again for 5 minutes. The tablets were manufeclured
using an F press using 301 my of the mixture using caplet-shaped tooling with dimensions
0.30 inches by 0.60 inches. The tablet cores were compressad to a hardness of about 12-14
kp. The resuling susiainedselease matrix tablet contalned a total of 40 mp active
Zprasidons and had a total mass of abou! 380 mg.

DF-19 was then coated with an enteric coating. The coating solution consieted of
41.7 wt% Eudragit L.30-D55 and 2.5 wi% triethyiclirate In 55.8 wi% water. Coatinga wers
spplled in an LDCS-20 pan coaler. The coating weight was 10 wt% of the uncoated cora
weight. The resulting enteric coated sustained-reloase matrix tablet had a total mass of about
418 mg.

Next, an Immediale release coxting 15 applied to the enteric sustained release core.
A coaling suspenaion is formed In ecstone coniaining Jet-milled ziprasidone and
hydroxypropyl methyl cellulose. The drug and polymer collectively are 2 to 15 wt% of the
suspension. The suspension ls stimed for one hour and Is filterad through a 250 ym screen
prior io usa to remove any particles of polymer that could potentially plug the spray nozzde.
The antaric coated sustainad release cores are coatad In @ pan coater. Al the conclusion of
the spray, the coated dosage forms are dried In a tray drier for one hour at 40°C.

Dossge Form DF-20 |

Davege Form DF-20 is prepared using tha same procedurs outined for DF-8 with the
following exceptions. The drug-containing composition conalats of 38.4 wi% of the co-lyophile
describad abova, 56.1 wt% PEO (Polyox WSR NB80), 4.5 wi% hydroxypropyl methyicelhioss
acatete succinale (HF grade fram Shin Elsu), and 1 wi% magnasium stearste,

Qosnge Form DF-21
€7
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Dosage Form DF-21 Is prepared using the same procedure outhined for DF-8 with the
following excsptions. The drug-contalning composiion consisted of 38.4 wi% of the co-
lyophlle described above, 56.1 wi% PEO (Polyox WSR NBO), 2.25wi% hydraxypropyl
methyicallulose acetate succinate (HF grade from Shin Etsu), 2.25 wi% hydroxypropyl
methylceflulose ecetate succinete (MF grede from Shin Etsu), and 1wt% magnesium
etearate.

Dogage Form DF-22

Dosage Form DF-22 Is prepared using the same procedura outlined for OF -8 with the
following excaplions. The drug-contelning composition consists of 384 wi% of the co-lyophlls
described above, 58.4 wi% PEO (Polyox WSR N80), 1.1 wi% hydroxypropyl methylcelluioas
acetate succinate (HF grade fom Shin Eisu), 1. wi%é hydroxypropyl methylcallulose acatate
succinale (MF grade from Shin Etsu), and 1 wi% magnesium stearats.

" Dosege Forn OF-23

Dasage Form DF-23 s prepsred using the same procedure outiined for DF-14 with
the following exceptions. The coaled crystals are made using the process previously
described, and contained 35 wi% of active ziprasidone coatad with & 1:1 mixture of HPMCAS
(H grada) and HPMCAS (M grade).

Doaage Form DF-24

Dosage Form DF-24 consists of Dosage Form DF-23 thet are coated with an enteric
coating as applied io DF-16. The coated crystale are made using the procass praviously
described, and contained 35 wi'k of active ziprasikions costed with a 1:1 mixture of HPMCAS
{H grade) and HPMCAS (M grads).

Dosage Farm DF-25

Dosaga Form DF-25 s prepared using the seme procedure outined for DF-14 with
the following exceptions. The matrix iablet connists of 28.9 wid% of tha co-lyophila, 1.85 wi%
HPMCAS (H grade, Shin Etau), 1.85 wt% HPMGCAS (M grade, Shin Etsu), 28 wi% spray-dried
laciose, 40 wi% PEO (Polyox WSRN-10)100,000 daltons), and 1 wi% magnesium stearste.
The resulting susiained-relesss matrix tablet contains a total of 20 mg active ziprasidone.

Conirol Dosage Form C1

Cantrol dosags form C1 conalsied of a commercial GEODON™ capsule contalning
40 mgA ziprasidone. The capsula contained ziprasidons hydrochioride monohydrate, Iactose,
pregelatinized starch, and magnesium siearata.

Control Doange Form C2

Control dosage form C2 consisied of 22.65 wi% ripmsidone mesylate. bthydrats,
86.10 wt% laciose, 10 wi% pregelatinized starch, and 1.25 wi% magnesium sisarats In an
immediate releasa capsule. Each capsule comtalned 20 mgA of ziprasidone.
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Control Dospae Form C3

Control dosage form C3 ‘consisied of 8 commercial GEODON™ capsule contalning
20 mgA ziprasidone. The capeule contained zipmsidone hydrochioride monghydrate, lacioss,
pregaiatinized siarch, and magnesium stearata.

Cantrol Dosage Form C4

Control dosage form C4 cansisied of immediate release tablets containing 20 mgA
Zprasidons hydrochioride monchydrate. To form the tablets, 22.81 wi% Ziprasidone
hydrochioride monohydrate, 51.14 wt¥ anhwirous lactose, 20.0 wi¥ microcrystaline
cellulose, and 5.0 wi% hydroxypropyl cellulose were Initially blended for 30 minutes using a
V-biander. Next, 0.75 wt% magneslum was added and blended for 3 minuies. Tha bland wae
rofier-compacted into ribbons using @ Freund TF-mini roller compactor with "OFS" rolls, a
roletion epeed of 5 rpm, a compaction force of 30 kg/cm®, and an auger speed of 18 rpm.
The resulting ribbons were granulsted using s Comil (1675) fitted with a 2A-1601-173
impalier and & 2A-040G03122320 screen oparated at 500 rpm. The granulation had
untapped and tapped specific volumes of 1.86 and 1.12 em/g, respactively.

The granulated matsrial was added to & twin shell blander and the mixiure was
blended for 10 minutes. Tha final amount of megnasium stearate (0.5 wi%) was added and
the granulation was blended an additional 3 minutes. A Kilan T-100 rotery tablet prass with
7/32" standerd round concave {(SRC) tooling was used 1o mske 100 mg tablats with a target
hardness of 68-8 Kioponds (kP). A White Opadry Il film coat {4 wi% of tablet weight) and a
Clesr Opadry overcaal (0.5 wi% of tablet weight) wore eppled to the tablets in a
Vector/Freund HCT-30 pan coater.

in_Viiro Release Tasls

in viro releass tests of DF-1 to DF-18 were performed using direct drug analys!s as
foliows. A dosage form was first placed Into a stired USP type 2 dissostte flask containing
800 mL af a dissolution medium of a simulated \ntestinal buffer solution. For DF-1 to OF-9,
tha simulsied intestinal buffar conslstad of 50 mM NaH;PO, and 2 wt% sodium lauryl mifate,
adjusted io pH 7.5. For DF-10 to DF-13, and DF-16 to DF-18, the simulaied intestinal buffer
consistad of 50 mM NaHyPO, and 2 wi% sodium lauryl sulfate, adjusted ta pH 6.5. For DF-14
and DF-15, the simulated intestinal buffer consisted of 8 mM NaH.PO,, 150 mM NaCl, and
2 with sodlum lauryl sulfste, adjusted 1o pH 6.5. In the flasks, the dosage form was placed In
a wire support to keep the doaage form off of the botlom of the flask, so thel all surfaces were
exposed to the moving butfer solution and the solutions were stired using paddies at a rate of
50 or 75rpm, Samples of the dissolution madium are laken at periodic intervals using a
VanKel VKB8000 autossmpiing dissostte with automatic receptor solution replacemnaent. The
concentruiion of dissolved drug In the dissolution medium ia then determined by HPLC at a
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UV absorbance of 315 nm using a Zorbax RxCB Rellance column and s moblle phase
conslsting of 55% (50 mM potassium dihydrogen phosphate, pH 6.5)/45% acetonitile. Drug
concantration was calculatsd by comparing UV absorbanca of samples to the absorbance of
drug standards. The mass of dissolved drug In the disschstion madium was then calculsted

5 fom the concentration of drug in the medium and the volums of the medium, and expressad
as a percentage of the mass of drug originally presant In the dosage form. Resulls are shown
in Tabla 6.
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. Table §
Time Jprasidona Released (Wwi%)
(ws) [DF1 |DF-2 |DF-3 |OF-4 |DF-5 |DF-8 |DF-7 [DF-8 |DF®
0 0 0 0 0 9 0 0 ) 0
1 = - ) 0 5 - 0 - -
2 16 4 18 - 20 6 12 - -
3 = - - = - - - 9 7
4 43. |19 44 - 52 26 a0 - -
5 - - - 16 = - - - -
[ - - 72 - - - 68 27 20
3 75 47 - 45 72 85 - - -
9 - - ) - - - o8 - -
10 (] 85 = [T = - = -
12 [T 77 99 75 88 20 ] T 50
14 91 o7 100 |- - - %0 - -
5 = - o = p - - - -
16 02 -] 99 83 o4 88 00 a1
18 - = () - = - 98 - -
20 - - ) - - - 28 - -
24 o 84 - o1 o8 08 - 96 01
Tabla 6 (continued)
Time | Ziprasidone Roleased (wi%)
(ws) [DF-10 | DF-11 | DF-12 | DF-13 | DF-14 | DF-15 | DF-18 | DF-17 | C1
0 o 0 0 0 0 0 ) 0 0
1 0 0 7 ] 17 4 0 1 95
2 a 1 - - 38 22 1 - T
3 - - 27 28 60 'e) - 13
4 21 13 - - ™ 65 14 -
B - = 47 54 % 83 - -
5 37 27 - - 100 |96 20 a2
8 - - - - 100 [100 |- 57
] o8 49 - - - - <) -
10 - - 88 90 100 | 100 |- -
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[Time | Ziprasidone Relsased (wi%)

(ws) |DF-10 |DF-11 | DF-12 | DF-13 | DF-14 | DF-15 | DF-16 | DF-17 | C1
12 92 72 |- - - - 78 73

13 97 85 - - - - (] -

16 - - 00 [101 |- - - -

16 o7 7] - - - - 26 82

18 ) 101 |- = = - 96 -

20 90 100 |[100 [100 |- = ] 86

24 - - - — - = = as

The results for the immediale releass (IR) commerclal GEODON™ capsule showed
that more than 95 wi% of the Ziprasidona had been released during the first 2 hours after
introduction to the in vitro test media.

in vitro \ests of multiparticulate dosage form DF-18 were performed using the direct
drug analysls method describad ebove with the following exceptions. The multiparticulate
dosage form was placad into @ smail beaker and pre-wet with a sample of the dissolution
madium. The pre-wetted multiparticulstes were than added io the dissoiution medium at ime
zero. The dissolution madium wes stired using paddies at a rate of 50 rpm. A sufficlent
amount of the multiparticulates were edded o the dissolution medium so that the
concentration of ziprasidone, once all of the ziprasidone wes released, was 90 ygA/mL. Drug
concenirations were determinad using HPLC as described above. The reaulis are in Table 7.

Tehie?

DF-18

Time (hrs) .
Ziprasidone Released (W1%)

0 0

05 7

1 28

2 -

3 80

4 -

5 78

) -

8 -—

10 -

15 -
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From the deta In Tables & and 7, the times 1o relsase 8D wi% and 50 wi% of the
ziprasidone originally present in the dosage forms were estimated and are provided In Table

8. )
Tabig 8
Approximate Time 0 Release 80 | Approximete Time to Release 00
Posage Form
wi% of the Zprasidone () wi% of the Ziprasidona {hr)
DF-1 9 13
@3 . 18
[DF-3 7 8
OF4 14 20
DFS5 10 14
EZ) 10 12
OF-7 T 8
DF-8 14 16
DF-0 18 24
DF-10 " 12
[DF-11 13 15
DF-12 ] 1
[DF-13 8 10
"DF-14 5
DF-15 ]
DF-16 13 14
ﬁr 15 >24
DF-18 5 >5
c1 <i <1
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Example 1

The austsined relaase Dasega Forme DF-1 and DF-2 and the Control Dosage Form
C1 were tasted n in vivo tests in humans in a3 Phase 1, Open, Rendomized, Crossover,
Single-Dose study In healthy subjects. Healthy human voluniears wera dosed with the
dosege forms in the fed state, each dosage form containing 40 mgA zipraaidone.

Plasma samples were collected at muliiple mes poet-dosa and ziprasidona
concentrations were deiermined. Table B shows Cag, (Ng/ML), AUCe (ng-hr/mL), 8nd Tou
{hw) obtained for thega tests. The results provided In Teble 9 are after the inillal dose and are
not steedy state values.

Iabe?
Crnes AUCgou Tom Cuz Ca CnarC
Dosage Form { {ng/mL) | (ng-wimL) | (tw) (ng/mL) | (ng/mL)
[ DF-1 6 7 8 12.0
% 287
(30) (268)
DF-2 0 38 12 38
52 701
(16) (33n)
C1 (40 mgA ) ) 7 5.1
commerclal IR | 117 1006
capsule) (45) (200}

The deia In Table 9 show thst the sustained-releass dosage forms DF-1 and DF-2
provided G, values that were lower than that of the IR control, providing Co, values that
weie 85% and 44% that provided by C1, respectively. Furthermore, the rallo of Coun/Cye for
OF-1 end DF-2 wara lower than that provided by C1.

Example 2

The sustained-release dosage forme DF-4 and DF-5 wery lasied in /in vvo tests in
humans using the procedures outlined in Exampla 1. Healthy human voluntesrs were dosad
with the dosage forms In the fed state. Each subject was dosed two tablets of DF-5 so that
40 mgA of ziprasidons was dosad.

Plasma samples were caollectad at multiple times posi-dose and riprasidone
concantrations were determined. Table 10 shows Co, (M/mL), AUCqw (ng-hr/mL), and T
(hr) obteined for thesa tests, as well as C;; and Cy, values. The results provided in Table 10

T4
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are after the Initial dose and are not sieady state values. Also included in Table 10 ara the
results for the IR Control C1, previcusly described.

Table 10
Dosage Form | Crem AUCors | Tmm () | Ciz (nG/ML) | Cae Cuame/Ct
(ng/mL) (ng-hr/mL) {ng/mL)
[DF4 3881144 (4392170 |8.3:20 |2692213 |53226 | 7.3
‘DF8 3002 10.1 [458£138 (78218 2582131 |57:10 |68
(2 tablets)
Cl (40 mgA| 106 1009 8 30 7 5.9
commercial IR
capaule)
5 The data In Table 10 show that the sustained-release dosage forms DF-4 and DF-5

pravided Cp, valuas that were lower than thet of control C1, providing Cre Values that were
37% that provided by C1, reapectively. Furtharmore, the ratios of Cum/Cx for DF-4 and DF-5
ware lower than thet provided by C1.
Examgie 3
0 The sustained release dosage forms DF-3, DF-7, DF-8, DF-8, DF-10, DF-11, DF-15,
and control dosage form C1 were teslad In /n vivo lasts uging beagle dogs in the fed state.
The dogs wers fad one can of Clinlcare Canine Liquid Diet the dey befors the study. Dogs
were aflowed ad libldum access to water. On the moming of the study, dogs were fed 50 g of
dry lood and aliowed 15 minutes to sat. Afler the dogs finished eating, the dosage form
15 specified weas administered with 50 mL of water vie pavage Immediately sefter dase
administration. Dogs were then placed In matabolilsm cages or Individual runs for the duration
of the study. They were allowed free accass to water and fed normal rations B hours aftar
dose administration.
Whole biood sampies of 6 mi were laken from the jugular or cephalic vein using a
20 plasma serum separalor tube contalning sodium haparin with a 20 gauge needle a1 0, 0.5, 1,
2,4, 8, 12, and 24 hours post doaing. Samples were spun In a refrigerated (5 C) centrifuge at
2500 rpm for 15 minutss. The resultant plaama samples wera poured Into 2 mi cryogenic
plastic tubes end siored in a freezer (-20°C) within 30-minutes post sampling ime. Samples
weare then analyzed using HPLC. Tabie 11 summarizas the resuits of these tests. The
25  results provided in Table 11 are after tha inittal dose and are not steady stuta values.

Yable 11
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|TJos-n- Com AUCort | Tam | Cu Cn
‘Form (ng/mL) {ng-hrfmL) | (hr} (ng/mL} | (ng/mL})
DF-3 112426 |8r7:202 |8 V1 *150:06(373
(40 mgA) 195 oo !
DF-T 274 &
105 + 28 824+254 |53 3.7+24|284
{40 mgA) 89 .
"DF-8 388 =
107.5+ 500 | 798+311 |@ 49+32] 210
(40-mgA) 12.5
DF-@ 183 =
5091284 |3B1:118 [7.3 4327|118
(40-mgA) 68
DF-10 8724 643:153 |6 21 =
. 48+20/|18.1
(40 mgA) 8.4
DF-11 47332 342:180 | 7.3 184 1
33+12| 142
{40 mgA) 10.1
DF-15 : 503 =
110+ 48 510£210 |10 74202 | 149
(40 mgA) 19.7
Contral  C1 15 s
(40-mgA IR 2821122 | 1880452 | 3.1 20:' <3 >4
Capsule)

The data in Table 11 show that the sustained release dosage forms provided a lower
Cnm than the IR control C1, with G vaiues that were 17% to 40% those obtained with C1.
The sustained reiesss dosage forms also provided ratios of C,n/Cy that wam significantly
fower than that provided by the IR control (C1), with values that ranged from leas than 13% 1o
foss than 40% of C1.

Exapipla 4

Studlas were conducted in man of both Immediate release and sustained relcase
dpresidone dosege forms, and the resulls were used as the basie for a modeling study to
detarmine sppropriste dosage forms io achieve desired stesdy state concentrations of
Ziprasidone in the bicod. The modaling results may be used to prepare dosage forms that
provide preferred Copy: (blood), Cas (blood), 8nd Capn/Con ratios.

Blood concentration versus tims dala were coliected from the results of the siudy
tonducted in Example 1 for the susisined ralease dosage form DF-2 and the IR oral capaule
C1. In addition, blood concaniration versus time data wera collectsd from a separate study
for the immeacdiaie relesse tablet C4. The data were Mt using a one compariment

T8
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pharmacokinetic model with first order absorption and elimination. The mean
pharmacokinetc peramaetars derived from the model are reported in Table 12;

Iabie 12
CUF v Ke Th AUC
Formulation | (L/hw) L (1Mr) (hr} {ng-he/mL)
1 438 202 0.44 085 213
{1016)*
DF-2 58.1 250 0.14 28 600
(639)
C4 36.4 143.4 0.37 0.46 550
(558)*
*Mean AUC from previous NCA analysls
8 {CL/F = Clearance/Oml Bloavaliablity; V = volume of distribution; K, = Absorption
rate constant ; Ty, = time leg; -and AUC = concentration of ziprasidone In the blood area

urder the curve).
Tha results of the model were then used to caiculale vardous sieady stale blood
concentrations of Ziprasidona (plaama} for various model dosage forms at different dosing
10 Intervals. The calculsled steady siate biood (plasma) ziprasidone concentrations and
pharmacoidnelic parametars are shown In Table 13:

7
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Tabie 13
Amount Dosing [ Toe | Cam Coan AUC,., Cner/Gron
Formulation | Drup (mgA) | Interval | (hr) | (ng/mL) | (ng/mL) | (h*ng/mL) | Ratio
Ct 30 BD |4 776 205 681 283
Ci 40 BID 4 103 304 908 2.61
1 80 BID I 155 50 1360 263
cl 120 QD 461 |250 16.8 2750 15.1
DF-2 30 BiD 6.7 |52.1 30.8 526 1.70
OF-2 40 ) 870 |e84 |408 |702 170
DF-2 60 BID |6.79 | 104 61.2 1050 1.70
DF-2 90 BID 670 | 156 91.8 1580 1.70
DF-2 120 BID (6,70 | 208 122 2110 1.70
[ DF-2 120 QD 8 148 251 [ 2110 5.80
c4 20 BID 3.3 [688 17.2 549 4.05
c4 30 8i0 3.30 | 104 25.0 B24 4.03
c4 45 BID 3.3 | 157 38.6 1240 407
4 50 BiD 330 | 200 515 | 1650 400
c4 60 Qb 364 |185 3.01 1650 61.5

{BID=dosing twica dally; QD=dosing once dally; T I8 time In hours to Cuu)

5 The results show that each of the sustained release dosage forms are predicted lo
achleva improvad parformance reletive 1o the IR oral capsule and IR tablst. For exampie,
comparing the 60 mgA IR oral capsule with the 80 mgA sustained releace dosage form, the
sustuined release dosege form significantly lowers Cr., while providing about the same Coy,.
The Cua for the 80 mgA IR oral capsule is predicted to be 165 ng/mi, while the Co. for the 80

10  mg susiained releasa daosage form Is predicted to ba 104 ng/ml.
Tha modeling further indicates that higher doses of ziprasidone may be administered
In a sustained relesase dosage form without increasing C,,,, ralative to an IR dosage form
contalning the same amourt of ziprasidone. Far axampie, the modal predicis that a 90 mgA
sustained release dosage form wil provide a C,,,, of 156 ngiml and a Cyy, of 91.8 ng/ml. In
15 contrast, an IR orel capsule wauld provide a G, of 155 ng/ml, but 8 G of only 58 ng/ml.
Thus, the model predicis that a sustained release dosage form having 50% more ziprasidone
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does not significantly Increasa C,,,, but doss signiicantly Increase Cu. compared wilh an IR
oral capsule.

in addiion, the sustalned release dasage form provides calculated staady state biood
(plssma) ziprasidone concentrstions thal would parmit once a day administration for cartain
doses of ziprasidone. The sustasined release dosage form containing 120 mgA ziprasidone
when adminisiered once per day provides a Cy, of 25,1 np/mi and a8 Gy, of 148 ng/mi, which
are both within the scope of the deairad sieady elate bicod concentrations for Ziprasiione. In
contrast, an IR oral capsuls contatning 120 mgA ziprasidons Is predicted to pravide a Cry, of
16.6 ng/ml, which is less than the deeired minimum ziprasidons blood concentration of 20
ng/ml,

Finally, the resulis of the model wera then combined o pradict performance of
dosage forms having both immediate releass and sustained releasa portions. The modeling
results for DF-2 were combinad with the modeling resulls from C4 by assuming that the dose
response wae simply linear. For example, the "SR3(H+IR30° formulation comesponds with &
dosags form having a 30 mgA sustained release portion and 3 30 mgA immediate relaass
portion, in which the sustained relsass portion behaves ke DF-2, and the Immadiste release
portion bahaves llke C4. Results of the model are shown in Tabla 15, with the calculated
results for & 80 mgA Immaediate relasse orai capsuls {C1) shown for comparison: ’

Iable 15
Formulation Dosing | Tom | Com Gl AUCq., Crex/Crain
SRmgA + IRmgA | Interval [ (hr) | {ng/imL) [ (np/imL) | (hr'ng/mi) [ Ratia
 SR30+IR30 BID 424 | 148 637 1340 2.29
[SR30+IR45 BID 388 | 198 76.2 1750 257
SR30+IR60 BID 3.76 | 248 80.9 2160 2.79
SR40+IR30 BID 4681 | 181 76.6 1520 2.1
SRAOHIRAS BID 424 |21 889 1930 237
SRA0+IR60 BID 388 | 262 102 2340 2.57
SRB0+IR30 BID 485 |103 102 1870 1.00
SRO0+IRA5 BID 43 |242 15 2280 2.4
 SRE0+IRB0 BID 424 | 202 128 2600 2.28
SRO0+R30 BID 521 | 242 141 2400 1.72
 SRO0+IR45 BID 485 | 280 153 2810 1.59
SR120+R30 BID 521 | 202 179 2830 1.63
C1(60mgA) BID 4 155 . |59 1360 2.83
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{SR corrasponds with parameters derived from DF-2, while IR commesponds with
peramatars derived from C4).

The resuits show that dosage forms that have bath immediate relsass and sustained
reigase portions are predicted (o echieve good performance. All of the dosege forms are
predicted to achlave & steady alste G, of greater than 50 ng/mi, and & Cng 0f lass than 330
ng/mi. Several of the dosage forms are pradiciad to provide a steady state C, that is greater
than 50 ng/mi and a steady stats Gy, that Ia Iass than 200 ng/mi; SR30+{R30; SRI0+IR45;
SR40+IR30; and SRA0+IR0.

FiG. 1 shows zprasidone blood concentrations calculated from the model for the
SR3+IRX dosage form. The solld ine shows the calculatad ziprasidons biood
concentration (plasma) after the Inltlel dose, while the dashed ine shows the steady stete
zipraakione blood concantration (plasma). FIG. 2 shows the calculated results for the
SRB0+IR30 dasage form. In both cases, dosage forms are predicted o achieve a steady
state G of greater than 50 ng/mi, and a stoady stale Cuu of lass than 200 ng/mi.

The larms and expressions which have been employed In the foregoing specification
are usad therein as terms of description and not of limitation, an there Is no Intention, in the
use of such terms and exprassions, of excluding equivalsnty of the features shown and
describad or portions thereof, It being recognized that the scope of the Invention is defined
and Iimited only by the claime which follow.
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Claimg

1. A suslained roleass oral dosage form comprising a pharmaceutically effective
amount of ziprasidons and a susiained release moans for relessing at least a portion of said
Ziprasidons, wherein foliowing administration in achisve steady siate, ssid dosage form
provides a steady stute minimum blood ziprasidane concentration {Cyy,) of at least 20 ng/mi,
and a steady stete maximum blood Zprasidons concantration (Cyg,) of less than 330 ng/mi.

2, A susigined release oral dosage form comprising @ phamaceutically sflactive
amount of ziprasidone, sald dosage form releasing no greater then 90 wt% of sak
ziprasidone from bakd dosege form during the first 2 hours afler administration to an i vifro
use environment, wharein sald dosege form compriges at iaast 30 mgA of Ziprasidone, and
sald in vitro use anvironment is 900 mL of a dissolution medivm of a simulated inbestinal
buffer solution.

3, A susiained releass oral dosage form comprising a pharmeceutically effective
smount of dprasidons and a susiained releass means for releasing at least a portion of sald
ziprasidona, wherein sald at least @ portion of said ziprasidone in sald sustained release
means I at least one of crysialline 2iprasidone and Ziprasidons combined with a cyclodextrin,

4 The dosage form of ciaim 1 or 3 wharein said dosags form relesses no
greater than 80 wi% of sald zipresidone from seid dosage form during the frst 2 hours efter
administration to an in viro use environment, wherein sald dosage form comprisas at least
30 mgA of zipraaldone, and sald in viiro use environment |s 900 mL of a dissolution madium
of a simulaited intestinal buffer solution coneisting of 50 MM NaH;PO, with 2 wi% scdium
lauryl suifate &t pH 7.5 end 37°C.

5. The dosage form of claim 4 whereln sald dosage form releases no greater
than 80 wi% of sald ziprasidona during the first 2 hours after adminiabration to sald use
amwironment.

6. The dosage form of claim 5 wherein said dosage form releases no greater
than 70 wi% of sald ziprasidone dchring the first 2 hours after adminisiration to said use
environmant.

7. The dosage form of claim 2 wherein said dosage form releases no grester
than 80wt3 of sakl ziprasidona during the first 2 howrs efier adminisiration to sald use
envirohment,

8. The dosage form af any one of claims 1-3 wherein the time to release ot lesast
about 80wi% of saki ripmsidone In sald dosage form [s at least 4 hours,

9. The dosage form of any one of ciaims 1-3 wherein tha time to ralease at sast
about 80wl% of sald ziprasidone in said dossge form is ai least 8 hours.
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10, The dosage form of cialm 9 whereln no greater than 70 wit%h of said
Ziprasidone |e relaased into sald use envimnment during the first 2 hours after administration.

11. The dosags form of claim 1 wheraln, following adminisiration to a patient
iwice par gay, sald dosage form provides a steady siate ratic of said Cpe 10 said Gy, that s
lwes than 28.

12, The dosage form of claim 11 wherein sald steady state ratio of said Cuy 10
sak! Coy, s lasa than 2.4.

13, The dosage form of claim 12 wherein sald steady state ratio of sald C,, 10
saki Con I8 loss than 2.2,

14, The dosege form of claim 1 wherein, following adminisiration to a patient
once per day, said dosage form provides a ateady state ratio of sald Coe 10 sald Cy, that Is
losa than 12, '

1§, Tha dosage form of claim 14 wherein sald steady state ratio of said Gy, 10
aald Gy, Is leas than 10.

18. The dosage form of claim 15 wherein sakd steady state retio of sald Cp to
said Cou, Is lasa then 8.

17. The dosage form of clalm 2, wherein following adminisiration to a patient in
the fed atats, sald dosage form provides a siesdy stala mininum blood dipresidone
concantration (Cy) of at least 20 ng/ml. ’

18, The dosage form of claim 1 or 17 wherein sald Cu, I8 6t loast 35 ng/imi.

16, The dosage form of claim 18 wherain saki Co, le at least 50 ng/ml.

20. The dosage form of claim 2, wherein folowing administration to & patient in
the fed sisle, sald dosage form provides e stesdy state maximum blood zprasidons
concarntration (Cey,) of lass than 330 ng/mi.

21, The dasage form of claim 1 or 20 wherein saki C,.,, |8 less than 285 ng/mi.

22, The dosage form of claim 21 wherein sald Gy Is l038 than 200 ng/ml,

a3, The dosage form of any one of ¢claima 1-3 wharein sald dasage formn provides
a steady state area under the concantration of ziprasidong in the blood versus time curve
ovar lwalve hours after administration in the fed state that s =t least 240 ng-hr/m! whan
administered twice a day.

24, The dosage form of claim 1 wherain a mtio of sald Cap to said Cuy, is loss
than the ratio of the steedy state masdmum: blood ziprasidone concentration to the steady
siste minimum biood ziprasidone concentration provided by 8 control immediate release oral
capsule sdministered et the same dosing frequency, sakd control immediate relaasa oral
capsule consisting essentially of zipresidona hydrochioride monohydrate, lactose,
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pregelstinized starch, and magnesium steerate, and said control immediate relesse oml
capsula containing the same amount of ziprasidone s sald dosage form.

5. The dosage form of claim 2 or 3 wherain sald dosage form provides a ratlo of
2 sisady stale maximum blood ziprasidans concentration (Cas,} to 2 steady state minimum
blood ziprasidone concentration {Cuy) that ks no greater than the ratio of the steady state
maxmum blood zipmsidona concantretion to the steady siats minimum blood ziprasidone
concentration provided by a control Immediale release oral capsule administered at the seme
dosing frequency, eaid control immediste relesse capsuls consisting ssssnlally of
riprasiione hydrochloride monochydrate, laclose, pregelatinixad starch, and magnesium
stearale, and sald control Immediate release oral capsule contalning the seme amount of
rprasidone as sakl dosage form.

28. The dosage form of any one of claime 1-3 wherein ssid dosags form provides
a relative bloavallabllity of at least 50% relative to a control immediata release oral capaule,
said control Immaediate release oral capsule conslisting essantially of an aquivelent amount of
active 2presidone In the form of =ziprasidona hydrochlorida monohydrate, lactose,
pregelatinized slarch, and magnesium sisamte.

27. Tha dosage form of sny one of claims 1-3 wherein sald ziprasidone Is
crystefling.

2. The dosage form of claim 27 wherein 8 volume waeighted mean particie
dismeter of sald crystailine ziprasiione Is less than sbout 10 pm.

20, The dosage form of any one of claima 1-3 wherein salkd ziprasidone is In a
solubility impraved form.

30. Tha dosage form of claim 28 whereln sald ziprasidone I8 a high solubility salt
form.

3. The dosape form of claim 20 further comprising e cyclodextrin.

32. The dosape form of any one of claims 1-3 further comprising a sofubMzing
agent.

kx| The dosage form of claim 32 wherein sald solubilizing agent Is a cyclodextrin.

34, Tha dosapa form of any one of claims 1-3 further comprising a precipitation
Inhibitor.

35. Tha doaage form of claim 34 whereln said precipitetion Inhibitor is a polymar.

38. The desege form of claim 35 wherain said precipitation Inhibitor Is selected
from the group coneisting of hydroxypropyl methyl celiulose acetste succinite, celkdose
acetate phthalate, caliuicss acetats irimelfitate, hydroxypropyl methyl ceflulose, hydroxypropyl
methyl celiuiosa phthaiate, and carbaxy methyl sthyl cellulosa.
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a7. The dosage form of clim 38 wherain sald precipilation Inhiblior is
hydraxypropyimethy! cellulose acetale succinate.

38. The dosege form of claim 35 wherein said precipitation inhibitor |s present as
a costing on said ziprasidone.

- § The dosage form of any ona of claims 1-3 comprising at laast a portion of
sald riprasidone In a solubliity-improved form and a precipitation inhibitor,

40, The dosage form of clalm 1 or 3 comprising at least 30 mpA of sakl
Ziprasidone.

4. The dosage form of any one of claima 1-3 wherein al jeast 5 wt% of sald
dosage form is ziprasidone.

42, The dosape form of any one of claims 1-3 whereln at least 10 wi% of sald
Zprasidone Is relsased within tha first hour aller administration to sald use environment.

43 The dosage form of claim 42 further camprising an Immedate release
portion.

44, The dosage form of any one of claims 1-3 wherein saki dosage form is an
oamotic tablat,

45, The dosage form of any one of clsims 1-3 wherein said desage fom s a
matrix tablet.

48. A method for ireating a psatlent In need of zipresidona, comprising
administering the dosage form of any one of claims 1-3.

47. The mathod of claim 48 wherein said dosage form is administered only once
per day.

48, Tha method of claim 46 wherein said dosage form Is administared st lsast
two thmes per day.

49, The method of clalm 48 wherein sald dosage form Ia administered twice par
day.

50. The method of claim 49 wheraln the delly dose s at least 40 mgA of
Ziprasidona.

§1. The dosage form of claim 37 whaerasin said hydroxypropyimethyl celluiose
acetsta succinate comprizes the H grede and the M grade of said hydroxypropyimethy!
celluloss acetats succinste.

PCT/US2004/028304 %
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TRADUCCION PUBLICA ———m== === o e oo

FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION SOSTENIDA DE

ZIPRASIDONA

Antecedentes -------—--——— e ————————————————

La invencién se refiere a formas de dosificacién de
liberacién sostenida que comprenden ziprasidona. --==-—————--
La ziprasidona es una medicacién antipsicética atipica
comercializada actualmente "en los Estados Unidos como
GEODON®, en una formulacién de . cépsulas orales de
liberacién inmediata (IR) para el tratamiento agudo vy
prolongado de la esquizofrenia y en una formulacién
intramuscular (IM) de liberacién inmediata para el control
agudo de la agitacién en pacientes con esquizofrenia. La
cdpsula oral de }iberacién inmediata se toma tipicamente
dos veces por dia. Las cépsulas orales de liberacién
inmediata se encuentran disponibles camo cépsulas de 20,
40, 60 y 80 mgA. (E1 término “mgA®” significa aqui 1la
cantidad de ziprasidona activa - =ziprasidona camo base
libre en mg). La dosis inicial es tipicamente de 20 mgA dos
veces por dia tomadas con la comida. La dosis se ajusta
luego en base a la respuesta del paciente. ———---——-——--———-
Se desea proveer una forma de dosificacién de ziprasidona
oral de liberacién sostenida. Una forma de dosificacién de

este tipo deberia proveer niveles de ziprasidona en sangre
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eficaces durante un periodo de tiempo m&s prolongado que la
cdpsula oral de liberacién inmediata, pero idealmente no
produciria niveles mAximos en sangre que fueran mayores que
los producidos por una cdpsula oral de liberacién inmediata
que contiene la misma cantidad de ziprasidona. Una forma de
dosificacién de este tipo puede aumentar el cumplimiento
del paclente y maximizar la aceptacién por parte del
paciente y del médico, por ejemplo, por la disminucién de
los efectos colaterales. Una forma de dosificacién de este
tipo también puede proveer un perfil de seguridad vy
tolerabilidad tan bueno como o mejor que el régimen de
cdpsulas orales de liberacién inmediata debido a los
niveles de ziprasidona en sangre relativamente mis bajos en
comparacién con la cépsula oral de liberacién inmediata a
la misma dosis. -—--——————~—————————
Para lograr niveles en sangre eficaces durante periodos de
tiempo prolongados, la forma de &osificaéién de liberacién
sostenida deberia liberar ziprasidona en el tracto
gastrointestinal de manera tal que permita que la
ziprasidona sea absorbida durante un periodo de tiempo
prolongado. Sin embargo, la formulacidn de ziprasidona en
forma de dosificacién de liberacién sostenida presenta
numerosos problemas. Si bien la ziprasidona tiene una
solubilidad relativamente buena al pH gdstrico, tiene

relativamente poca solubilidad al pH intestinal. La forma



de base libre de ziprasidona tiene una solubilidad de
aprox. 0,2 Og/ml a un pH de aprox. 6,5. Esta baja
solubilidad al pH intestinal inhibe 1la absorcién de
ziprasidona en los intestinos. Ademds, si la ziprasidona se
vuelve sobresaturada en una solucién acuosa (es decir,
disuelta a wuna concentracién gque es mayor gque la
solubilidad de equilibrio de la droga a pH intestinal, como
ocurre cuando se pasa de un ambiente gastrico de pH bajo a
un ambiente intestinal de pH mds alto), tiene una tendencia
a precipitar réapidamente como la forma de base libre
cristalina de 1la droga, reduciendo asi répidambnte la
concentracién de la Eiprasidona disuelta a la solubilidad

de la forma cristalina de la base libre (forma de energia

mis baja) de ziprasidona. -——-———-———--——-mmmmemm e

Curatolo y col., patente U.S. No. 6.548.555 Bl revelan
mezclas de drogas bésicas y polimeros que inhiben 1la
precipitacién tales como hidroxipropil metil celulosa
acetato succinato (HPMCAS). Curatolo y col. ensefian que la
droga se disolverd en el estémago y el polimero gque inhibe
la precipitacién mantendré una alta concentracién de droga

disuelta a medida que la droga disuelta entra en el

intesting, —~=--emsemmme e e e e e e

Curatolo y col., publicacién US No. 2002/0006443 Al y
Curatolo y col., publicacién US No. 2003/0072801 Al revelan

mezclas fisicas de formas de solubilidad mejorada de drogas
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de baja solubilidad combinadas con polimeros para proveer
un aumento de la concentracién acuosa de droga disuelta. En
particular se revelan varias formas de solubilidad mejorada
de ziprasidona mezcladas con polimeros tales - como
hidroxipropil metil celulosa acetato succinato. S
La WO 01/47500 revela una forma de dosificacién de
liberacién controlada osmética. lLa solicitud revela en el
Ejemplo 10 una forma de dosificacién osmética que contieng
20 mgA de ziprasidona en la forma de una dispersién amorfa
sélida de la droga en el polimero hidroxipropilmetil
celulosa acetato succinato. --—-===---—————e—————— e
Se desea proveer una forma de dosificacién oral que permita
la liberacién sostenida de ziprasidona que suministre una
cantidad farmacéuticamente efectiva de ziprasidona a un
paciente que lo requiere. ———-—————-——mmmmmm e mmm e ——— e
Resumen ———————————— e e e e e e — e
La presente invencién provee una forma de dosificacién oral
s6lida de liberacién sostenida (SR} para el tratamiento de
un trastorno psicético, por ejemplo, esquizofrenia, en un
mamifero, forma de dosificacién oral que comprende
ziprasidona en una cantidad efectiva para tratar dicho
trastorno psicético y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable., ==————— = e
Por consiguiente, la presente invencién provee una forma dg

dosificacién oral sélida para el tratamiento de un



trastorno psicébtico, por ejemplo, esquizofrenia, en un
mamifero, forma de dosificacién oral que comprende
ziprasidona en una cantidad efectiva para tratar dicho
trastorno psicético y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable, en donde la cantidad efectiva de ziprasidona es

liberada durante un periodo de tiempo prolongado. =—=—=———=-—-

En una forma de realizacién, la forma de dosificacidédn oral

es un comprimide. En otra forma de reallzacidn, la forma de

dosificacién oral es una capsula. -——-—=—————————————m—————————

En otra forma de realizacién, el periodo de tiempo
prolongado es de por 1o menos aproximadamente 24 horas. Eﬁ
otras formas de realizaciétn, el periodo de tiempo

prolongado oscila entre aprox. 4 horas y aprox. 24 horas.

El periodo de tiempo prolongado puede ser de por lo menos ’

aprox. 4 horas, por lo menos aprox. 6 horas, por lo menos
aprox. 8 horas, por lo menos aprox. 10 horas, por lo menos
aprox. 12 horas, © por lo menos aprox. 16 horas. En otra
forma de realizacidén, el periodo de tiempo prolongado es de
-aprox. 24 horas. Usando 1la frase %“de por 1lo menos
aproximadamente 6 horas” como un ejemplo, la frase “por lo
menos aproximadamente”, como se usa en este contexto,
significa en una forma de realizacién que sustancialmente
toda (por ej., aprox. B80% en peso o miAs) la ziprasidona en
la forma de dosificacién es liberada de la forma de

dosificacién después de 1la administracién durante un
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periodo de tiempo de aprox. 6 horas, liber&ndose no mas de
aprox. 20% en peso después de 6 horas. En otra forma de
realizacién significa que sustancialmente toda ({(por ej.,
aprox. 80% en peso o mAs) la ziprasidona es liberada de la
forma de dosificacién después de la administracién durante
un periodo de tiempo mayor que aprox. 6 horas. —-—————=~=——e=-
En otra forma de dosificacién, la forma de dosificacién
oral comprende mis de una capa, por ejemplo, 2 o 3 capas.
En una forma de realizacién preferida, la forma de
dosificacién oral comprende un niacleo de dos capas, que
comprende una capa activa y una capa de un agente de
expasién. El ndGclec puede estar recubierto. La forma de
dosificacién oral que comprende miltiples capas puede ’
comprender, en una forma de realizacién, uno o miés agujeros
en la superficie del recubrimiento en el lado de la capa
activa, =-====—ece—cce e e e e
En un aspecto, una forma de dosificaclén oral de liberacién
sostenida comprende una cantidad farmacéuticamente activa
de ziprasidona y medios de liberacidén sostenida para
liberar por lo menos una parte de la ziprasidona, en donde
después de la administracién para alcanzar un estado
estable, la forma de dosificacién provee una concentraciép
minima (Cn,) de ziprasidona en sangre en estado estable de
por lo menos 20 ng/ml y una concentracién méxima (Cpuy) de

ziprasidona en sangre en estado estable de menos de 330



Por concentracidén de ziprasidona en sangre se entiende
concentracién de =ziprasidona en sangre, en sueroc o en
plasma.

En una forma de realizacién preferida la relacién en eatado
estable entre Cuux Y Cain €3 menor de aprox. 2,6 cuando se
dosifica dos veces por dia. En otra forma de realizacién
preferida la relacién entre Cuux ¥ Cumin €8 menor de aprox. 1?
cuando se dosifica una vez por dia. -=—=———————————m—m———
En un segundo aspecto, una forma de dosificacién
farmacéutica comprende una cantidad farmacéuticamente
efectiva de ziprasidona, liberando la forma de dosificacién'
no mas de aprox. 90% en peso de la cantidad total de
ziprasidona de 1la forma de dosificacién durante las
primeras 2 horas después de la administracién a una zona de
uso. La forma de dosificacién contiene por lo menos 30 mgA
de ziprasidona. ——=====—e———m e ————
Como se usa en la presente, una “zona de uso” puede ser o
bien la zona in vivo, tal como el tracto gastrointestinal
de un animal, particularmente un ser humano, o la zona in
vitro de una solucién de prueba, tal como una solucién
salina con tampén fosfato {PBS), una solucién duodenal en
ayunas modelo (MFD) o una solucién tampédn intestinal
simulada. -————=————————-—--——— e m e mm s mmcec—c—m———a - =

En una tercera forma de realizacién, una forma de
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dosificacién de liberacién sostenida comprende una cantidad
farmacéuticamente efectiva de =ziprasidona y medios de
liberacién sostenida para liberar por lo menos una parte de
la ziprasidona. La =ziprasidona contenida en la. parte de
liberaci6én sostenida es por lo menos una de: (i) droga
cristalina y (ii) droga combinada con ciclodextrina. —-----=-=--
En otrol aspecto, la invencién provee un método para
administrar zipras?dona. El método comprende administra;
una forma de dosificacién de liberacién sostenida, que
cuando se dosifica o bien una o dos veces por dia a un ser
humano en el estado alimentado, provee una concentracién
minima Cuz en sangre en estado estable de por lo menos 20
ng/ml, y una concentracién mixima (Cpyx) en sangre en estado
estable de menos de aprox. 330 ng/ml., —-————=—————e—————————-
En una forma de realizacién preferida del método, 1la
relacién en estado estable entre Cpax Y Cain €S no mayor de
aprox. 2,6 cuando se dosifica dos veces por dia. En otra
forma de realizacidn preferida, la relacidn entre Cpx ¥ Cain

es no mayor de aprox. 12 cuando se dosifica una vez por

“Liberaciétn sostenida” significa que la forma de
dosificacién libera no mAs de aprox. 90% en peso de la
ziprasidona en la forma de dosificacién durante las'
primeras dos horas después de la administracién a una zona

de wuso. Por lo tanto, la forma de dosificaciédn puede
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liberar ziprasidona en forma gradual y continua durante un
periodo de liberacién, puede liberar ziprasidoqa de una
manera pulsatil o retardada, o puede liberar ziprasidona en
una combinacién de perfiles de liberacién, tal como una
liberacién brusca inmediata seguida por una 1liberacién
brusca retardada o por medic de una liberacién gradual y
continua, -====——=————— e ———_—
*Administracién” a una zona de uso significa, en donde la
zona de uso in vivo es el tracto gastrointestinal,
suministro por ingestién o deglucién u otro medio de este
tipo para suministrar la forma de dosificacién. En donde la
zona de uso es in vitro, “administracién” se refiere a la
colocacién o0 al suministro de la forma de dosificacién al
medio de prueba in vitro. -=-=————————— e —————————
Una forma de dosificacién de liberacién sostenida puede
proporcionar numerosas ventajas. Sin desear quedar ligado a
la teoria, se cree que la eficacia de la ziprasidona esté
relacionada con la ocupacién del receptor D2. La ocupacién
a su vez es una funcién de la concentracién de ziprasidona
en el cerebro, que esta relacionada con la concentracién de
ziprasidona en 1la sangre, aumentando sustancialmente 1la
ocupacién a medida que aumenta la concentracién de la
ziprasidona en 1la sangre. La ocupacién de D2 es de
aproximadamente 50% cuando la concentracién de ziprasidona

en sangre es de 16 ng/ml, aproximadamente 65% cuando la
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concentracién de ziprasidona en sangre es de 30 ng/ml ¥y
aproximadamente 75% cuando la concentracién de ziprasidona
en sangre es de 50 ng/ml. Por consiguiente, se prefiere que
la forma de dosificacién proporcione una concentracién
minima de ziprasidona en sangre en estado estable de por lo
menos  aprox. 20 ng/ml para .tener eficacia, mis
preferentemente por lo menos aprox. 30 ng/ml, y ain mas
preferentemente por loc menos aprox. 50 ng/ml. Una forma de
dosificacién de liberacién sostenida puede mejorar la
eficacia manteniendo el nivel de ziprasidona en sangre en
concentraciones suficientemenie altas para proporcionar
mayor ocupacién de D2 durante un periodo de tiempo méas
prolongado que la cépsula oral de liberacién inmediata.
Esto puede lograrse debido a que la forma de dosificacién
de liberacién sostenida puede permitir la dosificaciétn de
cantidades mis grandes de 2ziprasidona con relacién a la
capsula oral de liberacién inmediata, o puede deberse a la
absorcién de ziprasidona durante un periodo de tiempo mAs
prolongado con relacién a la capsula oral de liberacién
inmediata, o a ambos. La forma de dosificacidén de
liberacién sostenida puede minimizar también la fluctuacién
en niveles de ziprasidona en sangre, brindando de este modo
una respuesta uniforme. -----———————— e
Una forma de dosificacién de liberacidédn sostenida puede

proporcionar también niveles de ziprasidona en sangre
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miximos més bajos con respecto a la cépsula oral de
liberacién inmediata para una dosis dada, reduciendo asi
potencialmente o mitigando los eventos adversos o efectos
colaterales. Alternativamente, se puede administrar una
dosis mayor de la forma de dosificacién de ziprasidona de
liberacién sostenida, lo que daria por resultado mayor
eficacia en comparacién con una cépsula oral de liberacién
inmediata de dosis més baja y menos eventos adversos o
efectos colaterales con respecto a una cépsula oral de
liberacibén inmediata de dosis méAs alta. --————-——=-—==——c—eae--
Para las formulaciones de 1liberacién sostenida que se
administran una vez por dia, las formas de dosificacién de
liberacién sostenida pueden brindar mayor conveniencia y
cumplimiento debido a la dosificacién una vez por dia. Esto
es particularmente importante debido a que la absorcién de
ziprasidona es aumentada hasta dos veces en presencia de
alimentos y por lo tanto se recomienda que la ziprasidona
sea administrada con la comida. El cumplimiento de “tomarlo
con alimentos” es mds facil de lograr cuando la frecuencia
de 1la dosificacién es una o dos veces por dia en
comparacién con varias veces por dia. -——-———————>————m—-
Lo gque antecede y otros objetivos, caracteristicas vy
ventajas de la invencién se comprenderan mas fécilmente
después de considerar la siquiente descripcién detallada de

la invencidn. —==—-—--smmmo e e e e e
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Breve descripcién de los dibujos ---=-==-———————————mm—eama——

La Fig. 1 muestra la concentracién de ziprasidona en la
sangre {plasma) versus tiempoe para una forma de
dosificacién modelo basada en los resultados del modelo del
"EJ. 8. mmmmmm e e
La Fig. 2 muestra la concentracién de 2ziprasidona en la -
sangre (plasma) <versus tiempo para otra forma de
dosificacidn modelo basada en los resultados del modelo del
Ej. 4, ———-——memmememe e m e e e e e

Descripcién detallada de la invencién -—-——————————cceceeemma--

La ziprasidona es 5-[2-{4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-
piperazinilletil]-6-cloro-1,2-dihidro-2H-indol-2-ona, un

compuesto conocido que tiene la estructura: ---————————c————-

La ziprasidona se revelé en las patentes U.S. Nos.
4.831.031 y 5.312.925, ambas incorporadas a la presente
como referencia en su totalidad. La ziprasidona tiene
utilidad como neuroléptico, y por lo tanto es util, entre
otros, como un antipsicético. La ziprasidona es
administrada tipicamente en una dosis diaria de desde
aprox. 40 mgA' a aprox. 160 mgA, dependiendo del

requerimiento del paciente. Por “dosis diaria” se entiende
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la cantidad total de ziprasidona administrada a un paciente
en un dia. —————-=mme e
Deberia entenderse que el término “ziprasidona” incluye
cualquier forma farmacéuticamente aceptable del compuesto.
Por "“forma farmacéuticamente aceptable” se entiende
cualquier derivado o variacién farmacéuticamente aceptable,
incluyendo estereoisdémeros, mezclas de estereoisémeros,
enantiémeros, solvatos, hidratos, isomorfos, polimorfos,
pseudomorfos, formas neutras, formas de sales de adicién de
4cidos y prodrogas. Las sales de adicién de A&cidos
farmacéuticamente aceptables de ziprasidona son preparadas
de una manera convencional tratando una solucién o
suspensién de la base libre con aproximadamente un
equivalente quimico de un 4cido farmacéuticamente
aceptable. Se emplean técnicas convencionales dé
concentracién y recristalizacién para aislar las sales.
Acidos adecuados. ilustrativos son los Acidos acético,
lictico, succinico, maleico, tartArico, citrico, glucénico,
ascérbico, mesilico, tosilico, benzoico, cinamico,
fumérico, sulftrico, fosférico, clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfamico, sulfénico, tal como metanosulfénico,
bencenosulfénico, y Acidos relacionados. Las formas
preferidas de zipr;sidona incluyen la base 1libre, el
clorhidrato de =ziprasidona monohidrato, el mesilato de

ziprasidona trihidrato y el tosilato de ziprasidona, -~=-----
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Las formas de dosificacién orales de liberacién sostenidé
de la presente invencién contienen una cantidad suficiente
de ziprasidona para que sea farmacéuticamente efectiva. La
dosis diaria tipica para la ziprasidona oscila entre 40 mgA
Yy 240 mgA de ziprasidona. Se pueden administrar una o
miltiples formas de dosificacién de liberacién sostenida
simultineamente para lograr la dosis deseada. En formas de
realizacién preferidas, la forma de dosificacién de

liberacién sostenida contiene por lo menos desde aprox. 40

(74

J

mgA a aprox. 160 mgA de ziprasidona. --—————————————————==-

Como las formas de dosificacién pueden contener una
cantidad relativamente grande de ziprasidona, es
conveniente ajustar la alta carga de droga.de tal modo que
la ziprasidona constituya una fraccién significativa de la
forma de dosificacién. Esto permite que la forma de
gosificacién se mantenga en un tamafio que es conveniente
para la administracién oral (por ej., preferentemente menos
de 1.000 mg y mis preferentemente menos de 800 mg).
Preferentemente la ziprasidona constituye por lo menos
aprox. 5% en peso de la forma de dosificacién. La
ziprasidona puede constituir cantidades ailin mayores de la
forma de dosificacién, tal como por lo menos aprox. 10% en

peso, o incluso por lo menos aprox. 15% en peso de la forma

de dosificacidn. ————————mmemr— e

La ziprasidona puede estar presente en forma cristalina o
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amorfa. Como la ziprasidona tiene una tendencia a
cristalizar réApidamente, se prefiere la forma cristalina
desde el punto de vista de la estabilidad de la droga en la
forma de dosificacién. Cuando estd presente como droga
amorfa, la ziprasidona esta presente preferentemente en una
forma estable. Una forma amorfa preferida es un co-liéfilo
de zip?asidona y c¢iclodextrina. —————————r—r——mmm—m——
La ziprasidona en la forma de dosificacién de liberaciédn
sostenida puede encontrarse opcionalmente en una forma de
solubilidad mejorada. Por una “forma de solubilidad
mejorada” se entiende una forma de ziprasidona que es capaz
de proveer un aumento de concentracién como se describe con
mayores detalles mAs abajo. Las formas de ziprasidona de
solubilidad mejorada se describen con mayores detalles mis
abajo. Como se informa en la presente, se prefiere una
forma de solubilidad mejorada para aquellas formas de
realizacién en donde se desea lograr la absorcidn de
ziprasidona en el intestino delgado distal o en el colon y
para agquellas formas de realizaciétn en donde se desea
realizar la administracién una vez por dia. -———=—--————-—-r——~
En una forma de realizacibén, la forma de solubilidad
mejorada de ziprasidona es una forma de sal de alta
solubilidad. Se sabe que algunas diogas de baja solubilidad
pueden ser formuladas en formas de sales altamente Qolubles

que producen mejoras temporarias en la concentracién de la
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droga en una zona de uso con respecto a otra forma de sal
de la droga. Un ejemplo de una forma de sal de este tipo"
para ziprasidona es la sal mesllato, que tiene una
solubilidad acuosa de aprox. 900 [Og/ml a pH 2,5. 1La

solubilidad de varias formas de sales de alta solubilidad

se presenta en la siguliente tabla: -~—~==—————————r—cmmc—ca-
Forma de sal Solubilidad acuosa|pH de la solucién
{Dg/ml}) . saturada

Base libre 0,2 9,8

Clorhidrato 12 41,3

Mesilato 900 2,5

Citrato 86 4,1

Fosfato 37 2,3

Tosilato 64 6,0

Maleato 1i8 4,3

Succinato 187 _ 3,4

salicilato 58 15,5

Fumarato 2000 ' 2,5

Las formas de sales de ziprasidona de alta solubilidad

preferidas incluyen el clorhidrato, el mesilato, el
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tosilato, el fosfato y el salicilato, ———=====memccceeeeana- -
En otra forma de realizacién, la forma de solubilidad
mejorada comprende ziprasidona que tiene un tamafio de
particula promedio de volumen ponderado de menos de aprox.
10 Om y preferentemente menos de aprox. 5 [Om. E1 HCl de
ziprasidona cristalina estédndar se encuentra tipicamente en
habitos de bloques o agujas. El tamafio de tales cristales
es cominmente de 30 (m de largo y 4 Om de ancho, pero hay
un amplic rango que se puede observar. Cuando estos
cristales son analizados por un Malvern Mastersizer vy
estudiados como una lechada himeda, el didmetro promedio de
volumen ponderade es de aprox. 10 Omn. La reducciédn del
tamafio de particula de zipgasidona puede mejorar su
velocidad de disolucién, proporcionando asi concentraciones
de ziprasidona disuelta aumentadas por lo menos
temporariamente en un medio de uso acuoso con respecto a la
concentracién alcanzada con tamafios de cristales més
grandes. Particulas pequefias de este tipo pueden lograrse
por técnicas de trituracién y molido convencionales. En un
procedimiento preferido, la ziprasidona es molida por
chorros. La ziprasidona molida por chorros puede tener un
didmetro promedio de volumen ponderado de menos de aprox. 5
micrones y preferentemente menos de aprox. 3 micronas, —--—-<«-
En otra forma de realizacién, 1la ziprasidona puede

encontrarse en forma de nanoparticulas. El1 término
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“nanoparticula® se refiere a ziprasidona en forma de
particulas que tienen generalmente un tamafio de cristal
promedioc efectivo de menos de aprox. 500 nm, mas
preferentemente menos de aprox. 250 nm y adn mis
preferentemente menos de aprox. 100 nm. Ejemplos de tales
nanoparticulas se describen adicionalmente en la patente
U.S. No. 5.145.684, incorporada a la presente como
referencia. Las nanoparticulas de la droga pueden ser
preparadas usando cualquier método conocide para preparar
nanoparticulas. Un método comprende suaspender ziprasidona
en un medio de dispersién liquido y aplicar medios
mecanicos en presencia de medics de trituracién para .
reducir el tamafio de particula de la sustancia de la droga
al tamafio de particula promedic efectivo. Las particulas
pueden ser reducidas en tamafio en presencia de un
modificador de superficie. Alternativamente, las particulas
pueden ser puestas en contacto con un modificador de
superficie después de la abrasidn. Otros métodos
alternativos para formar nanoparticulas se describen en la
patente U.S. No. 5.560.932 y en la patente U.S. No.
5.874.029, ambas incorporadas como referencia en su
totalidad. S
Otra forma de ziprasidona de solubilidad mejorada cémprende
zipragsidona combinada con una ciclodextrina (como un

camplejo de inclusién o como una mezcla fisica). Como se
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usa en la presente, el término “ciclodextrina” se refiere a
todas las formas y derivados de ciclodextrina. Ejemploa
particulares de ciclodextrina incluyen _,-ciclodextrina, B-

diclodextrina y .-ciclodextrina. Derivados ilustrativos de

ciclodextrina incluyen B-ciclodextrina mono-— o
polialquilada, B-ciclodextrina mono-— o
polihidroxialquilada, tal como hidroxipropil A-

ciclodextrina (hidroxipropilciclodextrina), B-ciclodextriné
mono-, tetra- o hepta-sustituida y sulfoalquil éter
ciclodextrina (SAE-CD), tal como sulfobutiléter
ciclodextrina (SBECD). -—==—————m—emeeemm e e e
Estas formas de solubilidad mejorada, también conocidas
como derivados de ciclodextrina, denominadas en la presente
a continuacién “formas de droga/ciclodextrina” pueden ser
mezclas fisicas simples. Un ejemplo de éstas se encuentra
en la patente U.S. No. 5.134.127 incorporada a la presente
como referencia. Alternativamente, la droga y ciclodextrina
pueden formar un complejo. Por ejemplo, la droga activa y
sulfoalquil éter <ciclodextrina (SAE-CD) pueden  ser
preformadas en un complejo antes de la preparacién de la
formulacién final. Alternativamente, la droga puede ser
formulada usando un recubrimiento de pelicula que rodea a
un ndcleo sélido que comprende un modificador de velocidad
de liberacién y una mezcla SAE-CD/droga, como se revela en

la patente U.S. No. 6.046.177, incorporada a la presente
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como referencia. Alternativamente, las formulaciones de
liberacién sosténida que contienen SAE-CD pueden consistir
en un nicleo que comprende una mezcla fisica de uno o mas
derivados SAE-CD, un modificador de velocidad de liberacién
opcional, un agente terapéutico, una parte principal del
cual no forma un complejo con el SAE-CD, y un recubrimiento
modificador de la velocidad de liberacién opcicnal qu;
rodea al niacleo. Otras formas de droga/cicleodextrina
contempladas por la invencién se encuentran en las patentes
U.S. Nos._5.134.127, 5.874.418, y 5.376.645, las que son
incorporadas como referenc;a. ———————————————————————————————
Otra forma de solubilidad mejorada de ziprasidona es una
combinacién de ziprasidona y un agente solubilizante. Tales
agentes solubilizantes promueven la solubilidad acuosa de
ziprasidona. Cuando se administra ziprasidona a un medio de
uso acuos¢o en presencia del agente solubilizante, 1la
concentracién de la ziprasidona disuelta puede exceder la
concentracién de equilibrio de la ziprasidona disuelta, por
lo menocs temporariamente. Ejemplos de agentes
solubilizantes incluyen tensiocactivos; agentes de control
del pH tales como tampones, Aacidos organicos; glicéridos;
glicéridos parciales, derivados de glicéridos; éteres del
polioxietileno y polioxipropileno y sus copolimeros;
ésteres de sorbitdn; ésteres de sorbitén polioxietileno;

alquil sulfonatos; y fosfolipidos. En este aspecto, 1la
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droga y el agente solubilizante son ambos preferentemente
sbélidos. e e e e e e e e
Tensioactivos ilustrativos incluyen &4cidos grasos y alquil
sulfonatos; tensiocactivos comerciales tales como cloruro de
benzalconio (HYAMINE® 1622, que se puede obtener de Lonza,
Inc. Fairlawn, Nueva Jersey); dioctil sulfosuccinato de
sodio (DOCUSATE SODIUM, que se puede obtener de
Mallinckrodt Spec. Chem., St. Louis, Missouri); ésteres de
4cidos grasos de sorbitdn polioxietileno {(TWEEN®, que se.
puede obtener de ICI Americas Inc., Wilmington, Delaware;
LIPOSORB® 0-20, que se puede obtener de Lipochem Inc.,
Patterson, Nueva Jersey; CAFMUL® POE-0, que se puede
obtener de Abitec Corp., Janesville, Wisconsin}; Y
tensioactivos naturales tales como Acido taurocélico
sédico, l-palmitoil-2-oleoil-sn—-glicero-3-fosfocolina,
lecitina y otros fosfolipidos y mono- y diglicéridos. —-------
Una clase preferida de agentes solubilizantes consiste en
Acidos orgédnicos. Los dcidos organicos ilustrativos
incluyen los &4cidos acético, aconitico, adipico, ascérbico,
aspdrtico, bencenosulfénico, benzoico, canfosulfénico,
cédlico, citrico, decanoico, eritérbico, 1,2-
etanodisulfénico, etanosulfénico, féfmico, fumarico,
glucénico, glucurénico, glutémico, glutdrico, glioxilico,
heptanoico, hipirico, hidroxietanosulfénico, lactico,

lactobidnico, levulinico, lisina, maleico, malico,
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maldénico, mandélico, metanosulfénico, macico, 1- y 2-
naftalenosulfénico, ﬁicotinico, pamoico, pantoténico,
fenilalanina, 3-fenilpropiénico, ftalico, salicilico,
sacérico, succinico, ténico, tartdrico, p-toluenosulfénico,
triptéfano y Grico.-

Otra clase de agentes solubilizantes consiste en materiales
que forman una microfase 1lipéfila descriptos en 1la
solicitud de patente U.S. publicada 2003/0228358A1,
publicada el 11 de diciembre de 2003, incorporada a la
presente como referencia. E1 material que forma una
microfase lip6fila puede comprender un tensiocactivo o un
material lipé6filo. Por 1lo tanto, como se usa en la
presente, el “material que forma una microfase lipéfila”
pretende incluir mezclas de materiales ademas de un sélo
material. Ejemplos de materiales anfifilos adecuados para
el uso como el material que forma una microfase lipéfila
incluyen: hidrocarburos sulfonatados y sus sales, talea
como 1,4-bis(2-etilhexil)sulfosuccinato de sodio, también
conocido como docusato séddico (CROPOL) y lauril sulfato de
sodio (SLS); poloxameros, también denominados copolimeros .
de bloques de polioxietileno-polioxipropileno (PLURONICs,
LUTROLS); polioxietileno alquil éteres (CREMOPHOR A, BRIJ);
ésteres de 4&cidos grasos de sorbitdn polioxietileno
(polisorbatos, TWEEN); gliceril monoalquilatos de cadena

certa (HODAG, IMﬁITTOR, MYRJ); glicéridos poliglicolizados
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(GELUCIREs); mono-y di-alquilato ésteres de polioies, tales
como glicerol; tensioactivos’ no i6nicos tales como
polioxietileno 20 sorbitidn monooleato (polisorbato 80,
vendido bhjo la marca comercial TWEEN 80, que se puede
obtener comercialmente de ICI); polioxietileno 20 sorbitén
monolaurato (Polisorbato 20, TWEEN 20); polietileno (40 o
60) aceite de ricino hidrogenado (que se puede obtener bajo
las marcas comerciales CREMOPHOR® RH40 y RH60 de BASF);
polioxietileno (35) aceite de ricino (CREMOPHCR® EL);
aceite de ricino hidrogenado polietileno 60 (Nikkol HCO-
60); alfa tocoferil ©polietilenglicol 1000 succinato
(Vitamina E TPGS); <caprilato/caprato de glicerilo PEG 8§
(que se puede obtener comercialmente bajo 1la marca
registrada LABRASOL® de Gattefosse); laurato de glicerilo
PEG 32 (vendido comercialmente bajo la marca registrada
GELUCIRE 44/14 por Gattefosse), ésteres de &cidos grasos de
polioxietileno (que se pueden obtener comercialmente bajo
la marca registrada MYRJ de ICI), éteres de acidos grasos
de polioxietileno (que se pueden obtener comercialmente
bajo la marca comercial registrada BRIJ de ICI). Los
alquilato ésteres de polioles pueden ser considerados
anfifilos o hidréfobos dependiendo del nimero de alquilatos
por molécula y el nuamero de carbonos en el alquilato.
Cuando el poliol es glicerol, los mono- y di-alquilatos son

considerados frecuentemente anfifilos mientras que los
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trialquilatos de glicerol son considerados generalmente
hidréfobos. Sin embargo, algunos cientificos clasifican
incluso a los mono- y di-glicéridos de cadena mediana como
hidré6fobos. Ver, por ejemplo, Patel y col. patente U.S. No.
6.294.192 (Bl) que se incorpora a la presente en su
totalidad como referencia. Independientemente de 1la
clasificacién, las composiciones que comprenden mono- y di-
glicéridos Qon composiciones preferidas de esta invencién,
Otros materiales anfifilos adecuados se pueden hallar en
Patel, patente No. 6.294.192 y son mencionados como
“tensicactivos no iénicos hidréfobos vy tensiocactivos
iénicos hidréfilos”, -—-—====—ceccccmce e
Deberia sefialarse gque algunos materiales anfifilos pueden
no ser inmiscibles en agua por si mismos, sino que en
cambio son por lo menos un poco solubles en agua. Tales
materiales anfifilos pueden ser usados, sin embargo, en
mezclas para formar la microfase lipéfila, particularmente
cuando se usan como mezclas con materiales hidréfobos. ----- -
Ejemplos de materiales hidréfobos adecuados para usar como
el material que forma una microfase lip6éfila incluyen:
gliceril mono-, di-, y tri-alquilatos de cadena mediana
{CAPMUL MCM, MIGLYOL 810, MYVERO]l 18-92, ARLACEL 186,
aceite de coco fraccionado, aceites vegetales livianos):
ésteres de sorbitdn (ARLACEL 20, gRLACEL 40); alcoholes

grasos de cadena 1larga (alcohol estearilico, alcochol
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cetilico, alcohol cetoestearilico); &cidos grasos de caden;
larga (4cido estedrico); y fosfolipidos (lecitina de huevo,
lecitina de soja, lecitina vegetal, A4cido taurocélico
sédico y 1,2-diacil-sn-glicero-3-fosfocolina, tal como 1-
palmitoil-2-0leil-sn-glicero-3-fosfocolina, : 1,2-
dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina, 1,2-diestearoil-sn-
glicero-3-fosfocolina, 1l-palmitoil-2-estearoil-sn-glicero-
3-fosfocolina, y otras fosfatidil colinas naturales o
sintéticas), mono- y di-glicéridos de 4&cido céaprico y
caprilico bajo las siguientes marcas registradas: Capmul
MCM, MCM 8 y MCM 10, que se pueden obtener comercialmente
de Abitec, e Imwitor® 98B, 742 o 308, que se pueden obtener
comercialmente de Condea Vista; aceite de pepita de damasco
polioxietileno 6, que se puede obtener bajo la marca
registrada Labrafil® M 1944 CS de Gattefosse; aceite de
maiz polioxietileno, que se puede obtener comercialmente .
como Labrafil® M 2125; monolaurato de propilenglicol, que
se puede obtener comercialmente como Lauroglycol de
Gattefosse; dicaprilato/caprato de propilenglicol que se
puede obtener comercialmente como Captex® 200 de Abitec o
Miglyol® B840 de Condea Vista, oleato de poliglicerilo que
se puede obtener comercialmente como Plurol oleique de
Gattefosse, sorbitén ésteres de d&cidos grasos (por ej.,
Span® 20, Crill® 1, <Crill® 4, que se pueden obtener

comercialmente de ICI y Croda), y monooleato de glicerol
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(Maisine, Peceol); triglicéridos de cadena mediana ([MCT,®
C6-Cl2) y triglicéridos de cadena larga (LCT, C14-C20) y
mezclas de mono-, di- y triglicéridos o derivados lipéfilos
de 4Acidos grasos tales como ésteres con alcoholes
alquilicos; aceites de coco fraccionados, tales como
Miglyol® 812 que es un triglicérido 56% caprilico (C8) vy
36% caprico (C10), Miglyol® 810 (68% C8 y 28% Cl0), Necbee

M5, Captex® 300, Captex® 355, y Crodamol® GTCC; (los
Miglyoles son suministrados por Condea Vista Inc. (Huls},
Neobee® por Stepan Europe, Voreppe, Francia, Captex por
Abitec Corp., y Crodamol por Croda Corp.); aceltes
vegetales tales como aceites de soja, de cartamo, de maiz,
oliva, semilla de algodén, mani, semilla de girasol, palma
0 semilla de colza; ésteres de &cidos grasos de alcoholes
alquilicos tales como oleato de etilo y monooleato de
glicerilo. Otros materiales hidréfobos adecuados para usar
como el material que forma una microfase lipéfila incluyen
aquellos mencicnados en Patel, patente U.S. No. 6.294.192
como “tensioactivos hidréfobos”. Clases ilustrativas de
materiales hidréfobos incluyen: alcoholes grasos;
alquiléteres de polioxietileno; &cidos grasos; monoésteres
de Acidos grasos de glicerol; diéateres de &cidos grasos de
glicerol; monoésteres de A&cidos grasos de glicerol
acetilados; diésteres de 4&cidos g¢grasos de glicerol

acetilados, ésteres de Acidos grasos de alcoholesa
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inferiores; ésteres de &cidos grasos de polietilenglicol;_
esteres de A&cidos grasos de glicerol polietilenglicol;
égsteres de Acidos grasos de polipropilenglicocl; glicéridos
de polioxietileno; derivados de 4Acido lActico de
monoglicéridos; derivados de Acido lactico de diglicéridos;
diglicéridos de propilenglicol; ésteres de Acidos grasos de
sorbitdn; ésteres de dcidos grasos de sorbitéan
polioxietileno; copolimeros de bloques de polioxietileno-
polioxipropileno; aceites vegetales transesterificados;
esteroles; derivados de esteroles; ésteres de azdcar;
éteres de azlcar; sucroglicéridos; aceites vegetale3
polioxietileno; aceites vegetales hidrogenados
polioxietileno; productos de reaccién de polioles y por lo
menos un miembro del grupo que consiste en Acidos grasos, .
glicéridos, aceites vegetales, aceites vegetales
hidrogenados y esteroles; y mezclas de los mismos. Mezclas
de materiales relativamente hidr6filos, tales como aquellos
denominados en la presente como “anfifilos” o en Patel como
“tensioactivos hidréfilos” y los materiales hidréfobos
arriba mencionados, son particularmente adecuadas.
Especificamente, las mezclas de tensiocactivos hidréfobos y
tensicactivos hidréfilos revelados por Patel son adecuados
Y para muchas composiciones, preferidos. Sin embarge, a
diferencia de Patel, las mezclas gue incluyen triglicéridoé

como un componente hidréfobo también son adecuadas. ——--w«w=—-
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En una . forma de realizacién, el material que forma la
microfase 1lipéfila es seleccionado entre el grupo que
consiste en glicéridos poliglicolizados (GELUCIREsS); aceite
de ricino hidrogenado polietileno (40 o 60) (que se puede
obtener bajo las marcas comerciales CREMOPHOR® RH40 y RH60
de BASF); aceite de ricino polioxietileno (35) (CREMOPHOR®
EL); aceite de ricino hidrogenado polietileno (60) (Nikkol
HCO-60); alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinato
(vitamina E TPGS); caprilato/caprato de glicerilo PEG 8
(que se puede obtener comercialmente bajo 1la marcé
registrada LABRASOL® de Gattefosse); laurato de glicerilo
PEG 32 (vendido comercialmente bajo la marca registrada
GELUCIRE 44/14 por Gattefosse); ésteres de Acidos grasos de ’
polioxietileno {(gque se pueden obtener comercialmente bajo
la marca registrada MYRJ de ICI); éteres de Acidos grasos
de polioxietileno {que se pueden obtener comercialmente
bajo la marca registrada BRIJ de ICI); copolimeros de
bloques de polioxietileno-polioxipropilenco (PLURONICSs,
LUTROLs); alquil é&éteres de poiioxietileno (CREMCPHOR A,
BRIJ) ; alcoholes grasos de cadena larga {alcohol
estearfilico, alcohol cetilico, alcohol cetoestearilico);
4cidos grasos de cadena larga (&cido estedrico); aceite de
pepita-de damasco.polioxietileno 6, que se puede obtener
bajo la marca registrada Labrafil® M 1944 CS de Gattefosse;

aceite de maiz polioxietileno, que 3Se puede obtener
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comercialmente como Labrafil® M 2125; monolaurato de
propilenglicol, que se puede obtener comercialmente como
Lauroglycol de Gattefosse; oleato de poliglicerilo que se
puede obtener comercialmente como Plurol oleique de
Gattefosse; triglicéridos, incluyendo triglicéridos de
cadena mediana (MCT, Cg-Cji2) y triglicéridos de cadena larga
{LCT, Ci14~Cap)}; aceites de coco fraccionados, tales como
Miglyol® 812 que es un triglicérido 56% caprilico (Cg) ¥y
36% céprico (Cy), Miglyol® 810 (68% Cs y 28% Cip), Neobee®
M5, Captex® 300, Captex® 355, y Crodamol® GTCC; (los
Myglioles son suministrados por Condea Vista Inc. [Huls],
Neobee® por Stepan Europé,. Voreppe, E'ranE:ia, Captex por
Abitec Corp., y Crodamol por Croda Corp.); aceites
vegetales tales como aceites de soﬁa, cArtamo, maiz, oliva,
semilla de algodén, mani, semilla de girasol, palma o
semilla de colza; alquil éteres de polioxietileno; Acidos
grasos; ésteres de &cidos grasos de alcoholes inferiores;
ésteres de &Acidos grasos de polietilenglicol, ésteres de
4cidos grasos de glicerol polietilenglicol; é&steres de
acidos grasos de ©polipropilenglicol; glicéridos de
polioxietileno; derivados de dcido lactico de
monoglicéridos; derivados de &cido lactico de diglicéridos;
diglicéridos de propilenglicol; aceites vegetales
transesterificados; esteroles; derivados de esteroles;

ésteres de azicar; éteres de azldcar; sucroglicéridos;

129
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aceites vegetales poiioxietileno; aceites vegetales
hidrogenados polioxietileno; productos de reaccién de
polioles y por 1o menos un miembro del grupo que consiste
en acidos grasos, glicéridos, aceites vegetales, aceites
vegetales hidrogenados y esteroles; y mezclas de los
mismos.

Materiales preferidos que forman microfases lipéfilas
incluyen mezclas de aceites de ricino polietoxilados }
mono- di- y/o tri-alquilatos de glicerilo de cadena mediana
(tales como mezclas de CREMOPHOR RH40 y CAPMUL MCM),
mezclas de ésteres de &cidos grasos de sorbitén’
polioxietileno y mono-, di- y/o tri-alquilatos de glicerilo
de cadena mediana (tales como mezclas de TWEEN 80 y CAPMUL
MCM), mezclas de aceites de ricino polietoxilados y mono-,
di- y/o tri-alquilatos de glicerilo de cadena mediana
{(tales como mezclas de CREMOPHOR RH40 y ARLACEL 20),
mezclas de dcido taurocédlico sédico y palmitoil-2-oleil-an-
glicero-3-fosfocolina y otras fosfatidilcolinas naturales o
sintéticas y mezclas de glicéridos poliglicolizados y mono-
, di- y/o tri-alquilatos de glicerilo de cadena mediana
(tales como mezclas de Gelucire 44/14 y CAPMUL MCM). -—--—-—--—-
Otra forma de solubilidad mejorada de =ziprasidona es
ziprasidona en forma amorfa. Preferentemente, por lo menos
una parte principal de la ziprasidona es amorfa. Por

“Yamorfa” se entiende simplemente que la ziprasidona se
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encuentra en un estado no cristalino. Como se usa en la
presente, el término “una parte principal” de, significa
que por lo menos 60% en pesc de la droga en la forma de
dosificacién se encuentra en la forma amorfa, en lugar de
en la forma cristalina. Preferentemente, la ziprasidona es
sustancialmente amorfa. Como se wusa en la presente,
“sustancialmente amorfa” significa que 1la cantidad dé
ziprasidona en forma cristalina no excede aprox. 25% en
peso. MAs preferentemente, la ziprasidona es “casi
completamente amorfa”, lo que significa que la cantidad de '
ziprasidona en la forma cristalina no excede aprox. 10% en
peso. Las cantidades de ziprasidona cristalina pueden ser
medidas por difraccién de rayos X de polvo (PXRD), andlisis
con microscopio electrbnico de  exploracién (SEM),
caiorimetria de exploracién diferencial (DSC), © cualquier
otra medicién cuantitativa esténdar. --——-——————-=memmeme—naa-
La forma amorfa de ziprasidona puede ser en cualquier forma
en la que ziprasidona es amorfa. Ejemplos de formas amorfas
de ziprasidona incluyeﬁ dispersiones amorfas sélidas de
ziprasidona en un polimerc, tal como se revela en la
solicitud de patente estadounidense publicada
2002/0009494A1 cedida en comdin, incorporada a la presente
como referencia. Alternativamente, la ziprasidona puede ser
adsorbida en forma amorfa en un sustrato sélido, tal como

se revela en 1la solicitud de patente estadounidense
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publicada 2003/0054037A1, cedida en comin, incorporada a la
presente como referencia. Como otra alternativa, 1la
ziprasidona amorfa puede ser estabilizada usando un
material de matriz, tal como se revela en la solicitud de
patente estadounidense 2003/0104063A1 cedida en comdn,
incorporada a la presente como referencia. N
Otra forma de solubilidad mejorada de ziprasidona es
ziprasidona en un estado semi-ordenado, tal como se revela
en la solicitud de patente provisoria estadounidense No. de
serle 60/403.087, cedida en comin, presentada el 12 de
agosto de 2002, incorporada a la presente como referencia. --
Varios métodos, tales como una prueba de .disolucién in
vitro o una prueba de'permeacién de membrana pueden ser
usados para determinar si una forma de ziprasidona es una
forma de solubilidad mejorada y el grade de mejora de la
solubilidad. Una prueba de disoluclién in vitro puede ser
realizada agregando la forma de solubilidad mejorada de
zipra;idona a un medio de prueba de disolucién, tal como
una solucién duodenal en ayunas modelo (MFD), solucién
salina con tampén fosfato (PBS), solucidén tampdn intestinal
simulada, o agua, y agitando para promover la disolucién.
Una solucién PBS apropiada es una solucién acuosa que
comprende 20 mM de Na HPO4, 47 mM de KHPO4, 87 mM de NaCl y
0,2 mM de KC1, ajustada a pH 6,5 con NaOH. Una solucién de

MFD apropiada. es la misma solucién PBS en donde también
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estian presentes 7,3 mM de Acido taurocblico sédico y 1,4 mM
de 1-palmitoill-2-oleil-sn-glicero-3-fosfocolina. Las
soluciones tampén intestinales simuladas apropiadas
incluyen (1) 50 mM de NaH:PO; y 2% en peso de lauri!.
sulfato de sodio, ajustado a pH 7,5, (2) 50 mM de NaHzPQOq4 ¥y
2% en peso de lauril sulfato de sodio, ajustado a pH 6,5, y
{(3) 6 mM de NaH;PO;, 150 mM de NaCl y 2% en peso de lauril
sulfato de sodio, ajustado a pH 6,5. El agua es un medio de '
disolucién preferido para algunas sales que precipitan
rdpidamente. En un método para evaluar si la forma es una
forma de solubilidad mejorada, la forma de solubilidad
mejorada de ziprasidona cuando se prueba en una prueba de
disolucidén in vitro cumple por lo menos una, Y
preferentemente las dos condiciones siguientes. La primera
condicién es que la forma de solubilidad mejorada
proporcione una mayor concentraciédn de droga disuelta
mixima (MDC) de ziprasidona en la prueba de disolucién 1in
vitro con respecto a una composicién de control que
consiste en la forma de base libre cristalina de
ziprasidona. Es decir, una vez que la forma de solubilidad
mejorada es introducida en una zona de uso, la forma de
solubilidad mejorada provee una mayor concentracién acuosa
de ziprasidona disuelta con respecto a la composicién de
control. La composicién de control es la forma cristalina

volumétrica de ziprasidona como base libre solamente. Es
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importante seflalar que la forma de solubilidad mejorada es
probada en cuantoc a la disolucién independientemente de la
forma de dosificacién de tal modo que el medio de
liberacién sostenida no interfiere con la evaluacién dei
grado de mejora de la solublilidad. Preferentemente, 1la
forma de solubilidad mejorada provee una MDC de ziprasidona
en solucién acuosa que es por lo menos 1,25 veces la de la
composicién de control, mas preferentemente por lo menos 2
veces y mas preferentemente por lo menos 3 veces. Por
ejemplo, si la MDC proporcionada por la composicién de
prueba es de 22 [Og/ml, y la MDC proporcionada por la
compoSicién de control es de 2 [g/ml, la forma _de
solubilidad mejofada provee una MDC que es 11 veces la
proporcionada por la composicién de control, ——w==———emeec——o———
La sequnda condicién es dque 1la forma de solubilidad
controlada proporcione una mayor drea de disolucién bajo la
curva de concentracidédn versus tiempo (AUC) de ziprasidona
disuelta en la prueba de disolucién in vitro con respecto a
una composicidén de control que consiste en una cantidad_
equivalente de ziprasidona cristalina como la base libre
solamente. MAs especificamente, en la zona de uso in vitro,
lJa forma de solubilidad mejorada provee una AUC para
cualquier periodo de 90 minutos desde aprox. 0 a aprox. 270
minutos después de la introduccidén a la zona de uso que es

por lo menos 1,25 veces la de la composicién de control



35

[35

descri[;ta mis arriba. Preferentemente, la AUC proporcionada
por la composicién es por lo menos 2 veces, mAS
preferentemente por lo menos 3 veces, la de la composiciérll
de éontrol. —————————————————————————————————————————————————
Una prueba in vitro para evaluar la concentracitlbn de
ziprasidona aumentada en solucién acuosa puede ser llevada
a cabo (1) agregando con agitacién una caritidad suficiente
de composicién de control, es decir, la base libre de
zlprasidona cristalina solamente, al medio de prueba in
vitro, tal como una MFD, una PBS, © una solucién tampén
intestinal simulada, para lograr una concentracién de
equilibrio de ziprasidona; (2) en una prueba separada,
agregando con _agitacibn una cantidald suficiente de
composicién de prueba (por ej., la forma de solubilidad
mejorada) al mismo medio de prueba, de tal modo que si se
disolvié toda la ziprasidona, 1la concentracién teérica de
ziprasidona excederia 1la concentracién de equilibrio
proporcionada por la base 1libre de la ziprasidona
cristalina por un factor de por -‘lo menos 2, yl
preferentemente por un factor de por lo menos 10; y (3)
comparando la MDC medida y/o la AUC acuosa de la
composicién de prueba en el medio de prueba con 1la
concentracién de equilibrio y/o con la AUC acuosa de la
camposicién de control. Llevando a cabo una prueba de

disolucién de este tipo, la cantidad de composicién de
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prueba © composicién de control usada es una cantidad tal
que si se disuelve toda la ziprasidona, la concentracién de
ziprasidona seria de por lo menos 2 veces, preferentemente
por lo menos 10 veces, y mAs preferentem;nte por lo menos
100 veces, la de la concentracién de equilibrig., -—-——--—===- -
La concentracién de 2ziprasidona disuelta’ es medida
tipicamente en funcién del tiempo tomando muestras del
medio de  prueba Y representande graficamente la
concentracién de ziprasidona en el medio de prueba vs.
tiempo de tal modo gque se puede determinar la MDC. La MDC
e€s el valor maximo de la ziprasidona disuelta medida en el
transcurso de la duracién de la prueba. La AUC acuosa es
calculada integrando la curva concentracidn versus tiempo
en un periodo de tiempo de 90 minutos entre el tiempo de
introduccién de la compoaicién en la zona de uso acuosa
{cuando el tiempo es igual a cero) y 270 minutos después de
la introduccién en la zona de uso {(cuando el tiempo es
igual a 270 minutos). Tipicamente, cuando la composiciédn
alcanza su MDC ré4pidamente (en menos de aprox. 30 minutos},
el intervalo de tiempo usado para calcular la AUC es desde
tiempo igual cero a tiempo igual 90 minutos. Sin embargo,
s8i la AUC de una composicién durante cualquier periodo de
tiempo de 90 minutos descripta més arriba cumple con el
criterio de esta invencién, entonces se considera que la

ziprasidona 8e encuentra en una forma de solubilidad
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Para evitar particulas de droga grandes que podrian dar una
determinacién errénea, la soluciédn de prueba es filtrada o
centrifugada. La “droga disuelta” es tipicamente el
material que o bien pasa un filtro de jeringa de 0,45 Om o,
alternativamente, el material que queda en el sobrenadante
después de la centrifugacién. La filtracién puede llevarse
a cabo usando un filtro de jeringa de 0,45 Um de difluoruro
de polivinilidina, de 13 mm, vendido por Scientific
Resources bajo la marca comercial TITAN®. La centrifugacidén
se lleva a cabo tipicamente en un tubo de
microcentrifugadora de polipropileno centrifugando a 13.000
G durante 60 segundos. Se pueden emplear otros métodos
similares de filtracién o centrifugacién y obtener
resultados dGtiles. Por ejemplo, el uso de otros tipos de
microfiltros puede dar valores algo mayores o menores (110-
40%) que los obtenidos con el filtro especificado més
arriba pero permitiridn atn la identificacién de formas de
solubilidad mejorada preferidas. Deberia reconocerse que
esta definicién de “droga disuelta” comprende no sélo
moléculas de droga solvatadas monoméricas sino también un
amplio rango de especies tales como conjuntos de
polimero/droga que tienen dimensiones de submicrones tales
como aglomerados de drogas, aglomerados de mezclas de

polimero y droga, micelas, micelas poliméricas, particulas
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coloidales o nanocristales, complejos polimero/droga, y
otras especies que contienen la droga de este tipo que
estadn presentes en el filtrado o el sobrenadante en la
prueba de disolucién especificada. ———~-r=-rrremeccmem————————
En otro método para la evaluacién con respecto a si una
forma de droga es una forma de solubilidad mejorada, la
velocidad de disolucién de la forma de solubilidad mejorada
es medida y comparada con la velocidad de disolucién de la
forma de base libre de ziprasidona que tiene un tamafo de
particulas promedio de 10 Om. La wvelocidad de disolucién
puede ser probada en cualquier medio de disolucién
apropiado, tal como solucliédn PBS, soluciétn MFD, solucién
tampén intestinal simulada, o agua destilada. El1 agua
destilada es un medio de disolucidén preferido para formas
de sales que precipitan rapidamente. La velocidad de .
disolucién de la forma de solubilidad mejorada es mayor que
la velocidad de disolucién de la forma de base libre de
ziprasidona que tiene un tamafio de particula promedio de 10
[0m. Preferentemente, la velocidad de disolucién es 1,25
veces la de la forma de base libre de ziprasidona, mas
preferentemente por lo menos 2 veces la de la base libre y

atn méds preferentemente por lo menos 3 veces la de la base

Alternativamente, se puede usar una prueba de permeacién de

membrana in vitro para determinar si la ziprasidona es una
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forma de solubilidad mejorada. En esta‘'prueba, la forma de
solubilidad mejorada es ° colocada en, disuelta en,
suspendida en, o suministrada de otra manera a, la solucién
acuosa para formar una solucién de alimentacién. La
solucién acuosa puede ser cualquier solucién
fisiolégiéﬁmente relevante, tal como una MFD o PBS o0 una
solucién tampén intestinal simulada, como se describié méis
arriba. Después de formar la soluclién de alimentacidn, la
solucién puede ser agitada para disolver o dispersar 1la
forma de solubilidad mejorada en la misma o puede ser
agregada inmediatamente a un depésito de solucién de
alimentacidén. Alternativamente, la solucidén de alimentacién
puede ser preparada directamente en un depésito de solucién
de alimentacién. Preferentemente, la solucién de
alimentacidén no es filtrada o centrifugada después de 1la
administracién de la forma de solubilidad mejorada antes de
realizar la prueba de permeacién de membrana. ---—-——---——-==--
La solucién de alimentacidén es puesta en contacto luego con
el lado de alimentacién de una membrana microporosa, siendo
la guperficie del lado de alimentacién de la membrana
microporosa hidréfila. La parte de los poros de la membrana
que no es hidr6fila estd llena de un fluido orgénico, tal
como una mezcla de decanol y decano, y el lado del permeato
de la membrana se encuentra en comunicacién por fluido con

una solucidén de permeato que comprende el fluido organico.
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Tanto la solucién de alimentacidén como el fluido organico
permanecen en contacto con la membrana microporosa durante
toda la prueba. La duracién de la prueba puede oscilar
entre varios minutos y varias horas o incluso dias, --=-—————-
La velocidad de transporte de la droga desde la solucién de
alimentacién a la solucién de permeato es determinada
midiendo la concentracién de la droga en el fluido orgénico
en la solucidén de permeato en funcidn del tiempo o midiendo
la concentracién de la droga en la solucién de alimentacién
en funcién del tiempo o ambas. Esto se puede lograr por
métodos bien conocidos en la técnica, incluyendo por el uso
de andlisis espectroscépico ultravioleta/visible (UV/Vis),
cromatografia liquida de alta performance (HPLC), -
cromatografia gaseosa (GC), resonancia magnética nuclear
(NMR}), andlisis espectroscépico infrarrojo (IR), 1luz
polarizada, densidad e indice refractario. La concentracién
de la droga en el fluido orgadnico puede ser determinada
tomando muestras del fluido organico en momentos de tiempo
discretos y analizando con respecto a la concentracién de
la droga o analizando en forma continua la concentracidn de
la droga en el fluido orgadnico. Para andlisis continuos, se
pueden usar las probetas UV/Vis, como células:-de flujo. En
todos los casos, la concentracidén de la droga en el fluidé
orgénico es determinada comparando los resultados contra un

conjunto de estindares, bien conocidos en la técnica. --—--—--
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A partir de estos datos, se calcula el flujo miAximo de la
droga a través de la membrana multiplicando la pendiente
midxima en la representacién grafica de la concentracién de
la droga en la solucién de permeato versus el tiempo, por
el volumen de permeato, y dividiendo por el Area de
membrana. Esta pendiente maxima es determinada tipicamente
durante los primeros 10 a 90 minutos de la prueba, en donde
la concentracién de la droga en la solucién de permeato
aumenta frecuentemente a una velocidad casi coustanté
después de un corto lapso de tiempo de unos pocos minutos.
Con tiempos mis prolongados, a medida que se remueve mAs de
la droga de la solucién de alimentacién, la pendiente de la
representacidén grafica de concentracidén versus tiempo
disminuye. Frecuentemente, la pendiente se aproxima a cero
a medida que la fuerza impulsora para transportar la droga
a través de la membrana se aproxima a cero; es decir, la
droga se aproxima al equilibrio en las dos fases. El1 flujo
méiximo es determinado © bien de la parte lineal de la
representacién grifica de 1la concentracién versus el
giempo, o es calculada de una tangente a la representacién
grafica de concentracién versus tiempo en el momento en el
cual la pendiente se encuentra en su valor mis alto si la
curva es no lineal. Mayores detalles de esta prueba de
permeacién de membrana se presentan en la solicitud de”

patente U.S. en tramite No. de Serie 60/557.897, titulada
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“Método y dispositivo para la evaluacién de composiciones
farmacéuticas”, presentada el 30 de marzo de 2004,
(expediente No. PC25968) incorporada a la presente como
referencia., ----—--—-—————————m————e- e s————
Una prueba de permeacién de membrana in vitro tipica para
evaluar las formas de droga de solubilidad mejorada puede
ser realizada (1) administrando una cantidad suficiente de
composicién de prueba (es decir, la ziprasidona de
solubilidad mejorada) a una sclucién de alimentacién, de
tal modo que si se disuelve toda la droga, la concentracién
tedérica de la droga excederia 1la concentracién de
equilibrio de la droga por un factor de por lo menos 2; (2)
en una prueba separada, agregando una cantidad equivalente
de composicién de control (es decir, la base libre de la
ziprasidona cristalina) a una cantidad equivalente de medio
de prueba; y (3) determinando si el flujo méiximo medido de
" la droga proporcionado por la composicién de prueba es por
lo menos 1,25 veces el proporcionade por la composiciQn de
control. Una composicién es una forma de solubilidad
mejorada de ziprasidona 8i, cuando se dosifica a una zona
de uso acuosa, proporciona un flujo maximo de droga en la
prueba indicada mas arriba que es por lo menos aprox., 1,25
veces el flujo méximo proporcionado por la composicién de .
control. Preferentemente, el flujo maximo proporcionado por

las composiciones es de por lo menos 1,5 veces, mis
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preferentemente por lo menos aprox. 2 veces, y aln mas

preferentemente por lo menos 3 veces el proporcionado por
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la composicién de control. ———=——=r==m—mmc—— e -

PERFIL DE LIBERACION ~-——-————-—= oo

Las formas de dosificacién oral de liberacién sostenida
liberan por lo menos una parte de la ziprasidona de 1la
forma de doaificacién después de aprox. 2 horas después de
la administracién a una zona de uso. En otras palabras, las
formas de dosificacién no liberan toda la ziprasidona
inmediatamente. Por “liberacién inmediata” se entiende que
una forma de dosificacién libera méas de 90% en peso de toda
la ziprasidona en la forma de dosificacién dentro de las
primeras dos horas después de la administracién. En una
forma de realizacién, la forma de dosificaciétn de
liberacidén sostenida libera no mis de 90% en peso de la
ziprasidona de la forma de dosificacién durante las
primeras 2 horas después de la administracién a un zona de
uso in vitro. En otras formas de realizacién, la forma de
dosificacién libera no mis de 80% en peso, no mids de 70% en
peso, o inclusc no mads de aprox. 60% en peso, de la
ziprasidona durante las primeras 2 horas después de la
administracién a una zona de uso. El tiempo para liberar
por lo menos B0% en peso de la ziprasidona de la forma de
dosificacién puede ser de por lo menos 4 horas, por 1lo

menocs 6 horas, por lo menos 8 horas, por lo menos 10 horas
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0 incluso por 1lo menos 12 horas. Por “liberacién” se
entiende la cantidad de ziprasidona que sale de, o es
liberada por, la forma de dosificacién, en lugar de 1la
cantidad de ziprasidona que es disuelta en la zona de uso.
Asi, por ejemplo, la forma de dosificacién puede 1liberar
ziprasidona que es cristalina {no disuelta) en la zona de
uso, 1la cual luego se disuelve subsiguientemente a 1la
liberacién, —-————————-—m—m e
Se puede usar una prueba in vitro para determinar si una
forma de dosificaciétn libera por lo mencs una parte de la
ziprasidona de la forma de dosificacién después de aprox. 2
horas después de la administracién a una zona de uso. Las
pruebas in vitro son bien conocidas en la técnlca. las
pruebas in vitro son disefladas para simular el
comportamiento de la forma de dosificacién in vivo. Una
prueba de este tipo es una “prueba residual”, que se
realiza como sigue. Una pluralidad de formas de
dosificacién son colocadas cada una en matraces de
disolucién tipo 2 USP agitados, separados, gque contenian
900 ml de dihidrégeno fosfato de sodio 0,05 M, pH 6,5, con
2% en peso de lauril sulfato de sodio, a 37°C, simulando un -
ambiente intestinal. La forma de dosificacidn es colocada
en el medio de disolucién y el medio es agitado usando
paletas que giran a una velocidad de 75 rpm. Cuando la

forma de dosificacidén se encuentra en la forma de un
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comprimido, cépsula u otra forma de dosificacién sélida, la
forma de dosificacién puede ser colocada en un soporte de
alambre para mantener la forma de dosificacibén separada del
fondo del matraz, de tal modo que todas sus superficies
estan expuestas al medio de disclucién. Después de un
intervale de tiempo dado, se retira una forma de
dosificacién de un matraz, el material adherido a la
superficie es limpiado de la superficie de la forma de
dosificacién y la forma de dosificacién es cortada en
mitades y colocada en 100 ml de wuna solucidén de
recuperacién como sigue. Durante las primeras dos horas, la
forma de dosificacién es agitada en 25 ml de acetona u otro
solvente adecuado para disclver cualquier recubrimiento en
la forma de dosificacidén. A continuacién, se agregan 75 ml
de metanol y se continta agitando durante la noche a
temperatura ambiente para disolver la droga que permanecia
en la forma de dosificacién. Aproximadamente 2 ml de la
solucidén de recuperacibén se removieron y centrifugaron y se

agregaron 250 01 de sobrenadante a una ampolla de HPLC y se

diluydé con 750 01 de metanol. Luego se analiza la droga '

residual por HPLC. El anélisis por HPLC se realiza usando
una columna Reliance RxC8 de Zorbax. La fase mévil consiste
en 55% de dihidrééeno fosfato de potasio 50 mM, pH 6,5 y
45% de acetonitrilo. La absorbancia UV se mide a 315 nm. La

cantidad de droga que permanece en la forma de dosificacién
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es sustraida de la droga total presente inicialmente en la

forma de dosificacién para obtener la cantidad liberada en

cada intervalo de tiempo. ==~==m=emee— e

Las formas de dosificacién de la presente invencién también
pueden ser evaluadas usando una asi llamada prueba
“directa”, en donde la forma de dosificacién es colocada en
un matraz de disolucién tipo 2 USP agitado que contiene 900
ml de dihidrégeno fosfato de sodio O,DS'M, pH 6,5, con 2%
en peso de lauril sulfato de sodio, a 37°C, simulando un
ambiente intestinal como se describidé previamente. La forma
de dosificacién es colocada en un soporte de alambre en el
medio de disolucién y el medio es agitado usando paletas
que giran a una velocldad de 75 rpm. Se toman muestras del
medio de disolucién a intervalos periddicos, por ejemplo,
usando un Dissoette de automuestreo VanKel VK8000 con
reemplazo automdtico de la solucién receptora. La
concentracién de 1la droga 1liberada en el medio de

disolucidén es determinada luego por HPLC, como se describié

mis arriba. (En algunos casos ‘la ziprasidona liberada puede -

no estar suficientemente solubilizada como para estar
completamente disuelta. En tales casos, la ziprasidona
suspendida liberada contenida en la muestra es disuelta y
luego ensayada). La masa de droga liberada en el medio de
disolucidén es calculada luego a partir de la concentracién

de droga en el medio y el volumen del medio y expresada

/
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como un porcentaje de la masa de droga originalmente
presente en la forma de dosificacién. ———————— e
En algunas formas de realizacién, la forma de dosificacién
de liberacién sostenida puede proveer ciertos nive%es de
ziprasidona en sangre después de la administracién. ---------
En un aspecto, la forma de dosificacién de liberacién
sostenida provee una concentraciédn de ziprasidona en sangre
minima en estado estable. La forma de dosificacién de
liberacién sostenida provee una concentracién de
ziprasidona en sangre en estado estable minima (Cn,) de por
lo menos 20 ng/ml después de la administracién en el estado
alimentado o bien una o dos veces por dia. Por ™“estado
estable” se entiende el estado alcanzado después de 1la
administracién de la forma de dosificacién durante un
periodo de tiempo suficiente (por ej., de tres dias a una
semana) de tal modo gue las concentraciones de ziprasidona
miximas y minimas en la sangre han alcanzado una meseta (es
decir, han alcanzado un valor relativamente constante).
{Por supﬁesto, la referencia a la administracidén de una
forma de dosificaci6tn significa que formas de dosificacién
que tienen la misma composicién son administradas una o dos
veces por dia,hpara alcanzar un estado estable y no que una
forma de dosificacién individual es administrada en forma
repetida). Preferentemente, la forma de dosificacién de

liberacién sostenida provee una concentracién minima en
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estado estable de ziprasidona en sangre de por lo menos 36
ng/ml y mas preferentemente por lo menos 50 ng/ml, ~~=—=—~==-
Las formas de dosificacién de liberacién sostenida también
limitan la concentracién maxima de ziprasidona en sangre en
estado estable (Cux). La forma de dosificacién de
liberacidén sostenida provee una concentracién méxima de
ziprasidona en sangre en estado estable en la sangre de
menos de 330 ng/ml después de la administracién en el
estado alimentado cuando se adminiatra o bien una o dos
veces por dia. Preferentemente, la forma de dosificacién de
liberacién sostenida provee una concentracidén maxima en
estado estable de ziprasidona en la sangre de menos de 265
ng/ml, y mis preferentemente menos de 200 ng/ml. —===~==wvr~=~
En una forma de realizacién preferida, la forma de
dosificacién limita la relacién en estado estable entre Cuax
Y Cumin- En una forma de realizacién, cuando la forma de
dosificacién de 1liberaci6tn sostenida es dosificada dos
veces por dia, la forma de dosificacién de liberacién
sostenida provee una relacién en estado estable entre la
concentracién maxima de ziprasidona en la sangre (Cpax) y la
concentracién minima de ziprasidona en la sangre (Cupn) que
es menor de aprox. 2,6. Manteniendo la relacidén entre Cuax Y
Cmin baja, la forma de dosificacién de liberacidn sostenida
puede proporcionar una respuesta del paciente més uniforme

y puede reducir o mitigar los efectos colaterales con

uig vez
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por dia, la forma de dosificacién de liberacién sostenida
provee preferentemente una AUCp.r de estado estable después
de la administracién en el estado alimentado que es de por
lo menos 480 ng-h/ml, mds preferentemente por lo menos 840

ng-h/ml, y aidn mis preferentemente por lo menos 1200 ng-

En algunas formas de realizacidn, las formas de
dosificacién de liberacién sostenida pueden proveer mejoras
con respecto a la cdpsula oral de liberacién inmediata. —————
En un aspecto, la forma de dosificacién de 1liberacién
sostenida reduce la relacién en estadc estable entre Cuy }
Cmin con respecto a aquella provista por una cdpsula oral de
liberacién inmediata de control cuando se administra con el
mismo intervalo de dosificacién. Por ™“cdpsula oral de
liberacién inmediata de control” se entiende las cépsulas
GEODON™ que se pueden obtener comercialmente para la
administracién oral fabricadas. por Pfizer, 1Inc. dgue
contienen la misma cantidad de ziprasidona activa. Las
cédpsulas de GEODON™ contienen clorhidrato de ziprasidona
monohidrato, lactosa, almidén pregelatinizado y estearato
de magnesio. (Si la cdpsula de GEODON comercial no estéd
disponible, la cépsula oral de liberacién inmediata de
control significa una capsula que libera ﬁas de 95% en peso
de ziprasidona dentro de las dos horas después de la

administracién al medio de prueba de disolucién descripto
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en la prueba de disolucién ejemplificada en las pruebas de
liberaciébn in vitro de los Ejemplos como se informa en la
Tabla 6). MAs preferentemente, la relacién de estado
estable entre Cgpax ¥ Camin tiene la ventaja de permitir que
las formas de dosificacién de liberacién sostenida
contengan mayores cantidades de ziprasidona {(con respecto a
la cépsula oral de liberacién inmediata) y den por
resultado dosis més altas sin aumentar las concentraciones
mAximas de ziprasidona en sangre, o contengan la misma
cantidad de ziprasidona (con respecto a la cépsula oral de
liberacién inmediata) pero disminuyan la concentracién
maAxima de ziprasidona en sangre. ——————r—rrecm———————————————
También es conveniente que sSi bien 1las formas de
dosificacién reducen la relacién entre Cgpx Y Cain, las
formas de dosificacién no disminuyen sustancialmente la
biodisponibilidad relativa de ziprasidona. Asi, en otro
aspecto, las formas de dosificacién de liberacién sostenida
de la presente invencién proveen preferentemente una
biodisponibilidad relativa cuando se administran a un
paciente humano en el estado alimentado de por lo menos 50%
con respecto a una cédpsula oral de liberacién inmediata de
controel que contiene la miqma cantidad de ziprasidona. En
una forma de realizacidén mas preferida, la forma de
dosificacién de liberacién sostenida puede proveer una

biodisponibilidad relativa de por lo menos 60% con respecto
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a la cépsula de liberacién inmediata. En una forma de
realizacién alin mAs preferida, la forma de dosificaciédn de
liberacién sostenida que provee una biodisponibilidad
relativa es de por lo menos 70% con respecto a la cépsula
de liberacién inmediata. ====~—=r—em—mmm— e ——————
La relacidén Cuasxs Cuins Cmax/Cainsr Y 1la bilodisponibilidad
relativa de ziprasidona proporcionada por las formas de
dosificacidn de liberacidén sostenida pueden ser probadas ip
vivo en seres humanos usando métodos convencionales para
realizar una determinacién de este tipo. Se puede usar una
prueba in wvivo, tal como un estudio cruzado, para
determinar la biodisponibilidad relativa de la forma de
dosificacién de liberacidén sostenida en comparacién con la
cdpsula oral de liberacién inmediata de control que
contiene la misma cantidad de ziprasidona activa. En un
estudio cruzado in vwvivo se administré una forma de
dosificacién de liberacién sostenida a la mitad de un grupo
de sujetos de prueba y, después de un pericdo de espera
apropiado (por ej., una semana) se administrd a los mismos
sujetos la cédpsula oral de liberacién inmediata de control
que consiste en una cantidad equivalente de ziprasidona. A
la otra mitad del grupo se le administré primero la cépsula
oral de liberacién inmediata, seguido por la forma de
dosificacién de 1liberacién sostenida de prueba. La

biodisponibilidad relativa es medida como el &rea de 1la
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curva {(AUC) de la concentracién de ziprasidona en la sangre
(suero o plasma) versus tiempo determinada para el grupo de
prueba dividido por la AUC en la sangre proporcionada por
la cépsula oral de 1liberacién inmediata de control.
Preferentemente, esta relacién prueba/control es
determinada para cada sujeto y luego se promedian las
relaciones de todos los sujetos en estudio. Las
determinaciones in vivo de AUC pueden ser realizada;
representando gréficamente la concentracién en suero o
plasma de la droga a lo largo de la ordenada (eje y) contra
el tiempo a lo large de la abscisa (eje x). Los métodos
para determinar las AUCs y la biodisponibilidad relativa de
una forma de dosificacién son bien conocidos en la técnica.
(E1 calculo de una AUC es un procedimiento bien conocido en
la técnica farmacéutica y se describe, por ejemplo, en
Welling, “Pharmacokinetics Processes and Mathematics”, ACS
Monografia 185 (1986)). -——r——=rrmcmccmcc— e e
Las concentraciones de ziprasidona en sangre y la
biodisponibilidad relativa se miden &espués de 1la
administracién de la forma de dosificacién de liberacién
sostenida y la forma de dosificacién oral de control de
liberacién inmediata en el estado.alimentado. Por “estado
alimentado” se entiende después de una comida como es
sabido por los expertos en la técnica. Por ejemplo, la

administracién en el estado alimentado puede ser la
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administracién después de un desayuno “estidndar” que
consiste en 2 huevos fritos en manteca, 2 fetas de panceta,
56,7 g de papas cortadas doradas, 2 rebanadas de tostadas
de pan blanco con 2 porciones de manteca y 240 ml de leche
entera. Toda la comida debe ser consumida dentro de los 20
minutos antes de recibir la forma de dosificacién. --==—=————-

INHIBIDORES DE PRECIPITACION ------—- - e ————— -

Para aquellas formas de realizacién que liberan ziprasidona
durante un largo periodo de tiempo, particularmente
aguellas que permiten una administracién una vez por dia de
la forma de dosificacién de liberacidén sostenida, la forma
de dosificacién de liberacién sostenida libera ziprasidona
en una forma y una manera que facilita la absorcidén del
lumen de los intestinos. En estas formas de realizacién 1la
forma de dosificacién contiene ziprasidona en una forma de
solubilidad mejorada, y un inhibidor de precipitacién para

mejorar la concentracién de ziprasidona disuelta en la zona

Por un “inhibidor de precipitacién” se entiende cualgquier
material conocido en la técnica que es capaz de retardar la
velocidad a la cual ziprasidona cristaliza o' precipita a
partir de una solucién acuosa que estd sobresaturada con
ziprasidona. Los inhibidores de precipitacién adecuados
para el uso en las formas de dosificacién de liberacién

sostenida de la presente invencién deberian ser inertes, en
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el sentido de que los mismos no reaccionan quimicamente con
ziprasidona de una manera adversa, son farmacéuticamente
aceptables y tienen por lo mencs una cierta solubilidad en
solucién acuosa a pHs fisiolégicamente relevantes (por ej.,
1-8). El inhibidor de precipitacién puede ser neutro o
ionizable y deberia tener una solubilidad acuosa de por lo

menos 0,1 mg/ml en por lo menos una parte del rango de pH

Los inhibidores de precipitacién pueden ser polimeros o no-
poliméricos. Los polimeros que inhiben la precipitacién
adecuados para el uso con la presente invencién pueden ser
celulésicos o no celulésicos. Los polimeros pueden ser
neutros o ionizables en solucién acuosa. De é&stos, se
prefieren los polimeros ionizables Yy celulésicos,
prefiriéndose especialmente los polimeros celulésicos
ionizables. —-————-——r—=—mm——————— e ——————
Una clase preferida de polimeros comprende polimeros que
son de naturaleza “anfifila”, lo que significa que el
polimero tiene partes hidréfobas e hidréfilas. La parte
hidré6foba puede comprender grupos tales como .grupos de
hidrocarburos alifdticos o arométicos. La parte hidréfila
puede comprender o bien grupos ionizables o no ionizables
gue son capaces de una unién hidrégeno, tales como
hidroxilos, &cidos carboxilicos, ésteres, aminas o amidas. —--

Una clase de polimeros adecuada para el uso con la presente
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invencién coﬁprende polimeros no celulésicos neutros.
Polimeros ilustrativos incluyen polimeros y copolimeros
vinilicos que tienen sustituyentes de hidroxilo,
alquilaciloxi, o ciclicamido; alcoholes polivinilicos que
tienen por lo menos una parte de sus unidades de repeticién
en la forma no hidro}izada (acetato de vinilo); copolimeros
de alcohol polivinilico-acetato de polivinilo;
polivinilpirrolidona; copolimeros de polioxietileno-
polioxipropileno, también conocidos como poloxémeros; y
copolimeros de polietileno-alcohol polivinilico. —~—====——e--
Otra clase de polimeros adecuada para el uso con la
presente invencién comprende polimeros no celulésicos
ionizables. Polimeros ilustratives incluyen: polimeros
vinilicos funcionalizados con &cido carboxilico tales como
polimetacrilatos funcionalizados con &cido carboxilico y
poliacrilatos funcionalizados con &acldo carboxilico tales
como EUDRAGITS® fabricado por Degussa, de Malden,
Massachusetts; poliacrilatos Y polimetacrilatos
funcionalizados con amina; proteinas; Yy almidones
funcionalizados con acido carboxilico tales como glicolato -
de almiddén, -======me—e e e
Los polimeros no celuldsicos que son " anfifilos son
copolimeros de un mondmero relativamente hidréfileo vy
relativamente hidré6fobo. Ejemplos incluyen copolimeros de

acrilato y metacrilato, y copolimeros de polioxietileno-
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polioxipropileno. Grados comerciales ilustrativos de tales
_ copolimeros incluyen los EUDRAGITS, que son copolimeros de
metacrilatos y acrilatos, y los PLURONICS suministrados por
BASF, que son copolimeros de polioxietileno-
polioxipropileno.

Una c¢lase de polimeros preferidos comprende polimeros
celulésicos ionizables y neutros con por lo menos un
sustituyente ligado a un éster y/o a un éter en donde el
polimero tiene un grado de sustitucién de por lo menos 0,1
para cada sustituyente., ----—-—————————r—rmm—e————————
Deberia sefialarse que en la nomenclatura de polimeros usada
en la presente, los sustituyentes ligados a éteres son
mencionados antes de ™“celulosa” como la parte unida al
grupo éter; por ejemplo, “acido etilbenzoico celulosa”
tiene sustituyentes de &cido etoxibenzoico. An&logamente,
los sustituyentes ligados a ésteres son mencionados despué;
de “celulosa” como el carboxilato; por ejemplo, “celulosa
ftalato” tiene un acido carboxilico de cada parte ftalato
ligada por un éster al polimero y el otro adcido carboxilico
sin reaccionar. —---——=-—-————————
También deberia seflalarse que un nombre de polimero tal
como “celulosa acetato ftalato” (CAP) se refiere a
cualquiera de la familia de polimeros celulésicos que
tienen grupos acetato y ftalato unidos por medio de uniones

éster a una fraccién significativa de los grupos hidroxilo
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del polimero celulésico. Generalmente, el grado de
sustitucién de cada grupo sustituyente puede oscilar entre
0,1 v 2,9 siempre que se cumplan los otros criterios del
polimero. “Grado de sustitucién” se refiere al ntmero
promedio de los tres hidroxilos por unidad de repeticién de
sacirido en la cadena de celulosa que han sido sustituidos.
Por ejemplo, s8i todos los hidroxilos en la cadena de
celulo;a han sido sustituidos por ftalato, el grado ftalato
de sustitucién es 3. También estadn incluidos dentro de cada
tipo de familia de polimeros los polimeros celulésicos que
tienen sustituyentes adicionales agregados en cantidades
relativamente pequefias gue no alteran sustancialmente 1la
performance del polimero.

Los celulésicos anfifilos comprenden polimeros en donde el
polimero celulésico original tiene un grado de sustituciéﬁ
de por lo menos un sustituyente relativamente hidréfobo de
por %o menos 0,1. Los sustituyentes hidréfobos pueden ser
esencialmente cualquier sustituyente que, si es sustituido
a un nivel o grado de sustitucién suficientemente alto,
puede hacer que el polimero celuldsico sea esencialmente
insoluble en agua. Ejemplos de sustituyentes hidréfobos
incluyen grupos alquilo ligados a é&teres tales como metilo,
etilo, propilo, butilo, etc.; o grupos alquilo ligados a
ésteres tales comoc acetato, propionato, butirato, etc.; y

grupos arilo ligados a éteres y/o ésteres tales como
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fenilo, benzoato, o fenilato. Las regiones hidréfilas del
polimero pueden ser o bien aquellas partes que estén
relativamente no sustituidas, ya que los hidroxilos no
sustituidos son ellos mismos relativamente hidréfilos, o .
aquellas regiones que son sustituidas con sustituyentes
hidréfilos. Los sustituyentes hidréfilos incluyen grupos no
ionizables 1ligados a éteres o ésteres, tales como los
sustituyentes hidroxi alquilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, y los grupos de alquil éter tales como
etoxietoxi o metoxietoxi. Los sustituyentes hidr6filos
particularmente preferidos son aquellos que son grupos
ionizables ligados a éteres o ésteres tales como Acidos
carboxilicos, acidos tiocarboxilicos, grupos fenoxi
sustituidos, aminas, fosfatos o sulfonatos. S —
Una clase de polimeros celulbésicos comprende polimeroa
neutros, lo que significa que los ©polimeros son
sustancialmente no ionizables en solucién acuosa. Tales
polimeros contienen sustituyentes no ionizables, que pueden
estar o bien ligados a éteres o ligados a ésteres. Los
sustituyentes no ionizables ligados a éteres ilustrativos
incluyen: grupos alquilo, tales como metilo, etilo,
propilo, butilo, etc.; grupos hidroxi alquilo tales como
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, etc.; y grupos
arilo tales como fenilo. Los sustituyentes no ionizables

ligados a ésteres ilustrativos incluyen: grupos alquilo,
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tales acetato, propionato, butirato, etc.; y grupos arilo
tales como fenilato. Sin embargo, cuando se incluyen los
grupos arilo, el polimero no necesita incluir una cantidad
suficiente de un sustituyente hidréfilo de tal modo que el
polimero tiene por lo menos cierta solubilidad en agua a
cualquier pH fisioldégicamente relevante de 1 a 8. ————————-—=
Polimeros no ionizables ilustrativos que se pueden usar
como el polimero incluyen: hidroxipropil metil celulosa
acetato, hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil
celulosa, metlil celulosa, hidroxietil metil celulosa,
hidroxietil celulosa acetato, e hidroxietil etil celulosa. --
Un conjunto de polimeros celulésicos neutros preferido son
aquellos que son anfifilos. Polimeros ilustrativos incluyen
hidroxipropil metil celulosa e hidroxipropil celulosa
acetato, en donde las unidades de repeticidén celulébsicas
que tienen nlumeros relativamente altos de sustituyentes
metilo o acetato con respecto a los sustituyentes hidroxilo
© hidroxipropilo no sustituidos constituyen regiones
hidr6fobas con respecto a otras unidades de repeticiédn en
el polimero.

Una clase preferida de polimeros celulésicos comprende
polimeros que son por lo menos parcialmente ionizables a un
pH fisiolégicamente relevante e incluyen por lo menos un
sustituyente ionizable, que puede estar o bien ligado a

éteres o ligado a ésteres. Los sustituyentes ionizables
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ligados a éteres ilustrativos incluyen: dcidos
carboxilicos, tales como &cido acético, &cido propiénico,
adcido benzoico, &cido salicilico, &cidos alcoxibenzoicos
tales como dcido etoxibenzoico o acido propoxibenzoico, los
diversos isémeros del &cido alcoxiftédlico tales como &cido
etoxifialico y dcido etoxiisoftllico, los diversos isémeros
del acido alcoxinicotinico tales como &cido
etoxinicotinico, y los diversos iasdmeros del 4&cido
picolinico tales como &4cido etoxipicolinico, etc.; é&cidos
tiocarboxilicos, tales como acido tioacético, grupos fenoxi
sustituldos, tales como hidroxifenoxi, etc.; aminas, taleg
como aminoetoxi, dietilaminoetoxi, trimetilaminoetoxi,
etc.; fosfatos, tales como fosfato etoxi; y sulfonatos,
tales como sulfonato etoxi. Los sustituyentes ionizables
ligados a ésteres ilustrativos incluyen: dcidos
carboxilicos, tales como succinato, citrato, ftalato,
tereftalato, isoftalato, trimelitato, y los diversos
isfmeros del A4cido piridinadicarboxilico, etc.; adcidos
tiocarboxilicos, tales como ticsuccinato; grupos fenoxi
sustituidos, tales como 4&cido aminosalicilico; aminas,
tales como amino&cidos naturales o sintéticos,.tales como
alanina o fenilalanina; fosfatos, tales como acetil
fosfato; y sulfonatos, tales como acetil sulfonato. Para
que los polimeros sustituidos con aromiticos tengan también

la solubilidad acuosa requerida, también es conveniente que
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suficientes grupos hidréfilos tales comc los grupos -
funcionales hidroxipropilo o acido carboxilico estén unidos
al polimero para hacer que el polimero sea soluble en agua
por lo menos a valores de pH en donde grupos ionizables son
ionizados. En algunos casos, el grupo aromAtico puede ser
€l mismo ionizable, tal como los suhtituyentes ftalato o
trimelitato. -———————————
Los polimeros celulésicos ilustrativos que estdn por 1lo
menos parcialmente ionizados a pHs fisiolégicamente
relevantes incluyen: hidroxipropil metil celulosa acetato
succinato, hidroxipropil metil celulosa succinato;
hidroxipropil celulosa acetato succinato, hidroxietil metil
celulosa succinato, hidroxietil celulosa acetato succinato,
hidroxipropil metil celulosa ftalato, hidroxietil metil
celulosa acetato succinato, hidroxietil metil celulosa
ftalato, carboxietil celulosa, carboximetil celulosa,
carboximetil etil celulosa, celulosa acetato ftalato, metil
celulosa acetato ftalato, etil celulosa acetato ftalato,
hidroxipropil celulosa acetato ftalato, hidroxipropil metil
celulosa acetato ftalato, hidroxipropil celulosa acetato
ftalato succinato, hidroxipropil metil celulosa acetato
succinato ftalato, hidroxipropil metil celulosa succinato
ftalato, celulosa propionato ftalato, hidroxiﬁropil
celulosa butirato ftalato, celulosa acetato trimetilitato,

metil celulosa acetato trimelitato, etil celulosa acetato
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trimelitato, hidroxipropil celulosa acetato trimelitato,
hidroxipropil metil celulosa acetato trimelitato,
hidroxipropil celulosa acetato trimelitato succinato,
celulosa propionato trimelitato, celulosa butirato
trimelitato, celulosa acetato tereftalato, celulosa acetato
isoftalato, celulosa acetato piridinadicarboxilato, &cido
saliciclico celulosa acetato, hidroxipropil acido
salicilico celulosa acetato, acido etilbenzoico c¢elulosa
acetato, hidroxipropil &cido etilbenzoico celulosa acetato,
etil Acido ftAlico celulosa acetato, etil Acido nicotinico
celulosa acetato y etil &cido picolinico celulosa acetato. --
Polimeros celuldésicos ilustrativos dque cumplen con 1la
definicién de anfifilos, que tienen regiones hidré6filas e
hidréfobas incluyen polimeros tales como celulosa acetato
ftalato y celulosa acetato trimelitato en donde las
unidades de repeticién celulésicas que tienen uno o mas
sustituyentes acetato son hidré6fobas con respecto a
aguellas que no tienen sustituyentes acetato o que tienen
uno © mas sustituyentes ftalato o trimelitato ionizados. --—-
Un subconjunto particularmente conveniente de polimeros
ionizables celulésicos son aquellos gque poseen un
sustituyente aromdtico funcional de acido carboxilico y un
sustituyente alquilato y por lo tantoc son anfifilos. Los
polimeros ilustrativos incluyen celulosa acetato ftalato,

metil celulosa acetato ftalato, etil celulosa acetato
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ftalato, hidroxipropil celulosa acetato ftalato,
hidroxipropil metil celulosa ftalato, hidroxipropil metil
celulosa acetato ftalato, hidroxipropil celulosa acetato
ftalato succinato, celulosa propionato ftalato,
hidroxipropil celulosa butirato ftalato, celulosa acetato
trimelitato, metil celulosa acetato trimelitato, etil
celulosa acetato trimelitato, hidroxipropil celulosa
acetato trimelitato, hidroxipropil metil celulosa acetato
trimelitato, hidfoxipropil celulosa acetato trimelitato
succinato, celulosa propionato trimelitato, celulosa
butirato trimelitato, celulosa acetato tereftalato, celulos
acetato isoftalato, celulosa acetato piridinadicarboxilato,
dcido salicilico celulosa acetato, hidroxipropil 4&cido
salicilico celulosa acetato, &acido etilbegzoico celulosa
acetato, hidroxipropil &cido etilbenzoico celulosa acetato,
etil Acido ftAlico celulosa acetato, etil &cido nicotinico
celulosa acetato y etil &cido picolinico celulosa acetato. --
Otro subconjunteo particularmente conveniente de polimeros
ionizables celulésicos son aquellos que poseen un
sustituyente carboxilate n¢ aromdtico. Los polimerocs
ilustrativos incluyen hidroxipropil metil celulosa acetato
succinato, hidroxipropil metil celulosa succinato,
hidroxipropil celulosa acetato succinato, hidroxietil metil
celulosa acetato succinato, hidroxietil metil celulosa .

succinato, hidroxietil celulosa acetato succinato vy
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carboximetil etil celulosa. ————-—--————————ccemem————————
Si bien, como se indicd mAds arriba, se puede usar un amplio
rango de polimeros, los inventores han hallado que
polimeros relativamente hidrdéfobos han mostrado la mejor
performance como lo demuestran los altos valores MDC y AUC.
En particular, los polimeros celulésicos que son insolubles
en agua en su estado no ionizado pero son solubles en agqua
en su estado ionizado dan una muy buena performance. Un
subconjunto particular de tales polimeros son los asi
llamados polimeros “entéricos”, que incluyen, por ejemplo,
hidoxipropil metil celulosa acetato succinato (HPMCAS),
hidroxipropil metil celulosa ftalato 7{HPMCP), celulosa
acetato ftalato (CAP), celulosa acetato trimelitato (CAT),
y carboximetil etil celulosa (CMEC). Ademis, se espera que
grados no entéricos de tales polimeros, asi como también
polimeros celulésicos estrechamente relaclonados, den una
buena performance debido* a las similitudes en las
propiedades fisicas., ---~-——-—-————-"H—"—"-—Frrerr—————————
Por lo tanto, los polimeros especialmente preferidos son
hidroxipropil. metil celulosa acetato succinato (HPMCAS);
hidroxipropil metil celulosa ftalato (HPMCP), celulosa
acetato ftalato (CAP), celulosa acetato trimelitato (CAT),
metil celulosa acetato ftalato, hidroxipropil metil
celulosa acetato ftalato, celulosa acetato tereftalato,

celulosa acetato isoftalato y carboximetil etil celulosa.
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Los polimeros celuldsicos ionizables que més se prefieren
son hidroxipropil metil celulosa acetato succinato,
hidroxipropil metil celulosa ftalato, celulosa acetato
ftalato, celulosa acetato trimelitato y carboximetil etil
celulosa. ———————————————cm—— e
Si bien se han comentado polimeros especificos como
adecuados para el uso en las composiciones de la presente
invencién, las mezclas <de tales polimeros también pueden
ser adecuvadas. Asi, el término “polimero” pretende incluir .
mezclas de polimeros ademés de una sola especie de
polimero. En particular, se ha hallado que los polimeros
celulésicos ionizables tales como HPMCAS actian mejor en
rangos de pH particulares. Por ejemplo, las propiedades
acuosas de los HPMCAS estédn en funcién del grado de
sustitucién de cada uno de los sustituyentes:
hidroxipropoxi, metoxi, acetato y succinato, asi como
también el pH del zona de uso. Por ejemplo, HPMCAS es
fabricado por Shin-Etsu, y vendido bajo el nombre comercial
AQOAT como tres grados diferentes que difieren en sus
niveles de sustituyentes -y por lo tanto sus propiedades en
funcién del pH. Asi se hallé en pruebas in vitro, que 8se
prefiere el grado H de HPMCAS para la inhibicién de 1la
cristalizacién en una zona de uso con pH 6,5. E1 grado H de
HPMCAS tilene 22-26% en peso de metoxi, 6-10% en peso de

hidroxipropoxi, 10-14% en peso de acetato y 4-8% en peso de
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grupos succinato. A valores de pH mas bajos, es decir 5 a
6, se prefiere el grado M de HPMCAS. El grado M de HPMCAS
tiene_ 21-25% en peso de metoxi, 5-9% en peso de
hidroxipropoxi, 7-11% en peso de acetato y 10-14% en peso
de grupos succinato. También se hallé que en una zona de
usc en donde el pH puede ser variable, tal como en el
tracto gastrointestinal de un mamifero, se puede preferir
una mezcla de dos o mAs grados. Especificamente, los -
inventores han hallado que suministrar una forma de
solubilidad mejorada de =ziprasidona, -tal como la sal
cloruro en forma micronizada, junto con un inhibidor de
cristalizacidén gque comprende una mezcla de grados de
HPMCAS, tal como una mezcla 1 a 1 del grado H y del grado M
de HPMCAS, al tracto gastrointestinal de un mamifero, da
una excelente absorcién de ziprasidona.- ————=r=memmmaecca————
Otra clase de polimeros. preferida consiste en polimeros
dcidos neutralizados. Por “polimero acido neutralizado” se
entiende cualquier polimero Acido para el cual una fracciéﬁ
significativa de las ™“partes dacidas” o “sustituyentes
dcidos” ha saido “neutralizada”; es decir, existe en su
forma desprotonada. Por “polimero &cido” se entiende
cualquier polimero gque posee un nuimero significativo de
partes acidas. En general, un nimero significativo de
partes &acidas seria mayor que, o igual a, aprox. 0,1

miliequivalentes de partes é&cidas por gramo de polimero.
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“Partes &Acidas” incluye cualquier grupo funcional que sea
suficientemente &cido de modo que, en contacto con, o
disuelto en, agua, puede dar por lo menos parcialmente un
catién de hidrégeno al agua y asi aumentar la concentraciéﬁ
de iones de hidrégeno. Esta definicién incluye cualquier
grupo funcional o “sustituyente”, como se denomina cuando
el grupo funcional esta unido en forma covalente a un
polimero, que tiene un pKa de menos de aprox. 10. Clases
ilustrativas de grupos funcionales que estidn incluidas en
la descripcién realizada mas arriba incluyen A&cidos
carboxilicos, A&cidos tiocarboxilicos, fosfatos, grupos
fenblicos y sulfonatos. Tales grupos funcionales pueden
formar la esgructura primaria del polimero, tal como para
el &cido poliacrilico, pero mis generalmente estdn unidos
en forma covalente a la estructura del polimero original y
por lo tanto son denominados “sustituyentes”. Los polimeros
&cidos neutralizados se describen con mayores detalles en
la solicitud de patente U.S. en trdmite cedida en comin No.
de serie 10/175.566 titulada “Pharmaceutical Compositions
of Drugs and Neutralized Acidic Polymers” presentada el 17
de junio de 2002, cuya revelacién pertinente es incorporada
como referencia., --——————-——"—"H——H———"————————
Ademds, los polimeros preferidos mencionados mis arriba, es
decir, polimeros celuldsicos anfifilos, tienden a tener

mayores propiedades inhibidoras de la precipitacién con
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respecto a los otros polimeros de la presente invencién.
Generalmente los polimeros que inhiben la precipitacién que
tienen sustituyentes ionizables tienden a tener una mejor
performance. Las pruebas in vitro de las composiciones con
tales polimeros tienden a tener mayores valores MDC y AUC
que las composiciones con otros polimeros de la invencidn. --
Varios métodos, tales como una prueba de disolucidén in
vitro o una prueba de permeacién de membrana pueden ser
usados para evaluar los inhibldores de precipitacién y el
grado de aumento de concentracién proporcionado por los
inhibidores de precipitacién. Se puede realizar una prueba
de disolucién in vitro agregando la forma de solubilidad
mejorada de =ziprasidona Jjunto con el inhibidor de
precipitacién a MFD o PBS 0 una solucién tampén intestinal
simulada y agitando para promover la disolucién, Para
evaluar la utilidad de los inhibidores de precipitacién en
zonas de uso a otros valores de pH, puede_ser conveniente
usar otros medios de disolucidén similares que tienen
valores de pH ajustados a otros valores. Por ejemplo, un
dcido tal como HC1l o H3PO, puede ser agregado a PBS o MFD
para ajustar el pH de la solucién a 6,0 o 5,0 y luego ser
usado en las siguientes pruebas de disolucién. Una forma de
solubilidad mejorada de ziprasidona junto con el inhibidof
de precipitacién, cuando se prueba en una prueba de

disolucidén in vitro cumple con por lo menos una, ¥
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preferentemente ambas, de las siguientes condiciones. La
primera condicién es que la forma de solubilidad mejorada }
el inhibidor de precipitacién proveen una concentracién
méxima de droga disuelta (MDC) de ziprasidona superior en
la prueba de disolucién in vitro con respecto a una’
composicién de control. La composicién de control consiste
en la forma de solubilidad mejorada de ziprasidona sola
(sin el inhibidoq de precipitacién). Es decir, una vez que
la forma de solubilidad mejorada y el inhibidor de
precipitacién son introducidos en una zona de uso, la forma
de solubilidad mejorada y el inhibidor de precipitacién
proveen una mayor concentracién acuosa de ziprasidona
disuelta con respecto a la composicién de control. Es
importante seflalar que la forma de solubilidad mejorada y
el inhibidor de precipitacién son probadas con respecto a
la disolucién independientemente de la forma de
dosificacién de modo que el medio de liberacién sostenida

no interfiere con la evaluacién del grado de mejora de la.
solubilidad. Preferentemente, la forma de solubilidad
mejdrada y el inhibidor de precipitacién proveen una MDC de
ziprasidona en solucidn acuosa que es por lo mencs 1,25
veces la de la composicién de control, mis preferentemente’
por 1q menos 2 veces, y mas preferentemente 3 veces. Por
ejemplo, si la MDC proporcionada por la composicién de

prueba es de 5 Og/ml, y la MDC proporcionada por la
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composicién de control es de 1 Og/ml, la composicién d;e
prueba proporciona una MDC que es 5 veces la proporcionada
por la composicién de control, ======mmmem e e
La segunda condicién es que la forma de solubilidad
mejorada y el inhibidor de precipitacién proporcionen un
drea de disolucién mayor bajo la curva de concentracién
versus tiempo (AUC) de ziprasidona disuelta en la prueba de
disolucién in vitro con respecto a una composicién de
control. Mas especificamente, en la zona de uso, la forma
de solubilidad mejorada y el inhibidor de precipitacién
proveen una AUC para cualquier periodo de 90 minutos de
desde aprox. 0 a aprox. 270 - minutos después de la
introducciétn a la zona de uso, que es por lo menos 1,25
veces el de la composicién de control. Preferentemente, la
AUC proporcionada por la composicién es por lo menos 2
veces, mas preferentemente por lo menos 3 veces la de la
composicién de control. ——————-————— e cm— e ——— e
Alternativamente, se puede usar una prueba de permeacién de
la membrana in vitro para evaluar al inhibidor de
precipitacién. En esta prueba, descripta més arriba, 1la
forma de solubilidad mejorada y el inhibidor de
precipitacién son colocados en, disueltos en, suspendidos
en, o suministrados de otra manera a, la solucién acuosa
para formar una solucidén de alimentacidén. Una prueba de

permeacidén de membrana in vitz:o tipica para evaluar a los
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inhibidores de precipitacién puede ser llevada a cabo (1)
administrando una cantidad suficiente de la combosicibn de
prueba (es decir, la ziprasidona de solubilidad mejorada y
el inhibidor de precipitacién) a wuna solucién de
alimentacién, de tal modo que si se disuelve toda la droga,
la concentracién teérica de la droga excederia 1la
concentracién de equilibrio de la droga por un factor de
por lo menos 3; (2) en una prueba separada, agregando una
cantidad equivalente de composicién de control a una
cantidad equivalente de medio de prueba; y (3) determinando
89i el flujo méximo de droga medido proporcionado por la
composicién de prueba es por lo menos 1,25 veces el
proporcionado por la composicién de control. La forma de
solubilidad mejorada y el inhibidor de precipitacién,
cuando se dosifican a una zona de uso acuosa, proporcionan
un flujo mAximo de droga en la prueba indicada mAs arriba
que es por lo menos aprox. 1,25 veces el flujo miximo
proporcionado por la composicién de control.
Preferentemente, el flujo maximo proporcionadeo . por 1la
composicién de prueba es por lo menos aprox. 1,5 veces, més
preferentemente por lo menos aprox. 2 veces, y ain mas
preferentemente por lo menos aprox. 3 v;aces el
proporcionado por la composicién de control. -————————————-——-
Las formas de dosificacién de liberacién sostenida de esta

forma de realizacién comprenden una combinacién de una
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forma de solubilidad mejorada de ziprasidona y un polimero.
que inhibe la precipitacién. "“Combinacién” como se usa en
la presente significa que la forma de solubilidad mejorada
Y el polimero que inhibe la precipitacién pueden estar en
contacto fisico entre si1 o muy cercanos sin que sea
necesario que se mezclen fisicamente. Por ejemplo, 1la
combinacién puede ser en la forma de un comprimido de
miltiples capas, como se conoce en la técnica, en donde una
o mids capas comprenden la forma de solubilidad mejorada y
una o méAs capas diferentes comprenden el polimero que
inhibe la precipitacién. Otro ejemplo puede estar
constituido por un comprimido recubierto en donde o bien la
forma de solubilidad mejorada de la droga o el polimeroc que
inhibe la precipitacién o ambos pueden estar presentes en .
el nicleo del comprimido y el recubrimiento puede
comprender la forma de solubilidad mejorada o el polimero
que inhibe la precipitacién o ambos. Alternativamente, la
combinacién puede ser en forma de una simple mezcla fisica
seca en donde la forma de 8solubilidad mejorada y el
polimero que inhibe la precipitacién son mezclados en forma
de particulas y en donde las particulas de cada una,
independientemente del tamailo, retienen las mismas
propiedades fisicas individuales que las que presentan a
granel. Se puede usar cualquier método convencional usad&

para mezclar el polimero y la droga juntos tales como
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mezclado fisico y granulacién en seco o himedo. ——=—=-———mrm=—==
La combinacién de la forma de solubilidad mejorada y el
inhibidor de precipitacién puede ser preparadé mezclando en
seco o© hﬁmgdo lJa droga o la mezcla de drogas con el
inhibidor de precipitacién para formar la composicién. Los
procedimientos de mezclado incluyen procesamiento fisico
asi como también granulacién en himedo y procedimientos de
recubrimiento, == ————
Por ejemplo, los métodos de mezclado incluyen mezclado por
conveccidn, mezclado por corte, o mezclado por difusién. El
mezclado por conveccién comprende movér una masa
relativamente grande de material desde una parte de un
lecho de polvo a otra, por medio de cuchillas o paletas, un
tornillo giratorio, o una inversién del lecho de polvo. El
mezclado por corte se realiza cuando se forman planos de
deslizamiento en el material a ser mezclado. El1l mezclado
por difusién comprende un intercambio de posicién por
particulas individuales. Estos procedimientos de mezclado
pueden ser réalizados usando equipos de un' modo continuo o
de a lotes. Los mezcladores por agitacién en tambor (por
ej., de doble envuelta) son equipos usados comﬁnmepte para
el procesamiento de a lotes. El mezclado continuo puede ser
usado para mejorar la uniformidad de la composicién. ——————
El molido también puede ser empleado para preparar las

composiciones de la presente invencién. El molido es el
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procedimiento mecénico para reducir el tamafio de particula
de sélidos (triturado). Debido a que en algunos casos el
molido puede alterar la estructura cristalina y provocar
cambios quimicos en algunos materiales, se eligen
generalmente las condiciones de molido que no alteren la
forma fisica de la droga. los tipos de equipos de molido
mé&s comunes son la cuchilla rotativa, el martillo, el
rodillo y los molinos de energia fluida. La eleccién del
equipo depende de las caracteristicas de los ingredienteé
en la forma de la droga (por ej., blanda, abrasiva, o
friable). Las técnicas de molido en hGmedo o en seco pueden
ser elegidas para varios de estos procedimientos,
dependiendo también de las caracteristicas de 1los
ingredientes (por ej., estabilidad de 1la droga en
solvehte) . El procedimiento de molido puede servir
simulténeamente como un pré)cedimiento de mezclado si los
materiales de alimentacién son heterogéneos. Los
procedimiento de mezclado y molido convencionales adecuados
" para el uso en la presente invencién son comentados con
mayores detalles en Lachman y col., “The Theory and
Practice of Industrial Pharmacy” (3ra. ed., 1986). Los
componentes de las composiciones de esta invencién también
pueden ser combinados por procedimientos de granulacién en
seco 0 en himedo., =====-c-c-mmccccmcncccecmr e e s e

Ademds de las mezclas fisicas descriptas méds arriba, las
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composicicnes de la presente invencién pueden constituir
cualquier dispositivo o conjunto de dispositivos que logren
el objetivo de suministrar a la zona de uso la droga y el
inhibidor de precipitacién. Asi, en el <caso de
administracién oral a un mamifero, la forma de dosificacién
puede constituir un comprimido en capas en donde una o méis
capas comprenden la droga y una o mis de otras capas
compienden el polimero. Alternativamente, la forma d;
dosificacién puede ser un comprimido recubierto en donde el
nicleo del comprimido comprende la droga y el recubrimiento
comprende el polimero. Ademis, la droga y el polimero
pueden estar presentes incluso en formas de dosificacién
diferentes tales como comprimidos o perlas y pueden ser
administrados en forma simultdnea o separada siempre que
ambos, la droga y el polimero, sean administrados de tal
modo que la droga y el polimero puedan entrar en contacto
en la zona de uso. Cuando la droga y el polimero son
administrados separadamente, es preferible generalmente
suministrar el polimerc antes que la droga. - .

En una forma de realizacién preferida, la combinacién
comprende particulas de la forma de solubilidad mejorada de
ziprasidona recubiertas c¢on un polimero que inhibe 1la
precipitacién. las particulas pueden ser o bien cristales_
de ziprasidona, o particulas de alguna otra forma de

solubilidad mejorada tal como una droga amorfa o un
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complejo de ciclodextrina. Esta forma de realizacién tiene
utilidad particularmente cuando se desea proveer la
absorcién de ziprasidona en los intestinos, particularmente
el colon. Sin desear quedar ligado a la teoria, cuando el
polimerc y la ziprasidona son liberados en la zona de uso
intestinal, el polimerc puede comenzar a disolverse y
gelificar antes de la disolucién de la droga. Asi, a medida
que la droga se disuelve en la zona de uso intestinal, la
droga disuelta encuentra inmediatamente polimero disuelto
rodeando a la droga disuelta. Esto tiene la ventaja de
evitar la nucleacién de la droga, reduciendo asi la
velocidad de precipitacién de la droga. ========eaecm————e——eo
El polimero puede ser recubierto alrededor de los cristales
de ziprasidona usando cualquier método convencional. Un
método preferido es un procedimiento de secado por rociado.
El término secado por rociado se usa convencionalmente y se
refiere en general a procedimientos que coﬁprenden la
desintegracién de mezclas liquidas o suspensiones en
pequefias gotas (atomizacién) y la remocidén rapida del
solvente de las gotas en un contenedor en donde hay una
gran fuerza de propulsién para la evaporacién del solvente. -
Para recubrir los cristales de ziprasidona por secado por
rociado, se forma primero una suspensién de cristales de
ziprasidona y polimero disuelto en un sol%ente. Las

cantidades relativas de droga suspendidas en el solvente y
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de polimero disuelto en el solvente son elegidas para dar
la relacién deseada entre droga y polimero en las
particulas resultantes. Por ejemplo, si se desea una
particula que tiene una relacién entre droga y polimero de
0,33 (25% en peso de droga), entonces la solucién de
rociado comprende 1 parte de particulas de droga
cristalinas y 3 partes de polimero disuelto en el solvente.
El contenido de sélidos totales de la solucidén de rociado
es preferentemente suficientemente alto de modo que la
solucién de rociado da por resultado una produccién de
particulas eficiente. El contenido de sélidos total se
refiere a la cantidad de droga sélida, polimero disuelto y
otros excipientes disueltos en el solvente. Por ejemplo,
para formar una solucién de rociado que tiene un 5% en peso
de contenido de sélidos disueltos y que da por resultado
una particula que tiene una carga de droga de 25% en peso,
la solucién de rocliado comprenderia 1,25% en peso de la
droga, 3,75% en peso del polimero y 95% en peso del
solvente. Para lograr un buen rendimiento, la solucibén de
rociado tiene preferentemente un contenido de sélidos de
por lo menos 3% en peso, miAs preferentemente por lo menos ,
5% en peso, y ain mAs preferentemente por lo menos 10% en
peso. Sin embargo, el contenido de sélidos disueltos no
deberia ser demasiado alto, de lo contrario la solucidén de

rociado puede ser demasiado viscosa para atomizarse
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Frecuentemente es conveniente que el tamafio de las
particulas de ziprasidona sea relativamente pequeflo. Esto
promueve un recubrimiento satisfactorio de las particulas
de ziprasidona por el ©polimero. Asi, se prefiere
generalmente que las particulas de ziprasidona tengan un
diémet;o de volumen promedio de menos de aprox. 10 Om y
preferentemente menos de aprox. 5 (., =-——-—meeccmmmmmmmce—mm—-
El solvente e3 elegido en base a las siguientes
caracteristicas: {1) la droga es insoluble o s6lo levemente
soluble en el solvente; (2) el pclimero es soluble en el
solvente, y (3) el solvente es relativamente voladtil. Los
solventes preferidos incluyen alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, iso-propancl y butanol; cetonas tales
como acetona, metil etil cetona y metil iso-butil cetona;
ésteres tales como acetato de etilo y acetato de propilo; y
varios otros solventes tales como acetonitrilo, cloruro deé
metileno, tolueno, THF, éteres ciclicos, ¢y 1,1,1-
tricloroetano. Un solvente preferido es acetona. También se
pueden usar mezclas de solventes, como también mezclas con .
agua siempre que el polimero sea suficientemente soluble
para hacer factible un procedimiento de secado por rociado.
En algunos casos se puede desear agregar una pequefila
cantidad de agua para ayudar a la solubilidad del polimero

en la solucidén de rociado. ==———=emmmmmm——— e e
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El secado ﬁor rociado para formar recubrimientos de
polimero aliededor de particulas de droga es bien conocido
Yy 8Se describe, por ejemplo, en la patente U.S. No.
4.767.789, la patente U.S. No. 5.013.537 y la solicitud de
patente Ib.s. publicada 2002/0064108A1, incorporada a la
presente como referencia. ————-—-——"-———————————————
Alternativamente, el polimero puede ser recubierto
alrededor de cristales de la droga usando un atomizador de
disco rotativo, como se describe en la patente U.S. No.
4.675.140, incorporada a la presente como referencia. =---—---
Alternativamente, el polimero que inhibe la precipitacién
puede ser rociado sobre las particulas de droga en un
mezclador de alto corte o un lecho fluidizado. -—-—-—--—--=-—=-
La cantidad de inhibidor de precipitacién puede variar
ampliamente. En general, la cantidad de inhibidor de
precipitacién deberia ser suficiente para proveer un
aumento de concentracién de la droga con respecto a una
composicién de control que consiste en la droga sola como
se describi® mds arriba. La relacién de pesos entre la
forma de solubilidad mejorada y el inhibidor de
precipitacién puede oscilar entre 100 y 0,01l. En donde el
inhibidor de precipitacién es un polimero, se logran buenos
resultados generalmente en donde la relacién entre polimero
y droga es de por lo menos 0,33 (por lo menos 25% en peso

de polimero), mAs preferentemente por lo menos 0,66 (por lo



81

181

menos 40% en peso de polimero) y aln mids preferentemente
por lo menos 1 (por lo menos 50% en peso de polimero). Sin
embargo, como se desea limitar el tamafio de la forma de
dosificacidén, la cantidad de inhibidor de precipitacién
puede ser menos que la cantidad que provee el mayor grado
de aumento de concentracién, —==-===—mem— e

MEDIOS DE LIBERACION SOSTENIDA =—=======m—— e e e

Las formas de dosificacidn orales de la presente invencién
proveen la liberacién sostenida de ziprasidona. Los medios
para proveer la liberacién sostenida de ziprasidona pueden
ser cualquier forma de dosificacién o conjunto de formas de
dosificacién conocidas en 1la técnica <farmacéutica que
permiten el suministro de wuna droga de una manera
sostenida. Las formas de dosificacidén ilustrativas incluyen
formas de dosificacién de liberacién sostenida de matriz
erosionable y no erosionable, formas de dosificacibn de
liberacién sostenida osméticas, particulas miltiples vy
nicleos con recubrimiento entérico, —-—-———=-—~=-rermmmccca—aa-

FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION SOSTENIDA DE MATRIZ ----—

En una forma de realizacién, la ziprasidona es incorporada
en una forma de dosificacién de liberacién sostenida de
matriz polimérica erosionable © no erosionable. Por una
matriz erosionable se entiende erosionable por agua o
expansible por agua o soluble en agua en el sentido de que

puede ser erosionada o expandida o disuelta en agua pura o
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que requiere la presencia de un &cido o base para ionizar
la matriz polimérica suficientemente para provocar erosibn
o disolucién. Cuando se pone en contacto con la zona de uso
acuosa, la matriz polimérica erosionable se embebe en agua
y forma un gel que se expande con agua © “matriz” que
atrapa a la ziprqsidona. La matriz que se expande con el
agua gradualmente se erosiona, expande, desintegra,
dispersa o disuelve en la zona de uso, controlando de este
modo la liberacién de ziprasidona a la zona qe uso.
Ejemplos de tales formas de dosificacién son bien conocidos
en la técnica. Ver, por ejemplo, “Remington: The Science
and Practice of Pharmacy”, 20* edicién, 2000. Ejemplos de
tales formas de dosificacidén también se revelan en la
solicitud de patente U.S. en trémite cedida en comin No. dé
serle 09/495.059 presentada el 31 de eneroc de 2000, que
reivindica el beneficio de prioridad de la solicitud de
patente provisoria No. de serie 60/119.400 presentada el 10
de febrero de 1999, cuya revelacldén pertinente se incorpora
a la presénte como referencia. Otros ejemplos se revelan en
la patente U.S. No. 4.839.177 y la patente U.S. No.
5.484.608, incorporadas a la presente como referencia. -----—-
La matriz polimérica erosionable en la cual se incorpora
ziprasidona puede ser descripta generalmente como un
conjunto de exclipientes que se mezclan con ziprasidona, el

cual, cuando se pone en contacto con la zona de uso acuosa
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se embebe en agua y forma un gel que se expande con agua o
“matriz” que atrapa a la droga. La liberacién de la droga
puede ocurrir por una variedad de mecanismos: la matriz
puede desintegrarse o disolverse desde alrededor de las
particulas o grédnulos de la droga; o la droga puede
disolverse en la solucién acuosa embebida y difundirse del
comprimido, perlas © grénulos de la forma de dosificacién.
Un ingrediente clave de esta matriz expandida con agua es
el polimero expansible en agua, eroslonable, © soluble, que
puede 3ser descripto generalmente como un osmeopolimero,
hidrogel ¢ polimero hidréfilo. Tales polimeros pueden ser
lineales, ramificados o reticulados. Pueden ser
homopolimeros © copolimeros. Aungue pueden ser polimeros
sintéticos derivados de mondmercs de wvinileo, acrilateo,
metacrilato, uretano, ésteres y éxidos, son mas
preferentemente derivados de polimeros que éxisten
naturalmente tales <como polisacdridos o proteinas.
Materiales ilustrativos incluyen polimeros vinilicos y
acrilicos hidrdéfilos, polisacdridos tales como alginato de
calcio, 6xido de polietileno ({PEQO), polietilenglicol (PEG),
polipropilenglicol (PPG) . Polimeros . que existen
naturalmente ilustrativos incluyen polisacéridos que
existen naturalmente tales como quitina, quitosana,
aextrano y pululano; goma agar, goma arédbiga, goma karaya,

goma de algarroba, goma tragacanto, carrageninas, goma
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ghatti, goma guar, goma xantano y escleroglucano; almidones
tales como dextrina y maltodextrina; coloides hidréfilos
tales como pectina; fosfadtidos tales como lecitina;
alginatos tales como alginato de amonio, alginato de sodio,
potasio o calcio, alginato de propilenglicol; gelatina;
colageno; y celulbdsicos. Por “celulédsicos” se entiende un
polimero de celulosa que ha sido modificado por reaccién de
por lo menos una parte de los grupes hidroxilo en las
unidades de repeticién de sacéridos con un compuesto para
formar un sustituyente ligado a ésteres o un sustituyente
ligado a éteres. Por ejemplo, el celulésico etil celulosa
tiene un sustituyente etilo ligadc a éter unido a la unidad
de repeticién del sacarido, mientras que el celulésico

acetato de celulosa tiene un sustituyente acetato ligado al

Una clase de celuldsicos preferida para la matriz
erosionable comprende celulésicos solubles en agua Yy
erosionables en agua tales como etil celulosa (EC),
metiletil celulosa (MEC) carboximetil celulosa (CMC),
carboximetil etilcelulosa (CMEC), hidroxietil celulosa
(HEC), hidroxipropil celulosa (HPC), celulosa acetato (CA),
celulosa propionato (CPr), celulosa butirato (CB),
celulosa acetato butirato (CAB), celulosa acetato ftalato
(CAP), celulosa acetato trimelitato (CAT), hidroxipropil

metil celulosa (HPMC), hidroxipropil metil celulosa ftalato
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(HPMCP), hidroxipropil metil celulosa acetato succinato
(HPMCAS), hidroxipropil metil celulosa acetato trimelitato
(HPMCAT) y etilhidroxi etilcelulosa (EHEC). Una clase
particularmente preferida de tales celulésicos comprende
varios grados de HPMC de baja viscosidad (PM menor que, o
igual a, 50.000 daltons) y de alta viscosidad (PM mayor que
50.000 daltons). Los polimeros de HPMC de baja viscosidad
comercialmente disponibles incluyen las series METHOCEL de
Dow E5, E15LV, E50LV y K100LY, mientras que los polimeros
HPMC de alta viscosidad incluyen E4MCR, E10MCR, K4M, K15M y
K100M; se prefieren especialmente en este grupo las series
de METHOCEL (marca comercial) K. Otros tipos de HPMC que se
pueden obtener comercialmente incluyen las series METOLOSE
90SH de Shin Etsu. ——————==——=r—mmmcccccc e e
Aunque el papel principal del material de matriz
erosionable es controlar la velocidad de liberacién de
ziprasidona a la zona de uso, los inventores han hallado
que la eleccién del material de matriz puede tener un gran
efecto sobre la concentracién maxima de la droga alcanzada
por la forma de dosificacién asi como también el
mantenimiento de una alta concentracién de la droga. En una
forma de realizacién, el material de matriz es un polimero
que inhibe la precipitacién, como se define en la presente. -
Otros materiales ((tiles como el material de matriz

erosionable incluyen, pero no estédn limitados a, pululano,
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polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, acetato de
polivinilo, ésteres de d&cidos grasos de glicerol,
. poliacrilamida, 4&cido poliacrilico, copolimeros de A&cido
etacrilico o Acido metacrilico (EUDRAGIT®, Rohm America,
Inc., Piscataway, Nueva Jersey) y otros derivados de &cido

acrilico tales como los homopolimeros y copolimeros de

butilmetacrilato, metilmetacrilato, etilmetacrilato,
etilacrilato, {2-dimetilamincetil)metacrilato, Y
{trimetilaminoetil)metacrilato cloruro. =—————————————ne—mor~=

El polimero de la matriz erosionable puede contener también
una amplia variedad de aditivos y excipientes conocidos en
la técnica farmacéutica, incluyendo osmopolimeros,
osmoagentes, agentes que retardan o aumentan la solubilidad
Yy excipientes que promueven la estabilidad o el
procesamiento de la forma de dosificacidén. —-———----m—mmcm—wao
Alternativamente, el medlo de liberacidén sostenida puede
ser una forma de dosificacién de matriz no erosionable. En
tales formas de dosificacién, la ziprasidona en una forma
de solubilidad mejorada es distribuida en una matriz
inerte. La droga es liberada por difusién a través de la
matriz inerte. Ejemplos de materiales adecuados para la
matriz inerte incluyen plasticos insolubles, tales comd
copolimeros de etileno y acetato de vinilo, copolimeros de
metil acrilato-metil metacrilato, cloruro de polivinilo y

polietileno; polimeros hidréfilos, tales como etil.
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celulosa, acetato de celulosa, y polivinilpirrolidona
reticulada (también .conocida como craospovidona) ; Y
compuestos grasos, tales como cera carnauba, cera
microcristalina Yy triglicéridos. Tales formas de
dosificacién se describen ademds en “Remington: The Science
and Practice of Pharmacy”, 20* edicidén {2000), —--————————c——-
Las formas de dosificaciétn de liberacién sostenida de 1la
matriz pueden ser preparadas mezclando ziprasidona y otros
excipientes entre si, y luego dando a la mezcla la forma de
comprimidos, caplets, pildoras u otras formas de
dosificaciones formadas por fuerzas compresivas. Tales
formas de dosificacién comprimidas pueden ser formadas
usando cualquiera de una amplia variedad de prensas usadas
en la fabricacién de formas de dosificacién farmacéuticas.
Ejemplos ipcluyen prensas de punzonado simple, prensas
rotativas para comprimidos, y prensas comprimidos rotativas
para comprimidos multicapa, todas bién conocidas en la
técnica. Ver, por ejemplo, “Remington: The Science and
Practice of Pharmacy”, 20" ediciétn (2000). La forma de
.dosificacién en comprimidos puede tener cualquier forma,
incluyendo redonda, ovalada, oblonga, cilindrica 6
triangular. Las superficies superiores e inferiores de la
forma de dosificacién en comprimidos puede ser plana,
redondeada, cbncava 0 COnvexa. ———————=-———seme—mmmecaoc—caa=—-

Cuando se forma por compresién, la forma de dosificacién
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tiene preferentemente una “resistencia” de por lo menos 5
Kiloponds (kp)/cm?, y mis preferentemente por lo menos 7
kp/cm?. Aqui “resistencia” es la fuerza de fractura,
también conocida como la “dureza” del comprimido, requerida
para fracturar un comprimido formado con los materiales,
dividido por el &area transversal maxima del comprimido
normal para esa fuerza. La fuerza de fractura puede ser
medida wusando un probador de dureza de comprimidos
Schleuniger, Modelo 6D. La fuerza de compresién requerida
para alcanzar esta resistencia dependerd del tamafio del .
comprimido, pero 'generalmente serd mayor de aprox. 5 kp. La
friabilidad es una medida bien conocida de una resistencia
de una forma de dosificacién a la abrasién superficial que
mide la pérdida de peso en porcentaje después de someter la
forma de dosificacién a un procedimiento de agitacién
estandarizado. Los valores de friabilidad de desde 0,8 a
1,0% son considerados como constituyendo el limite superior
de aceptabilidad. Las formas de dosificacién que tienen una
resistencia de mis de aprox. 5 kp/cm’ son generalmente muy
robustas, teniendo una friabilidad de menos de aprox. 0,5%'. -
Otros métodos para formar las formas de dosificacién de
liberacién sostenida de la matriz son bien conocidos en la
técnica farmacéutica. Ver, por ejemplo, “Remington: The
Science and Practice of Pharmacy”, 20" edicién (2000). —-===--

FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION SOSTENIDA OSMOTICAS -~ -
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Alternativamente, ziprasidona puede ser incorporada a una
forma de liberacién sostenida osmética. Tales formas de
dosificacién tienen por lo menos dos componentes: (a) el
nicleo que contiene un agente osmético y ziprasidona: y (b)
un recubrimiento permeable al agua, que no se disuelve y no
se erosiona que rodea al ﬁﬁcleo, controlando este
recubrimiento el flujo de agua hacia el nficleo desde una
zona de uso acuosa de modo de provocar la liberacién de la
droga por extrusién de una parte o de todo el nicleo a la -
zona de uso. El agente osmbético contenido en el nicleo de
esta forma de dosificaciédn puede ser un polimero hidréfilo
que se expande con el agua o puede ser un osmégeno, también
conocido como un osmoagente. El recubrimiento es
preferentemente polimérico, permeable al agua, y tiene por
lo menos una abertura de suministro que esta pre-formada o
es formada in situ Ejemplos de tales formas de dosificacién
son bien conocidos en 1la técnica. Ver, por ejemplo,
“Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 20f
edicién (2000). Ejemplos de tales formas de dosificacién
también se revelan en la patente U.S. No. 6.706.283, cuya
revelaciébn pertinente se incorpora a la presente como
referencia, —mo—mmmmmm o s oo e e e e e
Ademds de ziprasidona, el nicleo de la forma de
dosificacién osmética incluye opcionalmente un “agente

osmbético”. Por ™“agente osmbético” se entiende cualquier
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agente que crea una fuerza impulsora para transportar agua
desde la zona de uso al nicleo de la forma de dosificacién.
Agentes osmdticos ilustrativos son poli.meros hidréfilos que
se expanden con el agua y osmégenos (osmoagentes). Asi eZ_I.
nicleo puede incluir polimeros hidréfilos que se expanden
con el agqua, tanto idénicos como no idnicos, denominados
frecuentemente “osmopolimeros” e “hidrogeles”. La cantidad
de polimeros hidréfilos que se expanden con el agua
presentes en el nldcleo puede oscilar entre aprox. 5 y
aprox. B0% en peso, preferentemente 10 a 50%. Materiales
ilustrativos incluyen polimeros wvinilicos y acrilicos
hidr6filos, polisacéridos tales como alginato de calcio,
6xido de polietilen-o ({PEO), ©polietilenglicol (PEG),
polipropilenglicol (PPG), poli(2-hidroxietil metacrilato},
acido poli{acrilico), acido poli (metacrilico),
polivinilpirrolidona (PVP) y PVP reticulada, alcohol
polivinilico (PVA), copolimeros de PVA/PVP y copolimeros de
PVA/PVP con mondémeros hidréfobos tales como metil ’
metacrilato, wvinil acetato y similares, poliuretanos
hidréfilos que contienen grandes blogques de PEO,
croscarmelosa sb6dica, carragenina, hidroxietll celulosa
(HEC), hidroxipropil celulosa (HPC), hidroxipropil metil
celulosa (HPMC), carboximetil celulosa (CMC) y carboxietil
celulosa (CEC), alginato de sodio, policarbéfilo, gelatina,

goma xantano y glicolato de almidén sédico. Otros
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materiales incluyen hidrogeles que comprenden redes
interpenetrantes de polimeros que pueden ser formadas por
polimerizacién por adiciéh o por condensacién, cuyos
componentes pueden comprender monémeros hidréfilos e
hidréfobos tales como los recién mencionados. Los polimeros
preferidos para usar como polimercs hidréfilos que se
expanden con el agua incluyen PEQ, PEG, PVP, croscarmelosa
sbddica, HPMC, glicolato de almidén sddico, &cido
poliacrilico vy versionéa reticuladas o© mezclas de los
mismos. ——————r=remm— e e e e —————————————
El nicleo también puede incluir un osmdégeno {(u osmoagente).
La cantidad de osmégeno presente en el nidcleo puede oscilar
entre aprox. 2 y aprox. 70% en peso, preferentemente 10 a
50% en peso. Clases tipicas de osmégenos adecuados son
&cidos organicos, sales y azlicares solubles en agua que son
capaces de absorber agua para realizar asi un gradiente de
presién osmética a través de la barrera del recubrimiento
circundante. Los osmégenos utiles tipicos incluyen sulfato
de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio,
cloruro de sodio, cloruroc de litio, sulfato de potasio,
carbonato de sodio, sulfito de sodio, sulfato de litio,
cloruro de potasio, sulfato de sodio, manitol, xilitol,
urea, sorbitel, 1nositol, rafinosa, sacarosa, glucosa,
fructosa, lactosa, &acido citrico, 4&cido succinico, &cido

tartdrico y mezclas de los mismos. Los osndgenos
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particularmente preferidos son glucosa, lactosa, sacarosa,
manitol, xilitol y cloruro de sodio. ———-—-———————-romreeeea-
El ntGcleo puede incluir una amplia variedad de aditivos y
excipientes que aumentan la performance de la forma de
dosificaciébn o que promueven la estabilidad, la formacién
de comprimidos o el procesamiento. Tales aditivos vy
excipientes incluyen auxiliares de formacién de
comprimidos, tensicactivos, polimeros solubles en agua,
modificadores del pH, cargas, ligantes, pigmentos,
desintegrantes, antioxidantes, lubricantes y saborizantes.
Ilustrativos de tales componentes son celulosa
microcristalina; sales metédlicas de A&cidos tales como
estearato de aluminio, estearato de calcio, estearato de
magnesio, estearato de sodio y estearato de zinc; agentes
de control del pH tales como tamponesa, Acidos organicos y
sales de acidos organicos y bases organicas e inorgénicas;
dcidos grasos, hidrocarburos y alcoholes grasos tales como
acido estedrico, Acido palmitico, parafina liquida, alcohol
estearilico y palmitol; ésteres de acidos grasos tales como
{mono- y di-) estearatos de glicerilo, triglicéridos, éster
(palmitico estedrico) de glicerilo, ésteres de sorbitén,
tales como monoestearato de sorbitdn, monoestearato de
sacarosa, monopalmitato de sacarcsa y estearil fumarato de
sodio; ésteres de sorbitdn polioxietileno; tensiocactivos,

tales como alquil sulfatos, tales como lauril sulfato de
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sodio y lauril sulfato de magnesio; polimeros tales como
polietilenglicoles, polioxietilenglicoles, éteres de
polioxietileno y polioxipropileno y sus copolimeros, y
politetrafluorocetileno; y materiales inorgénicos tales como
talco y fosfato de calcio dibasico; ciclodextrinas,
azlGcares tales como lactosa y xilitol; y glicolato de
almidén sédico. Ejemplos de desintegrantes son glicolato de
almidén sédico (por ej., Explotab™), celulosa
microcristalina (por ej., Avicel™), celulosa silicificada
microcristalina (por ej., ProSolv™), croscarmelosa sbédica
(por ej., Ac-Di-Sol™). ————————————— ==
Una forma de realizacién de una forma de dosificacién
osmética consiste en una o més capas de droga que contienen
ziprasidona, y una capa de un agente de expansién que
comprende un polimero hidréfilo, con un recubrimiento que
rodea la capa de droga y la capa de agente de expansién.
Cada capa puede contener otros excipientes tales como.
auxiliares de formacién de comprimidos, osmoagentes,
tensioactivos, polimeros solubles en agua y polimeros
RAdLO£ilos, =m=m=mmm o e
Tales formas de dosificacidén de liberacién osmébtica pueden
ser fabricadas en diversas geometrias, incluyendo de dos
capas, en donde el nicleo comprende una capa de droga y una
capa de un agente expansible adyacentes entre si; en donde

el nicleo comprende un agente de expansién situado “como en
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un sandwich” entremedio de dos capas de droga; vy
concéntrica, en donde el nicleo comprende una composicién

de un agente de expansidén central rodeada por la capa de

El recubrimiento de un comprimido de este tipo comprende
una membrana permeable al agua pero sustancialmente
impermeable a la droga y a los excipientes contenidos
dentro del mismo. El recubrimiento contiene uno o mas
pasajes o aberturas de salida en comunicacién con la o las
capas que contienen droga para liberar la composicién de la
droga. La o las capas que contienen droga del ndcleo
contienen la composicién de la droga (incluyen osmoagentes
opcionales y. polimeros solubles en agua hidr6filos),
mientras que la capa de agente de expansién consiste en un
hidrogel expansible con o sin agentes osmdticos
adicionales. ——————————=—————— e
Cuando se coloca en un medio acuoso, el comprimido- se
embebe en agua a través de la membrana haciendo que la
composicién forme una composicién acuosa dispensable, y
haclendo que la capa de hidrogel se expanda y empuje contra
la composicién que contiene la droga, empujando a la
composicién fuera del pasaje de salida. La composicién
puede expandirse, ayudando a empujar a la droga fuera del
pasaje. La droga puede ser suministrada desde este tipo de

sistema de suministro o disuelta o dispersada en 1la
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composicién que se expulsa del pasaje de salida. —---———==———-
La velocidad de liberacién de la droga es controlada por
factores tales como la permeabilidad y el espesor del
recubrimiento, la presién osmética de la capa que contiene
la drega, el grado de hidrofilicidad de la capa de hidrogel
y el Area de superficie de la forma de dosificacidén. Los
expertos en la técnica apreciaridn que el aumento del
espesor del recubrimiento reducird la velocidad de
liberaci6én, mientras que cualquiera de los siguientes
aumentarid la velocidad de liberacién: aumentar 1la
permeabilidad del recubrimiento; aumentar la hidrofilicidad
de la capa de hidrogel; aumentar la presién osmética de la
capa que contiene droga; o aumentar el &rea de superficie
de la forma de dosificacién. ————-———————-———————m————— e
Materiales ilustrativos Gtiles para formar la composicién
que contiene la droga, ademds de ziprasidona, incluyen
HPMC, PEO y PVP y otros vehiculos farmacéuticamente
aceptables. AdemAs, se pueden agregar osmoagentes tales
como azdicares o© sales, especialmente sacarosa, lactosa,
xilitol, manitol, o cloruroc de sodio. ﬂgteriales que son
dtiles para formar la capa de hidrogel incluyen CMC sédica,
PEQ, poli (acrilico Acido), (poliacrilato de) sodio,
croscarmelosa sédica, glicolato de almidén sédico, PVP, PVP
reticulada, y otros materiales hidréfilos de alto peso

molecular. Son particularmente tGtiles los polimeros de PEQO
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que tienen un peso molecular promedio de aprox. 5.000.000 a
aprox. 7.500.000 daltons. ——-—————————memmmmm—c— e
En el caso de una geometria de dos capas, la' o las
aberturas de liberacidén o pasajes de salida pueden estar
ubicados en el 1lado del comprimido que contiene la
composicién de la droga o pueden estar en ambos lados del
comprimido o ain en el borde del comprimido de tal modo de
conectar la capa de la dreoga y la capa de agente de
expansién con el exterior de la forma de dosificacién. El o
los pasajes de salida pueden ser producidos por medios
mecénicos o por perforacién con laser o creando una regiéﬂ
dificil de recubrir sobre el comprimido usando una
herramienta especial durante la compresién del comprimido o
por otros medios. —--————————memmemmmee e —————
La forma de dosificacién osmética también puede ser
preparada c¢on un nlicleo homogéneo rodeado por un
recubrimiento de membrana semipermeable, como en la patente
U.S. 3.845.770. La ziprasidona puede ser incorporada a un
nicleo de comprimido y se puede aplicar un recubrimiento de
membrana  semipermeable por medio de técnicas de
recubrimiento de comprimidos convencionales tales como
usando una revestidora de cubetas. Luego se puede formar un
pasaje de liberacién de la droga en este recubrimiento
perforando un agujero en el recubrimiento, o bien por medio

del uso de un laser o] por medlos mecénicos.
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Alternativamente, el pasaje puede ser formado rompiendo una
parte del recubrimiento o c¢reando una regién en el
comprimido que es dificil de recubrir, como se describié
mas arriba. -

Una forma de realizacién particularmente 1Gtil de una forma
de dosificacién osmética comprende: (a) un ndcleo
comprimido de una sola capa que comprende: (i) ziprasidona,
(ii} una hidroxietilcelulosa, y (iii) un osmoagente, en
donde la hidroxietilcelulosa estd presente en el micleo
desde aprox. 2,0% a aprox. 35% en peso y el osmoagente esté
presente desde aprox. 15% a aprox. 70% en peso; (b) una
capa permeable al agua e impermeable a la droga que rodea
al ndcleo; y {(c¢) por lo menos un pasaje dentro de la capa'
(b) para suministrar la droga a un ambiente fluido que
rodea al comprimido. En una forma de realizacién preferida,
la forma de dosificacién es conformada de tal modo que la
relacién entre &rea de superficie y volumen (de un
comprimido expandido con agua) es mayor de 0,6 mm™'; mas
preferentemente mayor de 1,0 mm™l, Se prefiere que el
pasaje que conecta al niucleo con el ambiente fluido esté
situado a lo largo del aArea de banda del comprimido. Una
forma particularmente preferida es una forma oblonga en
donde la relacién entre los ejes de la herramienta que
forma el comprimido, es decir los ejes mayor y menor que

definen la forma del comprimido, se encuentran entre 1,3 y
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3; mAs preferentemente entre 1,5 y 2,5. En una forma de
realizaclén, la combinacién de ziprasidona y el osmoagente
tiene una ductilidad promedio de aprox. 100 a aprox. 200
MPa, una resistencia a la traccién promedio de aprox. 0,8 a
aprox. 2,0 MPa, y un indice de fractura frigil promedio
menor de aprox. 0,2. El nicleo de una sola capa puede
incluir opclonalmente un desintegrante, un aditivo que
aumenta la biodisponibilidad y/o un excipiente, vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable. Tales formas de
dosificacién se revelan con mayores detalles en la
solicitud de patente U.S. en tramite de propiedad en comin
No. de serie 10/352.283, titulada “Sistema de liberacién
osmbética”, cuya revelacién se incorpora a la presente como
referencia. -—-----——-- e ———
El arrastre de particulas de ziprasidona en el fluido
extruido durante la operacién de tal forma de dosificacién
osmética es altamente deseable. Para que las particulas
sean bien arrastradas, la forma de droga es preferentemente
bien dispersada en el fluido antes de que las particulas
tengan la oportunidad de asentarse en el nicleo del
comprimido. Un medio para lograr esto es agregando un
desintegrante que sirve para desintegrar el nicleo
comprimido an sus componentes en particulas. Ejemplos de
desintegrantes esténdar incluyen materiales tales como

glicolato de almidén sédico (por ej., Explotab™ CLV),
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celulosa microcristalina (por ej., Avicel™}, celulosa
silicificada microcristalina (por ej., ProSolv™) Yy
croscarmelosa sédica (por ej., Ac-Di-Sol™), y otros
desintegrantes conocidos por los expertos en la técnica.
Dependiendo de la formulacién particular, - algunos
desintegrantes actdan mejor que otros. Varios
desintegrantes tienden a formar geles a medida que se
expanden con el agua, evitando asi 1la 1iberacién de droga
de la forma de dosificacién. Desintegrantes no
gelificantes, no expansibles proveen una dispersién mas
rapida de las particulas de droga dentro del nilcleo a
medida que el agua entra en el nidcleo. Desintegrantes no
gelificantes, no expansibles preferidos son resinas,
preferentemente resinas de intercambio de iones. Una resina
preferida es Amberlite™ IRP 88 (que se puede obtener de
Rohm and Haas, Filadelfia, PA). Cuando 8e usa, el
desintegrante estd presente en cantidades que oscilan entre
aprox. 1-25% de la composicién del nicleo. —————————=——=—====
Polimeros solubles en agua son agregados para mantener a
las particulas de la droga suspendidas dentro de la forma
de dosificacidn antes de que puedan ser liberadas a través
del o de los pasajes (por ej., un orificio). Polimeros de
alta viscosidad son #tiles para evitar la sedimentacién. .
Sin embargo, el polimero en combinacién con la droga es

extruido a través del o de los pasajes bajo presiones
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relativamente bajas. A una presidén de extrusién dada, la
velocidad de extrusién disminuye tipicamente con 1la
viscosidad creciente. Algunos polimeros en combinacién con
particulas de la droga forman soluciones de alta viscosidad
con agua pero aln son capaces de ser extruidos de los
comprimidos con wuna fuerza relativamente baja. Por
contraste, los pélimero; que tienen un peso moleéecular

promedio en peso bajo (< aprox. 300.000) no forman

. 8oluciones suficientemente viscosas dentro del niucleo de

2

comprimidos para permitir una liberacién completa debido a
la sedimentacién de las particulas. La sedimentaclién de las
particulas es un problema cuande tales formas de
dosificacién son preparadas sin agregado de polimero, lo
que lleva a una liberacién de droga pobre a menos que el
comprimido sea agitado constantemente para evitar que las
particulas se asienten dentro del niicleo. La sedimentacién
también es problemdtica cuando las particulas son grandes
y/o de alta densidad de tal modo que la velocidad de
sedimentacién aumenta, -------—--—-——————————————————
Los polimeros solubles en agua preferidos para tales formas
de dosificacién osméticas no interactian con la droga. Se
prefieren los polimeros no idénicos. Un ejemplo de un
polimero no iénico que forma soluciones que tienen alta
viscogidad pero ain son extrudables a bajas presiones es

Natrosol™ 250H (hidroxietilcelulosa de alto peso molecular,
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gue se puede obtener de Hercules Incorporated, Aqualon
Division, Wilmington, DE; PM igual a aprox. 1 millén de
daltons y un grado de polimerizaéién igual a aprox. 3.700).
Natrosol™ 250H provee un suministro de droga efectivo a -
concentraciones tan bajas como aprox. 3% en peso del niicleo
cuando se combina con un osmoagente. Natrosol™ 250H NF esl
un éter de celulosa no iénico de grado de alta viscosidad
que es soluble en agua caliente o fria. La viscosidad de
una solucién al 1% de Natrosol™ 250H usando un Brookfield
LVT (30 rpm) a 25°C se encuentra entre aprox. 1.500 y
aprox. 2.500 cps. ====ss—eemm s e e e e e -
Polimeros de hidroxietilcelulosa preferidos para usar en
estos comprimidos osmdéticos de una sola capa tiene un peso
molecular promedio en peso de aprox. 300.000 a aprox. 1,5
millones.' E1 polimero de hidroxietilcelulosa estd presente
tipicamente en el nGcleo en una cantidad de aprox. 2,0% a
aprox. 35% en peso., —-—————————————
Otro ejemplo de una forma de dosificacién osmética es una
cdpsula osmética. La cascara de la capsula o parte de 1la
cascara de la capsula puede ser semipermeable. la cépsula
puede ser llenada o bien con un polvo ¢ un liquido que
consiste en ziprasidona, excipientes que se embeben en agua
para proveer potencial osﬁético y/o0 -un polimero que se
expande c¢on el agqua, u opcionalmente excipientes

solubilizantes. El nicleo de la cépsula también puede ser
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elaborado de tal' modo que tenga una composicién de dos
capas o capas miltiples andloga a las geometrias de dos
capas, de tres capas o concéntricas descriptas mAs arriba. --
Otra clase de forma de dosificacién osmética til en esta
invencién comprende comprimidos expansibles recubiertos,
como se describe en la EP 378.404, incorporada a la
presente como referencia. Los comprimidos expansibles
recubiertos comprenden un nicleo de comprimido que
comprende la forma cde solubilidad mejorada de la droga y un
material de expansién, preferentemente wun polimero
hidréfilo, recubierte con una membrana, gque contiene
agujeros, o poros a través de los cuales, en la zona de uso
acuosa, el polimero hidréfilo puede extruir y liberar la
composicién de la droga. Alternativamente, la membrana
puede contener “porosigenos” poliméricos o solubles en agua
de bajo peso molecular. Los porosigenos Qe disuelven en la
zona de uso acuosa, proporcionando poros a través de los
cuales se puede extruir el polimero hidréfilo y la droga.
Ejemplos de porosigenos son polimeros solubles en agua
tales como HPMC, PEG y compuestos de bajo peso molecular
tales como glicerol, sacarosa, glucosa, y cloruro de sodio.
Ademds, se pueden formar poros en el recubrimiento
perforando agujeros en el recubrimiento usando un laser, un
medio mecénico, u otros. En esta clase de formas de

dosificacién osmbéticas, el material de membrana puede
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comprender cualquier polimero formador de pelicula,
incluyendo polimeros que son permeables o impermeables al
agua, siempre que la membrana depositada en el nicleo del
comprimido sea porosa o contenga porosigenos solubles en
agua o posea un agujero macroscbdpico para el ingreso del
agua y la liberacidén de la droga. Formas de realizacién de
esta clase de formas de dosificacién de liberacién
sostenida también pueden ser capas miltiples, como se
describe en la EP 378404A2.- --——-——-e—mm e e e
Las formas de dosificacién de liberaci6én sostenida
osméticas de la presente invencién también comprenden un
recubrimiento. Las restricciones esenciales para el
recubrimiento para una forma de dosificacién osmética son
que sea permeable al agua, que tenga por lo menos una
abertura para la liberacién de la droga, y que no se
disuelva y no se erosione durante la liberacién de 1la
formulacién de la droega, de tal modo que la droga sea
sustancialmente completamente liberéda a través de la o las
aberturas de liberacién o poros como opuesto a la
liberacién principalmente por medio de permeacién a través
del material de recubrimiento propiamente dicho. Por
“abertura de liberacién” se entlende cualquier pasaje,
abertura o poro ya sea hecho mecianicamente, por perforacién
con lé&ser, por formacién de poros ¢ bien durante el

procedimiento de recubrimiento o in situ durante el uso o
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por ruptura durante el uso. El recubrimiento deberia estar
presente en una cantidad que osc?la entre aprox. 5 y 30% en
peso, preferentemente 10 y 20% en peso con respecto al peso
del nicleo., ==—==——— e
Una forma de recubrimiento preferida es una membrana
polimérica semipermeable que tiene la o 1las aberturas
formadas en la misma o bien antes o durante el uso. El
espesor de una membrana polimérica de este tipo puede
variar entre aprox. 20 y 800 Om, y se encuentra
preferentemente en el rango de 100 a 500 Om. La o las
aberturas de liberaciétn deberian oscilar generalmente en
tamafio de 0,1 a 3000 Om o més, preferentemente en el orden
de 50 a 3000 Om de diédmetro. Tal o tales aberturas pueden
formarse post-recubrimiento por perforacién mecénica o con
ladser o pueden ser formadas in situ por ruptura de los
recubrimientos; tal ruptura puede ser controlada
incorporando intencionalmente una parte débil relativamente
pequeiia en el recubrimiento. También se pueden formar
aberturas de liberacién in situ pof erosién de un tapén de
material soluble en agua 6 por ruptura de una parte mas
delgada del recubrimiento socbre una indentacién en el
ndcleo. Ademds, se pﬁeden formar aberturas de liberacién
durante el recubrimiento, como en el caso de recubrimientos
de membrana asimétricos del tipo revelado en las patentes

U.S. Nos. 5.612.059 y 5.698.220, cuyas revelaciones se
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Cuando se forma la abertura de liberacidén in situ por
ruptura del recubrimiento, una forma de. realizacién
particularmente preferida es una coleccién de perlas que
pueden tener una composicién esencialmente idéntica o
variable. La droga es liberada primariamente de tales
perlas después de la ruptura del recubrimiento y, después
de la ruptura, tal liberacién puede ser gradual o
relativamente repentina. Cuando la coleccién de perlas
tiene una composicién variable, la composicién puede ser
elegida de tal modo que las perlas se rompen en varioa
momentos después de la administraciédn, dando por resultado
la 1liberacién total sostenida de 1la droga "durante un
periodo de tlempo deseado. ——————————————m——mmmmm—m e
Los recubrimientos pueden ser densos, microporosos o
“asimétricos”, teniendo una regidén densa soportada por una
regién porosa gruesa tal como la revelada en las patentes
U.S. Nos. 5.612.059 y 5.698.220. Cuando el recubrimiento es
denso, el recubrimiento esta compuesto por un material
permeable al agua. Cuando el recubrimiento es poroso, puede
estar compuesto por o bien un material permeable al agua o
un material impermeable al agua. cuando el recubrimiento
estd compuesto por un material impermeable al agua, poroso,
el agua penetra a través de los poros del recubrimiento ya

sea como un liquido © un vapor. —=—-—-----scemem—ea o
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Ejemplos de formas de dosificacién osméticas que utilizan
recubrimientos densos incluyen 1las patentes U.S. Nos.
3.995.631 y 3.845.770, cuyas revelaciones correspondientes
a recubrimientos densos ssn incorporadas a la presente como
referencia. Tales recubrimientos densos son permeables al
fluido externc tal como agua y pueden estar compuestos por
cualquiera de los materiales mencionados en estas patentes
asi como también otros polimeros permeables al agua
conocidos en la técnica. -=---—-——————————————m——m—————e————
Las membranas también pueden ser porosas como Se revela eﬁ
las patentes U.S. Nos. 5.654.005 y 5.458.887 ¢ incluso
pueden estar formadas por polimeros resistentes al agua. La
patente U.S. No. 5.120.548 describe otro procedimiento
adecuado para formar recubrimientos a partir de una mezcla
de un polimero insoluble en agua y un aditivo soluble en
agua lixiviable, cuyas revelaciones pertinentes se
incorporan a la presente como referencia. Las membranas
porosas también pueden estar formadas por la adicién de
formadores de poros como se revela en la patente U.S. No.
4.612.008, cuyas revelaciones pertinentes se incorporan a
la presente como referencia. ————-———————r~—rmre—cmcee———————
AdemAds, los recubrimientos permeables al vapor también
pueden ser formados a partir de materiales extremadamente
hidréfobos tales como difluoruro de polivinilideno o

polietileno, los que cuando son densos, son esencialmente
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impermeables al agua, siempre que tales recubrimientos sean
POLO80S. ==~ e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ————
Materiales itiles para formar el recubrimiento incluyen
varios grados de acrilicos, vinilos, éteres, poliamidas,
poliésteres y derivados celuldésicos que son permeables al
agua e insolubles al agua a pHs fisiolégicamente
relevantes, o son susceptibles de ser transformados en
insolubles en agua por alteracién quimica tal como por
reticulaciébn. --------———————————————— e —rr——— e ———-
Ejemplos especificos de polimeros adecuados (o versiones
reticuladas) dtiles para formar el recubrimiento incluyen
celulosa acetato (CA) no plastificado y reforzado, celulosa
diacetato, - celulosa triacetato, CA propionato, celulosa
nitrato, celulosa acetato butirato (CAB), CA etil
carbamato, CAP, CA metil carbamato, CA succinato, celulosa
acetato trimelitato (CAT), CA dimetilaminocacetato, CA etil
carbonato, CA cloroacetato, CA etil oxalato, CA metil
sulfonato, CA butil sulfonato, CA p-tolueno sulfonato, agar
acetato, amilosa triacetato, beta glucano acetato, beta
glucano triacetato, acetaldehido dimetil acetato,
triacetato de goma de algarroba, vinilacetato-etileno
hidroxilado y etil celulosa, PEG, PPG, copolimeros PEG/PPG,
PVP, HEC, HPC, CMC, CMEC, HPMC, HPMCP, HPMCAS, HPMCAT,
ésteres y é&cidos poli(acrilicos) y ésteres y &cidos poli-

{(metacrilicos} y copolimeros de los mismos, almidén,
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dextrano, dextrina, quitosana, colageno, gelatina,
polialquenos, poliéteres, polisulfonas, poliétersulfonas,
poliestirenos, haluros de peclivinilo, é&teres y ésteres
polivinilicos, ceras naturales y ceras sintéticas. ---——————-
Una composicién de recubrimiento preferida comprende un
polimero celulésico, en particular éteres de celulosa,
ésteres de celulosa y éteres-ésteres de celulosa, es decir,
derivados celuldsicos que tienen una mezcla dé
sustituyentes éster y éter. --—-—————————————————— e
Otra clase preferida de materiales de recubrimiento son
ésteres y 4&cidos ©poli(acrilicos), ésteres y Acidos
poli (metacrilicos) y copolimeros de los mismos. ----—-=w=--——
Una composicién de recubrimiento que se prefiere mds
comprende celulosa acetato. Un recubrimiento que se
prefiere més alin comprende un polimerc celulésico y PEG. Un
recubrimiento més preferido comprende celulosa acetato y
PEG.

El recubrimiento es realizado de manera convencional,
tipicamente disolviendo o© suspendiendo el material de
recubrimiento en un solvente y luego recubriendo por
inmersién, recubrimiento por rociado o preferentemente por
recubrimiento en cubetas. Una solucién de recubrimiento
preferida contiene 5 a 15% en peso de poliméro. Solventes
tipicos uGtiles con los polimeros celulésicos nmncionados-

mas arriba incluyen acetona, acetato de metilo, acetato de
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etilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo, metil
isobutil cetona, metil propil cetona, monoetil é&ter de
etilenglicol, monoetil acetato de etilenglicol, dicloruro
de metileno, dicloruro de etileno, dicloruro de propileno,
nitroetano, nitropropano, tetracloroetano, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, -diglima, agua y mezclas de los mismos:
También se pueden agregar formadores de poros y no
solventes {tales como agua, glicerol y etanol) o
plastificantes (tales como ftalato de dietilo) en cualquier
cantidad siempre gque el polimero permanezca soluble a la
temperatura de rociado. Los formadores de poros y su uso en
la preparacién de recubrimientos se describen en la patente
U.S. No. 5.612.059, cuyas revelaciones pertinentes se
incorporan a la presente como referencia. —--=—=——-—--——ee——e———-
Los recubrimientos también pueden ser capas microporosas
hidr6fobas en donde los poros estén sustancialmente llenos
con un gas y no son humedecidos por el medio acuoso pero
son permeables al vapor de agua, comc Se revela en la
patente U.S. No. 5.798.119, cuyas revelaciones pertinentes
se incorporan a la presente como referencia. Tales
recubrimientos hidréfobos pero permeables al vapor de agua
estan compuestos tipicamente por polimeros hidréfobos tales
como polialquenos, derivados del A4Acido poliacrilico,
poliéteres, polisulfonas, poliétersulfonas, poliestirenos,

haluros de polivinilo, éteres y ésteres de polivinilo,
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ceras naturales y ceras sintéticas. Materiales de
recubrimiento microporosos hidré6fobos especialmente
preferidos incluyen polieqtireno, polisulfonas,

poliétersulfonas, polietileno, polipropileno, cloruro de
pelivinilo, fluoruro de polivinilideno Yy
politetrafluorcetileno. Tales recubrimientos hidréfobo;
pueden ser preparados mediante métodos de inversidén de
fases conocidos wusando cualquiera de los siguientes:
enfriamiento répido con vapor, enfriamiento rédpido con
liquido, procedimientos térmicos, lixiviando material
soluble del recubrimientoc o sinterizando particulas de
recubrimliento. En procedimientos térmicos, una solucién de
polimero en un solvente latente se lleva a una separacién
de fases liquido-liquido en un paso de enfriamiento. Cuando
no se evita la evaporacién del solvente, la membrana
resultante seréd tipicamente porosa. Tales procedimientos de
recubrim;ento pueden ser llevados a cabo mediante los
procedimientos revelados en las patentes U0.S. Nos,
4.247.498; 4.490.431 y 4.744.906, cuyas revelaciones se
incorporan a la presente como referencia. —---——-—=—====—e==--
Las formas de dosificacion de liberacién sostenida.
osmbéticas pueden ser preparadas usando procedimientos
conocidos en la técnica farmacéutica. Ver, por ejemplo,
“Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 20"

edicién, 2000. ~-—-—--————--————mmm— e — e
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PARTICULAS MULTIPLES ——=-—=—=————————~——mme e

Las formas de dosificacién de la presente invenciédn también
pueden proveer liberacién sostenida de ziprasidona mediante
el uso de particulas miltiples. Particulas miltiples se
refiere generalmente a formas de dosificacién que
comprenden una multiplicidad de particulas o grénulos cuyo
tamaflo puede oscilar deasde aprox. 10 Om a 2 mm, més
tipicamente aprox. 50 [Om a 1 mm de diimetro. Tales
particulas miltiples pueden ser encapsuladas, por ej., en
una cépsula tal como una cépsula de gelatina o una cépsula
formada por un polimero soluble en agua tal como HPMCAS,
HPMC almidén; dosificadas como una suspensién o lechada en
un liquido; o pueden ser conformadas como un comprimido,
caplet, o pildora por compresién u otros procedimientos
conocidos en la técnica. -——---——-—=-remememmceccae e
Tales particulas miltiples pueden ser preparadas por
cualquier ﬁrocedimiento conocido, tales como los
procedimientos de granulacién en seco y en humedo,
extrusién/esferonizacién, compactacién con rodillos,
fusibén/congelamiento © por secado por rociado de nGcleos
germen. Por ejemplo, en los procedimientos de granulacién
en seco y en himedo, la composicién que comprende
ziprasidona y excipientes opcionales puede ser granulada
para formar particulas miltiples del tamafio deseado. Otros

exclpientes, tales como un ligante (por ej., celulosa
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microcristalina) pueden 8er mezclados con la composicién
para ayudar a procesar y formar las particulas miltiples.
En el caso de granulacién en himedo, se puede incluir un
ligante tal como celulosa microcristalina en el fluido de
granulacién para ayudar a formar particulas miltiples
adecuadas. Ver, por ejemplo, “Remington: The Science and
Practice of Pharmacy”, 20* edicién, 2000. ———=—=—==——m——ee——-
En todo caso, las particulas resultantes puedeﬁ constituir
ellas mismas la forma de dosificacién de particulas
miltiples o pueden ser recubiertas con varios materiales
formadores de pelicula tales como polimeros entéricos o
pelimeros solubles en agua o que se expanden en el agua, o
pueden: ser combinados con otros excipientes ¢ vehiculos
para ayudar en la dosificacién a los pacientes. ————==—=======

NOUCLEOS CON RECUBRIMIENTQO ENTERICO ----—————————————————mmca=

Los medios de liberacién sostenida pueden comprender un
nicleo recubierto con un recubrimiento entérico de tal modo
que el nicleoc no se disuelve en el estémago. El1 nitcleo
puede ser o bien un ndGcleo de liberacidén sostenida, tal
comoe un comprimido de matriz o un comprimido osmético, o
alternativamente puede ser un nicleo de liberacién
inmediata que provee un estallido retardado. Por
“recubrimiento entérico” se entiende un recubrimiento
resistente al &cido que permanece intacto y que no ae

disuelve a pH de menos de aprox. 4. El recubrimiento



113 ZB

entérico rodea al nicleo de tal modo que el niclec no se
disuelve en el estémago. El recubrimiento entérico puedé
incluir un polimero de recubrimiento entérico. Los
polimeros de recubrimiento entérico son generalmente
polidcidos que tienen un pK, de aprox. 3 a 5. Ejemplos de
polimeros de recubrimiento entérico incluyen: derivados de
celulosa, tales como celulosa acetato ftalato, celulosa
acetato trimelitato, hidroxipropil metil celulosa acetato
succinato, celulosa acetato succinato, carboxi metil etil
celuleosa, metilcelulosa ftalato vy etilhidroxi celulosa
ftalato; polimeros vinilicos, tales como polivinil acetato
ftalato, polivinilbutirato acetato, copolimero de wvinil
acetato-anhidrido maleico; poliacrilatos; Y
polimetacrilatos tales como copolimerc de metil acrilato-
Acido metacrilice, copolimero de metacrilato-&cid6
metacrilico-octil acrilate; y copolimero de estireno-mono-
éster maleico. Estos pueden ser usados o bien solos o en
combinacién, o junto con otros polimeros distintos de los
mencionados més arriba. -------------------------—\—\"-—-———
Una clase de materiales de recubrimiento preferidos son los
copolimeros de acido metacrilico farmacéuticamente
aceptables, gque son copolimeros de caricter anidnico,
basados en Acido metacrilico y metil metacrilato, que
tienen, por ejemplo, una relacién entre grupos carboxilo

libres : grupos carboxilo metil-esterificados de 1l:>3, por
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ej., aprox. 1:1 o 1:2, y con un peso molecular promedic de
135000. Algunos de estos polimeros son conocidos y vendidos
como polimeros entéricos, por ejemplo, gque tienen una
solubilidad en medic acuoso a pH 5,5 y mayor, tal como los
polimeros entéricos EUDRAGIT que se pueden obtener
comercialmente, tales c¢omo Eudragit I 30, un polimero
catibénico sintetizado a partir de dimetilaminoetil
metacrilato, Eudragit § y Eudragit NE. -

El recubrimiento puede incluir plastificantes
convencionales, incluyendo ftalato de dibutilo; sebacato de
dibutilo; ftalato de dietilo; ftalato de dimetilo; citrato
de trietilo; benzoato de bencilo; ésteres butilicos y
glicblicos de acidos grasos; aceite mineral; &cido oleicoi
dcido estedrico; alcohol cetilico; alcohol estearilico;
aceite de ricino; aceite de maiz, aceite de coco; y aceite
de alcanfor; y otros excipientes tales como agentes anti-
adhesivos, deslizantes, etc. Para plastificantes se
prefieren particularmente citrato de trietilo, aceite de
coco y sebacato de dibutilo. Tipicamente el recubrimiento
puede incluir desde aprox. 0,1 a aprox. 25% en peso de
plastificante y desde aprox. 0,1 a aprox. 10% en peso de un
agente anti-adhesivo. --——-—-————"—H————-—"———mmmm—m———— e
El recubrimiento entérico también puede incluir materiales
insolublea, tales como derivados de alquil celulosa tales

como etil celulosa, polimeros reticulados tales como
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copolimero de estireno-divinilbenceno, polisacéridos que
tienen grupos hidroxilo tales como dextrqno, derivados de
celulosa que son tiatados con agentes reticulantes
bifuncionales tales como epiclorohidrina, diclorohidrina,
1,2-, 3,4-diepoxibutano, etc. El recubrimiento entérico
también puede incluir almidén y/o dextrina., —-—————-r—vecccaa-
El recubrimiento entérico puede ser aplicado al nuacleo
disolviendo o suspendiendo los materiales de recubrimiento
entéricos en un solvente adecuado. Ejemplos de solventes
adecuados para usar en la aplicacidén de un recubrimiento
incluyen alcoholes, tales como metanol, etanol, isémerocs de
propanol e isémeros de butanol; cetonas, tales como
acetona, metil etil cetona y metil isobutil cetona;
hidrocarburos, tales como pentano, hexano, heptano,
ciclohexano, metilciclohexano y octano; éteres, tales como
metil tert-butil é&ter, etil éter y monoetil éter de
etilenglicol; clorocarbonos, tales como cloroformo,
dicloruro de metileno Y dicloruro de etileno;
tetrahidrofurano; dimetilsulféxido; N-metil pirrolidinona;
acetonitrilo; agua; y mezclas de los mismos., —-—=~==-weme——a——
El recubrimiento puede ser realizado por técnicas
convencionales, tales como por revestidoras de cuvbetas,
granuladores rotativos y revestidoras de lecho fluidizado
tales comoc rociado superior, rociado tangencial o rociado

inferior (recubrimiento de Wirster), mas preferentemente
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este tlitimo., ----=——-——mm e e
Una solucién de recubrimiento preferida consiste en aprox.
40% en peso de Eudragit L30-D55 y 2,5% en peso de
trietilcitrato en aprox. 57,5% de agua. Esta solucién de
recubrimiento entérico puede ser recubierta sobre el nicleo
usando una revestidora de cubetas. ——-—-————~—rmmmmcm————————-

LIBERACION INMEDIATA —===—————======mmm e e e m— e o e

Si bien las formas de dosificacién oral de liberacién
sostenida liberan por lo menos una parte de la ziprasidona
después de 2 horas después de la administracidén a la zona
de uso, la dosificacién de liberacién sostenida también
puede tener una parte de liberacién inmediata. Por “parte
de liberacién inmediata” se entiende en general que una
parte de la ziprasidona separada del medio de liberacién
sostenida es liberada dentro de las dos horas © menos
después de la administracién a una zona de uso géstrico.
“Administracién” a una zona de uso significa, en donde 1la
zona de uso in vivo es el tracto gastrointestinal, el
suministro por ingestién o deglucién u otro medic similar
para suministrar la forma de dosificacién. En donde la zona
de uso es 1in vitro, “administraci6tn” se refiere a la
colocacién o el suministro de la forma de dosificacién en
el medio de prueba in vitro. La forma de doslficacidédn puede
liberar por lo menos 70% en peso de la =ziprasidona

inicialmente presente en la parte de liberacién inmediata
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de la forma de dosificacién dentro de las dos horas o menos
después de la introduccién a una zona de uso gastrico.
Preferentemente, la forma de dosificacién 1libera por lo
menos 80% en peso durante las primeras dos horas, y mas
preferentemente, por lo menos 90% en peso de la droga
inicialmente en la parte de liberacién inmediata de la
forma de dosificacién durante las primeras dos horas
después de administrar la forma de dosificacién a una zona
de uso gdstrica. La liberacién inmediata .de la droga puede
ser lograda por cualquier medio conocido en la técnica
farmacéutica, incluyendo recubrimientos de 1liberacidn
inmediata, capas de liberacién inmediata, y particulas
miltiples o granulos de liberacién inmediata. ———-—-=~—v=-=—--
Se puede usar practicamente cualquier medio conocido en la
técnica farmacéutica para proporcionar una liberacién
inmediata de una droga con la forma de dosificacién de la
presente invencién. En una forma de realizacién, 1la
ziprasidona en la parte de liberacién inmediata se
encuentra en la forma de un recubrimiento de liberacién
inmediata que rodea al medio de liberacién sostenida. lLa
droga en la parte de liberacién inmediata puede ser
combinada con un polimerc dispersable en agua o soluble en
agua, tal como HPC, HPMC, HEC, PVP y similares. El1
recubrimiento puede ser formado usando procedimientos de

recubrimiento basados en solvente, procedimientos de
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recubrimiento con polvo, y procedimientos de recubrimiento
con masa fundida caliente, todos blen conocidos en 1la
técnica. En procedimientos basados en solventes, el
recubrimiento se realiza formando primero una solucién o
suspensién que comprende el solvente, la droga, el polimero
de recubrimiento y aditivos de recubrimiento opcionales.
Preferentemente, la droga es suspendida en el solvente de
recubrimiento. Los materiales de recubrimiento pueden ser
disueltos completamente en el solvente de recubrimiento, o
s6lo dispersados en el solvente como una emulsién o
suspensién o cualquiera entremedio. Dispersiones de latex,
incluyendo dispersiones acuosas de lAtex, son un ejemplo
especifico de una emulsién o suspensién que puede ser Gtil
como una solucién de recubrimiento. El solvente usado para
la solucién deberia ser inerte en el sentido de que no
reacciona con, o degrada_ a, la droga, Y es
farmacéuticamente aceptable. En un aspecto, el solvente es
un liquido ‘a temperatura ambiente. Preferentemente, el
solvente es un solvente veolatil. Por “solvente volatil” se
entiende que el material tiene un punto de ebullicién de
menos de aprox. 150°C a presién ambiente, aunque se pueden
usar pequefias cantidades de solventes con puntos de
ebullicién m&s altos y ain obtener resultados aceptables. -—-
Ejemplos de solventes adecuados para usar en la aplicacidn

de un recubrimiento a un nacleo de liberacién sostenida con
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recubrimiento entérico incluyen alcoholes, tales como
metancl, etanol, isémeros de propanol e isémeros de
butanol; cetonas, tales como acetona, metil etil cetona y
metil isobutil cetona; hidrocarburos, tales como pentano,
hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano, octano y
aceite mineral; éteres, tales como metil tert~butil é&ter,
etil éter y'monoetil éter de etilenglicol; clorocarbonos,
tales como cloroformo, dicloruro de metileno y dicloruro de
etileno; tetrahidrofurano; dimetilsulféxido; N-metil
pirrolidinona; acetonitrilo; agua; y mezclas de los mismos. -
La formulacién de recubrimiento también puede incluir_
aditivos para promover las caracteristicas de liberacidn
inmediata deseadas o para facilitar la aplicacién o mejorar
la durabilidad o estabilidad del recubrimiento. Los tipos
de aditivos incluyen plastificantes, formadores de poros y
deslizantes. Ejemplos de aditivos de recubrimiento
adecuados para usar en las composiciones de la presente
invencién incluyen plastificantes, tales como aceites
minerales, vaselina, alcoholes de lanoclina,
polietilenglicol, polipropilenglicol, citrato de trietilo,
sorbitol, trietanolamina, ftalato de dietilo, ftalato de
dibutilo, aceite de ricino, triacetina y otros conocidos en
la técnica; emulsionantes, tales como polisorbato 80;
formadores de poros, tales como polietilenglicol, -

polivinilpirrolidona, ©éxido de polietileno, hidroxietil
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celulosa e hidroxipropil-metil celuleosa; y deslizantes,
tales como diéxido de silicio coloidal, talco y almiddn de
maiz. En una forma de realizacién, la droga es suspendida
en una formulacién de recubrimiento que se puede obtener
comercialmente, tal c¢omo Opadry® clear ({(que se puede
obtener de Colorcon Inc., West Point, PA). El recubrimiento
se realiza de manera canvencional, tipicamente por
inmersién, recubrimiento en lecho fluido, recubrimiente por
rociado o recubrimiento en cubetas., ————————-—r-—cmemma—————-
El recubrimiento de liberaciftn inmediata también puede ser
aplicado usando técnicas de recubrimiento con polvo bien
conocidos en la técnica. En estas técnicas, la droga es
mezclada c¢on aditivos y excipientes de recubrimiento
opcionales para formar una composicién de recubrimiento de
liberacién inmediata. La composicién puede ser aplicada
luego usando fuerzas de compresidén, tal como en una prensa
para comprimidos., ———==~—=mmmmm e
El recubrimiento puede ser aplicado también usando una
técnica de recubrimiento de masa fundida caliente. En este
método se forma una mezcla fundida que comprende la droga ¥
aditivos y excipientes de recubrimiento opcionales, y luego
se rocia sobre el nicleo de liberacién sostenida con
recubrimiento entérico. Tipicamente, el recubrimiento con
masa fundida caliente se aplica en un lecho fluidizado

equipado con dispositivo de rociado superior. —-———-=—-——=—————-
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En otra forma de realizacién, la parte de liberacién
inmediata es formada primero como una composicién de
liberacién inmediata, en particulas maltiples o granulos
que son combinados con el medio de liberacién sostenida. La
cqmpo§icién de liberacién inmediata, las particulas
miltiples o los granulos pueden ser combinados con el medio
de liberacién sostenida en una cédpsula. En un aspecto, la
composicidén de liberacidén inmediata consiste esencialmente
en la droga. En otro aspecto la composicién de liberacidn
inmediata comprende ziprasidona y excipientes opcionales,
tales como ligantes, agentes estabilizantes, diluyentes,
desintegrantes y tensiocactivos. Tales composiciones de
liberacién inmediata pueden ser formadas por cualquier
método convencional para combinar la droga y excipientes.
Los métodos ilustrativos incluyen granulacién en himedo y
en seco. En otra forma de realizacidén, las particulaas
miltiples de liberacién inmediata son llenadas en la misma
capsula de gelatina gque las particulas maltiples de
liberacién sostenida, o, las particulas miltiples de
liberacién inmediata son mezcladas con las particulas

miltiples de 1liberacifén sostenida Jjunto con otros

excipientes y se comprimen en forma de comprimidos. ———---—--

Ademds de la droga, la parte de liberacidén inmediata puede
incluir otros excipientes para ayudar a formular la parte

de liberacién inmediata. Ver, por ejemplo, “Remington: The
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Science and Practice of Pharmacy” (20* ed., 2000). Ejemplos
de otros excipientes incluyen desintegrantes, porosigenos,
materiales de matriz, cargas, diluyentes, Ilubricantes,
deslizantes y similares, tales como los descriptos
previamente. e
La cantidad relativa de ziprasidona en la parte de
liberacién inmediata y la parte de liberacidén sostenida
puede ser como se desee para obtener los niveles de droga
en sangre desecados. La parte de liberacién inmediata puede
contener por lo menos 10% en peso, por lo mencs 20% en
peso, o incluso por lo menos 30% en peso de la ziprasidona
en la forma de dosificacién. En formas de realizacién
llustrativas, la parte de liberaciétn inmediata puede
contener desde aprox. 10 a 50% en peso de la ziprasidona,
mientras: que el medio de liberacidén sostenida puede
contener desde aprox. 90% en peso a aprox. 50% éh pesco de
la ziprasidona. --=======--------———————— e ———e————e oo

EXCIPIENTES DE LA FORMA DE DOSIFICACION —---=--~=--c--ecmaca-

La forma de dosificacién de liberacidén sostenida puede
contener otros excipientes para mejorar la performance, la
manipulacién o el procesamiento. Generalmente, los
excipientes tales como tensioactivos, modificadores del pH,
cargas, materiales de matriz, agentes complejantes,
solubilizantes, pigmentos, lubricantes, deslizantes,

saborizantes, etc., pueden ser usaddos para propédsitos



123
2z3
usuales y en cantidades tipicas sin afectar adversamente
las propiedades de la forma de dosificacién de liberacién
sostenida. Ver, por ejemplo, “Remington’s Pharmaceutica}
Sciences” (18* ed., 1990). ———==—————mmmmmmmm e
Una clase muy UGtil de excipientes son los tensiocactivos,
presentes preferentemente de 0 a 10% en peso. Los
‘tensioactivos adecuados incluyen A&cidos grasos y alquil
sulfonatos; tensioactivos comerciales tales como cloruro de
benzalconio (HYAMINE® 1622, que se puede obtener de Lonza,
Inc., Fairlawn, Nueva Jersey); dioctil sulfosuccinato
sédico (DOCUSATE SODIUM, que se puede obtener de
Mallinckrodt Spec. Chem., St. Louis, Missouri); ésteres de
dcidos grasos de sorbitdn polioxietileno (TWEEN®, que se
puede obtener de ICI Americas Inc., Wilmington, Delaware;
LIPOSORB® 0©-20, que se puede obtener de Lipochem Inc.,
Patterson, Nueva Jersey; CAP&UH@ POE-0, que se puede
obtener ée Abitec Corp., Janesville, Wisconsin); Y
tensioactivos naturales tales como d&cido taurocélico
sédico, l-palmitecil-2-o0leoil-sn-glicero-3-fosfocolina,
lecitina, y otros fosfolipidos y mono- y diglicéridos.
Tales materiales pueden ser empleados ventajosamente para
aumentar la velocidad de disolucidn, por ejemplo,
facilitando la humectacién, o aumentando de otro modo 1la

velocidad de liberacién de la droga desde la forma de

dosificacibn. ---------\\-\-\-\\-»--\--------—-vo-—
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La adicién de modificadores del pH tales como A&cidos,
bases, o tampones puede ser beneficiosa, retardando 1la
disolucién de ziprasidona (por ej., bases tales com;
acetato de sodio o aminas), o, alternativamente, aumentando
la velocidad de disolucién de ziprasidoﬁa (poer ej., acidos
tales como Acido citrico o acido succinico), ~===eema———we—o -
Materiales de matriz convencionales, agentes complejantes,
solubilizantes, cargas, agentes de desintegracién
(desintegrantes) o ligantes también pueden comprender hasta
90% en peso de la forma de dosificacién. -~—---—-cooe -
Ejemplos de cargas, o diluyentes, incluyen lactosa,
manitoel, xilitol, celulosa microcristalina, fosfato de
calcio dibédsico (anhidro y dihidrato) y almidén. ====ec————a--
Ejemplos de desintegrantes incluyen glicolato de almidén
sb6dico, alginato de sodio, carboximetil celulosa addica,
metil celulosa y croscarmelosa sb6dica, y formas reticuladas
de polivinilpirrolidona tales como las ‘vendidas bajo el
nombre comercial CROSPOVIDONA (que se puede obtener de BASF
Corporation). —-———-——————— e — e ————
Ejemplos de ligantes incluyen metil celulosa, celulosa
microcristalina, almidén, y gomas tales como goma guar ¥y
tragacanto., ————-———--———-———
Ejemplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio,
estearato de calcio y &cido estedrico. —————-—————————————-—

Ejemplos de conservantes incluyen sulfitos (un
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antioxidante), clorureo de Dbenzalconio, met:i.lparabenof
propilparabeno, alcohol bencilico y benzoato de sodio., =-—----
Ejemplos de agentes de suspensién o espesantes incluyen
goma xantano, almiddén, goma gquar, alginato de sodio,
carboximetil celulosa, carboximetil celulosa sédica, metil
celulosa, hidroxipropil metil celulosa, écido pbliacrilico,
gel de silice, silicato de aluminio, silicato de magnesio y
diéxido de titanio., ---——--—--——e e -
Ejemplos de agentes anti-aglutinantes o© cargas incluyen
6xido de silicio y lactosa. -
Ejemplos de solubilizantes incluyen etanol, propilenglicol
o polietilenglicol, —=———===eeedm e e
Otros exciplentes convencionales pueden ser empleados en
las formas de dosificacién de liberacién sostenida de esta
invencién, incluyendo aquellos bien conocidos en 1la
técnica. Generalmente, los excipientes tales como
pigmentes, lubricantes, saborizantes, etc., pueden ser
usados para propdsitos usuales y en cantidades tipicas sin
afectar adversamente las propiedades de las composiciones. =--

Intervalo de dosificacién ------~—--=—————————mmm—— e — e

Las formas de dosificacién de liberacién sostenida pueden
ser administradas con cualquier frecuencia conveniente. En
una forma de realizacién, las formas de dosificacién de
liberacidn sostenida son administradas por lo menos dos

veces por dia. En una forma de realizacién, las formas de
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dosificacién son administradas dos veces por dia. Cuando se
dosifica dos veces por dia, el periodo entre dosificacién
es preferentemente de 8 a 16 horas. Las formas de
dosificacién son administradas preferentemente con la
comida. Por ejemplo, cuando las formas de dosificacién son
administradas dos veces por dia, una forma de dosificacién
puede ser administrada a la maflana con una comida, y otra
forma de. dosificacién de la misma composicién puede ser
administrada nuevamente a la tarde con una comida. ----=—-=---
En una forma de realizacién, el medio de liberacién
sostenida provee un periodo de liberacién relativamente
corto que puede ser adecuado para la administracién dos
veces por dia. El periodo de liberacién para tales formas
de dosificacién puede ser de 4 a 8 horas. Por “periodo de
liberacién” se entiende el tiempo requerido para que la
forma de dosificacién libere B0% en peso de la ziprasidona -
en la forma de dosificacién. la cantidad de droga en la
forma de dosificacién puede ser de 20 mgA, 30 mgA, 40 mgA,
60 mgA, 80 mgA, o mids. En una forma de realizacién
preferida, la ziprasidona en una forma de dosificacién de
liberacifén tan corta es preferentemente una forma de sal de
alta solubilidad de ziprasidona. La forma de dosificacién
es administrada preferentemente dos veces por dia en el
estado alimentado. ——————=—————= ==

En otra forma de realizacidén, la forma de dosificacién de
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liberacién sostenida es administrada sélo una vez por dia.
Las formas de dosificacién son administradas
preferentemente con la comida. Por consiguiente, cuando una
forma de dosificacién es administrada una vez por dia, la
forma de dosificacién puede ser administrada una vez a la
mafiana con una comida, o puede ser administrada una vez a
la tarde con una comida. ---—--——--———e—mmmemccc—— e
En otra' forma de realizacién, el medio de liberacién
sostenida provee un periodo de liberacién relativamente
largo que puede se adecuado para la administracién dos
veces por dia. El periodo de liberacién para tales formas
de dosificacién puede ser de 8 a 24 horas. Por “periodo dé
liberacién” se entiende el tiempo requerido para que 1la
forma de dosificacién libere 80% en peso de la ziprasidona
en la forma de dosificacién. La cantidad de droga en la
forma de dosificacién puede ser de 20 mgA, 30 mgA, 40 mgA,
60 mgA, 80 mgA, o mé&s. En una forma de realizacién
preferida, la ziprasidona en esa forma de dosificacién de
liberacidén corta se encuentra en una forma de solubilidad
mejorada de ziprasidona y contiene un polimerc que inhibe
la precipitacién. La forma de dosificacién es administrada
preferentemente una vez por dia en el estado alimentado.-
Las formas de dosificacidn de liberacién sostenida pueden
ser usadas para tratar cualquier condicién para la cual

puede ser efectiva la ziprasidona. --—-———————————————eee——m—-
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Otras caracteristicas y formas de realizacién de 1la
invencién resultaridn evidentes de los siguientes ejemplos
que se dan para ilustracién de la invencién y no como
limitacién del alcance previsto. —————-eecccmmcca e
EJEMPLOS —=—-=——————— e e

Formas de ziprasidona de solubilidad mejorada -----=-—-—-=——=——-

Formas de sales de alta solubilidad -—-———----——ccmcmmm—acae——-

Las pruebas de disoluciétn en microcentrifugadora fueron
realizadas para evaluar las formas de sales cristalinas de
mesilato y clorhidrato para verificar que eran formas de
solubilidad mejorada de ziprasidona. Para esta prueba se
agregdé una cantidad suficiente de <clorhidrato de
ziprasidona  monohidrato o mesilato de ziprasidona
trihidrato a un tubo de ensayo de microcentrifugadora de
modo que la concentracién de ziprasidona hubiera sido de
200 OgA/ml, si se hubiera disuelto toda la ziprasidona. Las
pruebas se realizaron por duplicado. Los tubos fueron
colocados en una cédmara de temperatura controlada a 37°C, y
se agregaron 1,8 ml de solucién MFD a pH 6,5 y 290 mOsm/kg
a cada tubo respectivo. Las muestras fueron mezcladas
répidamente usando un mezclador de vértice durante aprox.
60 segundos. Las 'muestras fueron centrifugadas a 13.000 G a
37°C durante 1 minuto antes de recoger la muestra. La
solucién de sobrenadante resultante fue muestreada luego y

diluida 1:5 {(en volumen) con metanol. Se analizaron las
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muestras por cromatografia liquida de alta performance
(HPLC) a una absorbancia UV de 315 nm usando una columna
Reliance RxC8 Zorbax y una fase mévil que consistia en 55%
(50 mM de dihidrégeno fosfato de potasio, pH 6,5)/45% de
acetonitrilo. La concentracién de la droga se calculé
comparando la absorbancia UV de muestras con la absorbancia
de estandares de drogas. El contenido de cada tubo se
mezcld en el mezclador de wvértice y se deld descansar a
37°C hasta que se tom6é la siguiente muestra. Las muestras
fueron recogidas 4, 10, 20, 40, 90 y 1200 minutos después
. de la administracién a la solucién MFD. Los resultados se ~
muestran en la Tabla 1. --~----—=—"——————————rmemmce— e ——
Una prueba similar se realizé con la base libre de
ziprasidona cristalina como un control y se agregd una
cantidad suficiente de material de modo que la

concentracién del compuesto hubiera sido de 200 OgA/ml, si

se hubiera disuelto toda la ziprasidona. ==--=-=~—---—————e———--
Tabla ] -~--rr-===ecem e e e e e m s —c—— -
Forma de sal Tiempo Concentracién de ziprasidona | AUC
(min) disuelta (:gA/ml) ) (min-:gA/mi)
0 0 0
Zi
prasidona 4 ] 3
base libre
10 1 1
20 1 23
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Forma de eal Tlempo Concentracién de ziprasidona | AUC
(min) disuelta (:gA/mi) (min-:gA/mI)
40 2 51
80 1 120
1200 2 2000
0 0 0

Clorhidrato de
4 14 30

Ziprasidona

monohidrato 10 15 110
20 20 280
40 22 700
80 18 1.700
1200 ] 16.400
0 0 0

Mesllato de

] . 4 55 110

zZiprasidona

trihidrato 10 33 aso
20 20 640
40 13 970
80 11 1.600
1200 -] 11.200

Las concentraciones ziprasidona obtenidas en estas

pruebas se usaron para determinar la concentracién mixima

disuelta de ziprasidona

("MDCg") y el Area bajo la curva
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concentracién versus tiempo (“AUCg") durante los noventa

minutos iniclales. Los resultados se muestran en la Tabla

Forma de sal MDCyq (:gA/ml) AUCgo (min*:gA/mi)

Ziprasidona base lbre

2 120
Clorhidrato de ziprasidona
monohidrato 22 1.700
Mesllato de zlprasidona
frihidrato 55 1.800

Estos resultados muestran que el clorhidrato de ziprasidona
monohidrato proporcioné una MDCsp que era 11 veces la
proporcionada por la base libre y una AUCsy que era 14
veces la provista por la base libre. El1 mesilato de
ziprasidona trihidrato proporcioné una MDCygp gQue era 27
veces la proporcionada por la base libre y una AUCg que
era 13 veces la provista por la base l:i..bre. Por lo tanto,
las dos formas de sales, el clorhidrato y el mesilato, son
formas de solubilidad mejorada de ziprasidona. —-—-———====—=——

Cristales de =ziprasidona recubiertos con polimeros que

inhiben la precipitacién --------- - ———mmvme

Loas c¢ristales recubiertos con ziprasidona que <omprenden
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35% de clorhidrato de ziprasidona monohidrato active
recubierto con el polimero que inhibe la precipitacién
HPMCAS, fueron preparados como sigue. Se formé primero una
suspensioén de rociado disolviendo HPMCAS-H (AQOAT grado H,
que se puede obtener de Shin Etsu, Tokio, Japén) en acetona
en un contenedor equipado con un mezclador montado en la
parte superior. Luego se agregaron a la solucién de
polimero las particulas cristalinas de clorhidrato de
ziprasidona monohidrato, que tienen un tamafio de particula
promedio de aprox. 10 Um y el mezclado continué con un
mezclador montado en la parte superior. lLa composicién
consistia en 3,97% en peso de particulas de clorhidrato de
ziprasidona monohidrato cristalinas suspendidas en 6,03% en
peso de HPMCAS-HG y 90% en peso de acetona. A continuacién
se usdé una bomba de recirculacién (bomba de diafragma
accionada por aire Yamada modelo NDP-5FST) para tranaferir
la suspensién a un mezclador en linea de alto corte
(mezclador en linea de corte maltiple Bematek modelo LZ-
150-6-PB) en donde una serie de cabezales de corte del
rotor/estator desintegraron cualquier aglomeracién de
cristal de droga remanente. El mezclador de alto corte fue
operado con un ajuste de 3500 i+ 500 rpm, durante 45-60
minutos por 20 kg de solucidén. La presién de la bomba de
recirculacién era de 35 * 10 psig. ——————————————————ema

La suspensién fue bombeada luego usando una bomba de alta
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presiétn a un secador de atomizacién (un secador de
atomizacidn portdtil XP tipo Niro con un recipiente de
procesamiento de alimentacién liquida (“PSD-1")), equipado
con una tobera de presién (Cuerpo y tobera de presidén de
sistemas de rociado - SK 74-20). El PSD-1 fue equipado con
una extensidén de cémara de 1,75 m. La extensidén de la
cidmara fue agregada al secador de atomizacién para aumentar
la longitud vertical del secador. La longitud agregada
aument6 el tiempo de permanencia dentro del secador, lo que
permitié que el producto se secara antes de alcanzar la
secciétn de dngulo del secador de atomizacién. El secador de
atomizacién también fue equipado con una placa difusora
circular de acero {noxidable 316 con aéujeros perforados de
1,58 mm, que tenian un A4rea abierta de 1%. Esta Area
abierta pequefia dirigia el flujo del gas de secado para
minimizar la recirculacién del producto dentro del secador
de atomizacién. La tobera estaba alineada con la placa
difusora durante la operacién. La suspensién fué
suministrada a la tobera a aprox. 285 g/min a una presién
de aprox. 300 psig. El1 sistema de bombeo incluia un
amortiguador de pulsacién para minimizar la pulsacién en la
tobera. El gas de secado (por ej., nitrégeno) se hizo
clrcular a través de la placa difusora a un caudal de 1850
g/min, y una temperatura de entrada de 140°C. El solvente

evaporado y el gas de secado himedo salieron del secador de
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atomizacién a una temperatura de 40°C. Los cristales
recubiertos formados por este ©procedimiento fueron
recogidos en un ciclén, luego secados posteriormente usando
un secador de bandeja de conveccién de paso simple
Gruenberg que operaba a 40°C durante 4 horas. Las

propiedades de los c¢ristales recublertos después del secado

€ran Como sigue: ——————————-e— e e e e e
Parametro Valor
Morfologla Esferas imegulares con evidencla de
particulas cristalinas
Cristalinidad (% de droga) 00%110%
Didmetro de particula promedio (:m) 42
*Dvys, Dvgs, Dvgg (:m) 13,38,76
Separacion (Deg-D10)Dso 1,6
Volumen especifico a granel (cc/g) 33

Volumen especifico de derivaciones {cc/g) 22

Relacifn de Hausner 16

Temperatiura de transicion del vidro a 5% HA | 120 (la misma que la Tg
("C) para HPMCAS-HG)

Temperatura de cristalizacién (°C) no se observd deade 0°C hasta 250°C

* 10% en vol. de las particulas lenen un didmetro que es menor de Dyp; 50% en vol. de las
particulas tlenen un diametro que es menor de Dg; ¥ 90% en vol. de las particulas tenen un
diametro que es menor de Dy,

Los cristales recubiertoa de ziprasidona fueron evaluados
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in vitro usando una prueba de permeacién de membrana. Se
obtuvo una membrana de polipropileno microporosa Accurel.
PO 1E de Membrana GmbH (Wuppertal, Pfle.mania). La membrana
se lavd en alcohol isopropilico y se enjuagd en metanol en
un bailo de sonicacién durante 1 minuto a temperatura
ambiente, y luego se dejé secar al aire a temperatura
ambiente. El1 lado de alimentacién de la membrana fue
tratado luego con plasma para hacerlo hidréfilo colocando
una muestra de la membrana en una camara de plasma. La
atmésfera de la camara de plasma fue saturada con vapor de
agua a una presién de 550 mtorr. Se generd luego un plasma
usando energia de radiofrecuencia (RF) acoplada
inductivamente a la cdmara a través de electrodos anulares
a una energia fijada de 50 watts durante 45 segqgundos. El
dngulo de contacto de una gota de agua colocada en 1la
superficie de la membrana tratada con plasma fue de aprox.
40°. El angulc de contacto de una gota de agua colocada en
el lado del permeato de la misma membrana era mayor de
aprox., 110°?, ====m—m e, e
Se formd$ un depésito de permeato pegando una muestra de la
membrana tratada con plasma a un tubo de vidrio que tenia
un didmetro interior de aprox. 1 pulgada (2,54 cm) usando
un pegamento basado en epoxi (LOCTITE® E-30CL HYSOL® de
Henkel Loctite Corp., Rocky Hill, Connecticut). El1 lado de

alimentacién de la membrana estaba orientado de tal modo
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que se encontraba en el lado exterior del depésito de
permeato, mientras que el lado de permeato de la membrana
estaba orientado de tal modo que se encontraba en el
interior del depésito. El &rea de membrana efectiva de la
membrana en el depésito de permeato era de aprox. 4,9 em?.
El depésito de permeato fue colocado en un depésito de
alimentacién de vidrio. El depésito de alimentacidén £fue
equipado con una barra de agitacidén magnética y el depdsito
fue colocado en una placa de agitacién y la velocidad de
agitacién fue fijada en 100 rpm durante la prueba. El
aparato fue colocado en una cémara mantenida a 37°C durante
toda la prueba. Mayores detalles del aparato de prueba y
los protocolos se presentan en la solicitud de patente U.S.
en trAmite No. de serie 60/557.897, titulada “Método ¥
dispositivo para la evaluacién de compbsiciones
farmacéuticas”, presentada "el 30 de marzo de 2004
(expediente No. PC25698), incorporada a la presente como
referencia. -~--——-—-—---——---—mmmm——————————-——-——-F—- —-—-
Para formar la solucién de alimentacién, se c¢olocé una
muestra de 1,39 mg de los cristales recubiertos en el
depésito de alimentacién. A esto se agregaron 5 ml de
solucién MFD previamente descripta, que consistia en una
solucién PBS que contenia 7,3 mM de 4&cido taurocélico
sédico y 1,4 mM de 1l-palmitoil-2-oleil-sn-glicero-3-
fosfocolina (0,5% de NaTC/POPC). La concentracién de
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ziprasidona en la solucién de alimentacién hubiera sido de
100 OgA/ml si se hubiera disuelto toda la ziprasidona. La
solucién de alimentacién se mezclé usando un mezclador de
voértice durante 1 minuto. Antes de que la membrana se
pusiera en contacto c¢on la solucién alimentada, se
colocaron 5 ml de ©60% en peso de decancl en decano en el
depbsito de permeato. El tiempo cero en la prueba era
cuando la membrana se ponia en contacto con la solucidén de
alimentacién. Se recogié una alicuota de 50 mi de 1la
solucién de permeato en los momentos indicados. Las
muestras fueron diluidas luego en 250 ml de IPA vy

analizadas usando HPLC. Los resultados se muestran en la

Como un control, la prueba de membrana se repitié usando
una muestra de 0,5 mg de ziprasidona cristalina sola, de
modo que la concentracién de droga hubiera sido de 100 -

Og/ml si se hubiera disueito toda 1la droga. Estos

resultados también se dan en la Tabla 3. -—-—-———————me—me—r———-
Tabla 3 —————————— et e
Formulacién Tlempe (min) Concentracidn (:gA/ml)

0 0.0

Cristales recublertos con

20 34
Zprasidona

40 13.2
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Formulacidn Tlempo (min) Concentracion {:gA/ml)
80 175
90 252
120 333
180 47.9
240 484
350 524
0 0,0

HCIi de

ziprasidona cristalina 20 52
40 8,1
60 10,0
80 114
120 128
180 18,1
245 209
360 228

El flujo méximo de droga a través de la membrana (en
unidades de mgA/cm®-min) fue determinado realizado un
ajuste de cuadrados minimos a los datos en la Tabla 3 de 0
a 60 minutos para obtener la pendiente, multiplicando la

pendiente por el volumen de permeato (5 ml), y dividiendo
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por el &rea de membrana (4,9 cm?). Los resultados de este .
andlisis se resumen en la Tabla 4, y muestran que los
cristales recubiertos de ziprasidona proporcionaron un
flujo maximo a través de la membrana que era 2 veces el

proporcionado por la base libre de ziprasidona cristalina

L N - e
Tabla 4 ——————————————ce e m e m e e ——— e
Formulacion Fiujo méximo de ziprasidona
(mgA/cm’-min)
Cristalea racublarios con ziprasiiona 0,32
HCI de ziprasidona cristalina 0,16

Preparacién de formas de dosificacién de liberacién

sostenida

Forma de dosificacidn DF-]l ——~--—-————r-—mmccmmcaca—— o m e

Se preparé una forma de dosificacién que contenia
clorhidrato de =ziprasidona monohidrato gque proporciond
liberacién sostenida de ziprasidona. La forma de
dosificacién tenia la forma de un comprimido osmético de
dos capas. El comprimido osmético de dos capas consistia en
una composicién gue contenia la droga, una composicién que
se expande con el agua y un recubrimiento alrededor de las

dos capas. El1 comprimido de dos capas se prepard como
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Preparacién de la composicién que contiene la droga -------—-

Para formar la composicién que contiene la droga, se
mezclaron los siguientes materiales: 10,0% en peso de
clorhidrato de ziprasidona monohidrato, 84,0% en peso de
6xido de polietileno (PEQO) (Polyox WSR N80) que tenia un
peso molecular promedio de 200.000, 5,0% en peso de
hidroxipropil celulosa y 1,0% en peso de estearato de
magnesio. Los ingredientes de la composicién que contiene
la droga se combinaron primero sin estearato de magnesio y
se granularon en humede usando IPA/agua (85/15) en un
granulador mezclador de alto corte SPl Niro. La granulacién
se tamizé himeda y luego se secd en un horno de convecciédn
a 40°C durante 16 horas. La granulacién secada fue molida
luego usando un molino Fitzpatrick M5A. Finalmente, se
agregd el estearato de magnesio a la composicién que
contenia la droga en un mezclador de doble envuelta, y los
ingredientes se mezclaron durante 5 minutos adicionales. ----

Preparacién de la composicién que se expande con el agqua ----

Para formar la composicidn que se expande con el agua, se
mezclaron los siguientes materiales: 64,9% en peso de éxido
de polietileno (Polyox WSR coagulante) que tenia un peso
molecular promedio de 5.000.000, 34,5% en peso de cloruro
de sodio, 0,5% en peso de estearato de magnesio, y 0,1% en
peso de Blue Lake #2. Primero se combinaron el PEO y el

cloruro de sodio y se mezclaron en un mezclador de doble
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envuelta durante 10 minutos, luegc se molieron usando un
molino Fitzpatrick M5A. Se tamizé el Blue Lake #2 con un
tamiz de malla 40, y se agregd a una parte del PEO y el
cloruro de sodio. Los ingredientes se mezclaron usando un
mezclador Turbula durante 5 minutos, luego se agregd al PEQO
Yy c¢loruro de sodio restante y se mezclé en un mezclador de
«doble envuelta durante 10 minutos. Se agregd el estearato
de magnesio y la mezcla se mezclé nuevamente durante 5
minutos.

Preparacién de los nicleos de los comprimidos --—----=—=———---

Los naclecs de los comprimidos de dos capas fueron
fabricados usando una prensa de tres capas de Elizabeth-
Hata combinando 454,5 mg de la composiciédn que contenia la
droga y 150,5 mg de la composicién que se expande con el
agua con una herramienta de caras lisas cofncava redonda
estandar (SRC) de 11,11 mm. Los nicleos de los comprimidos
fueron comprimidos a una dureza de aprox. 12,6 kiloponds
(kp) . El nGcleo del comprimido de dos capas resultante
tenia un peso total de 605 mg y contenia un total de 40 mg
de ziprasidona activa. -----———-—-—-—————

Aplicacién del recubrimiento ———=—w—————————

Se aplicaron recubrimientos para los nlGcleos de los
comprimidos en una revestidora de cubetas Vector LDCS-30.
La solucién de recubrimiento para DF-1 contenia celulosa

acetato (CA 398-10 de Eastman Fine Chemical, Kingsport,
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Tennessee), polietilenglicol (PEG 350, Union Carbide),
agua, y acetona en una relacién de pesos de 7/3/5/85 (% en
peso) . Se usé una bomba Masterflex para suministrar 20 g de
solucién por minuto. El caudal de gas de secado calentado a
la entrada de la revestidora de cubetas fue ajustado a 1,13
m’/min con la temperatura de salida fijada en 28°C. Se usd
alre a 22 psi para atomizar la solucién de recubrimiento de
la tobera de rociado, con una distancia entre tobera &
lecho de 66,6 mm. La rotacién de las cubetas se fijé en 14
rpm. Los comprimidos asi recubiertos fueron secados durante
16 horas a 40°C en un secador de bandeja. El pesc de
recubrimiento en seco final fue de aprox. 10% en peso del
nicleo del comprimido. Se realizé un agujero con lAser de
900 Om de diadmetro en el recubrimiento en el lado de la
composicién que contenia la droga de cada uno de los
comprimidos de DF-1 para proporcionar una abertura de
suministro para el comprimido.

Forma de dogificacién DF-2 ——-=-----eemmm——mem e e e

La forma de dosificacién DF-2 fue preparada usando el mismo
procedimiento que el ihdicado para DF-1, excepto que para
DF-2, la solucién de recubrimiento contenia CA 398-10, PEG
3350, agua y acetona en una relacién de pesos de 8/2/5/85
(¢ en peso). -----------\--\"\-\\--\\\\--—n—"—"""c:5——"

Forma de dosificacién DF-3 ---——————=—-—---—-em—m—comccco—oon

Se preparé una forma de dosificacidén osmética de dos capas
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que contenia clorhidrato de ziprasidona monohidrato usando
los siguientes procedimientos. ---------------- - - -----——\—v-—-

Preparacién de la composicién que contiene la droga -----—--—-

Para formar la composicién que contiene la droga, se
mezclaron los siguientes materiales: 10,0% en pesao de
clorhidrato de ziprasidona monohidrato, 84,0% en peso de
PEQ (Polyox WSR NBO0), y 1,0% en peso de estearato de
magnesio. Los ingredientes de la composicién que contenia
la droga fueron combinados primero sin estearato de
magnesio, mezclados durante 20 minutos en un mezclador
Turbula, pasados a través de un tamiz de malla 20, vy
mezclados nuevamente durante 20 minutos. Una mitad del
estearato de magnesio se agregé luego a la mezcla y la
mezcla se mezcld durante 4 minutos adicionales. A
continuacién se compactaron con rodillos los ingredientes
usando un compactador de rodillos mini Vector TF (presidn
de los rodillos 1 ton, velocidad de los rodillos 2 rpm,
velocidad de tornillo 1,0 rpm), luego se molieron usando un
molino Fitzpatrick M5A equipado con una tamiz de rallado a
1500 rpm. Finalmente, se agregé el estearato de magnesio
remanente y los ingredientes se mezclaron nuevamente
durante 4 minutos. ----------- oo ——-

Preparacidédn de la composicién que se expande con el aqua —---

Para formar la composicién que se expande con el agua, Sse

mezclaron los siguientes materiales: 65,0% en peso de PEO
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(Polyox WSR coagulante), 34,3% en peso de clorurc de sodio,
0,5% en peso de estearato de magnesio, y 0,2% en peso de
Blue Lake #2. Todos los ingredientes excepto estearato de
magnesio y Blue Lake #2 fueron combinados y mezclados
durante 20 minutos, pasados a través de un tamiz de malla
20 y mezclados nuevamente durante 20 minutos. Luego se
agregaron el estearato de magnesio y el Blue Lake #2, y la
mezcla se mezcld durante 4 minutos., —————=—=m—m—————————————

Preparacién de los nicleos de los comprimideos —«~=--——————mmmw-

Se prepararon nicleos de comprimidos de dos capas usando
una prensa F combinando 444 mg de la composicidén que
contenia la droga y 222 mg de la composicién que se expande
con el agua con una herramienta de caras lisas céncava
redonda estAndar (SRC) de 11,90 mm. Los niicleos de 1los
comprimidos fueron comprimidos a una dureza de aprox. 9,1
kp. El nicleo del comprimido de dos capas resultante tenia
un peso total de 666 mg y contenia un total de 40 mg de
z2iprasidona activa, ---—-———————————— e ————— ——

Aplicacién del recubrimiento =======sec—cmm———r e

Se aplicaron los recubrimientos para los niGcleos de los
comprimidos en una revestidora de cubetas Vector LDCS-20.
La solucién de recubrimiento contenia CA 398-10, PEG 3350,
agqua, y acetona en una relaciédn de pesos de 3,5/1,5/3/92 (%
en peso). El caudal del gas de secado calentado a la

entrada de la revestidora de cubetas fue fijado en 1,13
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m’/min con la temperatura de salida fijada en 25°C. Se usé
nitrégeno a 20 psi para atomizar 1la solucién de
recubrimiento de la tobera de rociado, con una distancia
entre tobera y lecho de 50,8 mm. La rotacién de las cubetas
ge £ijé en 20 rpm. Los comprimidos asi recubiertos fueron
secados durante 16 horas a 40°C en un secador de bandeja.
El peso de recubrimiento en seco final fue de aprox. 16,4%
en peso del nicleo del comprimido. Se realizd un agujero
con léaser de 900 Om de diAmetro en el recubrimiento en el
lado de la composicién que contenia la droga de cada uno de
los comprimides para proporcionar una abertura de
suministro para el comprimido. —————==—====—m————m——————— e

Forma de dosificacidédn DF-4 ===w=se——mmem e e e e e e e e e

La forma de dosificacidén DF-4 fue preparada usando el mismo
procedimiento indicado para DF-1 con las siquientes
excepciones. La composicién que contenia la droga consistia
en 11,96% en peso de mesilato de ziprasidona trihidrato;
82,04\. en peso de PEO (Polyox WSR NB0), 5% en peso de
hidroxipropil celulosa y 1% en peso de estearato de
magnesio. La composicién que se expande con el agua .
consistia en 65,0% en peso de PEQO {(Polyox WSR Coagulante),
34,45% en peso de cloruro de sodio, 0,5% en peso de
estearato de magnesio y 0,05% en peso de Blue Lake #2. lLa
solucién de recubrimiento contenia CA 398-10, PEG 3350,

agua y acetona en una relacidén de pesos de 8/2/5/85 (% en
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peso) y equivalia a 10,4% en peso del peso del niicleo. Cada

comprimido de DF-4 contenia 40 mgA de ziprasidona. ---—-—--==-=-

Forma de dosificacién DF=5 —====—-—————m e

La forma de dosificacién DF-4 fue preparada usando el mismo
procedimiento indicado para DF-1 con 1las siguientes
excepciones. La composicién que contenia la droga consistia
en 7,7% en peso de mesilato de ziprasidona trihidrato, 31%
en peso de beta-ciclodextrina, 59,9% en pesc de PEC (Polyox
WSR NB80), 0,4% en peso de hidroxipropil metilcelulosa
acetato succinato (HPMCAS; el grado MF de Shin Etsu) y 1%
en peso de estearato de magnesio. La composicién gque 8se
expande con el agua consistia en 65,0% en peso de PEQO
(Polyox WSR Coagulante), 34,4% en peso de cloruro de sodio,
0,5% en peso de estearato de magnesio y 0,1% en peso de
Blue Lake #2. Los nicleos de los comprimidos fueron
preparados usando una herramienta de caras lisas céncava
redonda esatédndar (SRC) de 10,31 mm. La solucién de
recubrimiento contenia CA 398-10, PEG 3350, agua y acetona
en una relacién de pesos de B/2/5/85 (¥ en peso) y

equivalia a 11,9% en peso del peso del nicleo. Cada

comprimido de DF-5 contenia 20 mgA de ziprasidona, =====--~—-

Forma de dosificacién DF-6f -~~--—--———-———————-———————co—===-

La forma de dosificaciébn DF-6 fﬁe preparada usando un co-
liéfilo de mesilato de =ziprasidona y sulfobutiléter

ciclodextrina (SBECD) en la composicién que contenia la
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droga. El co-li6filo fue preparado 1liofilizando una
solucién acuosa que <contenia SBECD y mesilato de
ziprasidona en una relacién de 14,7:1 (p/p) y removiendo el
agua del estado sélido bajo vacio. lLa torta liofilizada
sélida resultante fue molida usando un molino Fitzpatrick

M5A equipado con una placa de rallado de 0,8 mm y un

impulsor de barras., -------—-————— e

La forma de dosificacién DF-6 fue preparada usando el mismo
procedimiento indicado para DF-1 con las siguientes
excepciones. La composicién que contenia la droga consistia
en 38,4% en peso del co-1iéfilo descripto més arriba, 60,2%
en peso de PEO (Polyox WSR NB80), 0,4% en peso de
hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato {(grado MF de
Shin' Etsu) y 1% en peso de estearato de magnesio. ILa
composicién que se expande con el agua consistia en 65,0%
en peso de PEQO (Polyox WSR Coagulante), 34,4% en peso de
cloruro de sodio, 0,5% en peso de estearato de magnesio y
0,1% en peso de Blue Lake #2. Los nidcleocs de 1los
comprimidos fueron preparados usando una herramienta de
caras lisas cébncava redonda estédndar (SRC) de 11,11 mm. La
solucién de recubrimiento contenia CA 398-10, PEG 3350,
agua y acetona en una relacién de pesos de 7/3/5/85 (% en

peso) y equivalia a 19,5% en peso del peso del nicleo. Cada

a*

comprimido de DF-6 contenia 20 mgA de ziprasidona. --——-----

Forma de dosificacidén DF-7 -----—---—--———————m—————e———mm=——




148

47

Se prepard la forma de dosificacién DF-7 usando el mismd
procedimiento que el indicado para DF-3 con las siguientes
excepciones. La composicidén que contenia la droga consistia
en 10,0% en peso de clorhidrato de ziprasidona monohidrato,
15,0% en peso de HPMCAS (grado HF de Shin Etsu), 74,0% en
peso de PEQO (Polyox WSR N80}, y 1,0% en peso de estearato
de magnesio. La composicién que contenia la droga se
preparé mezclando la ziprasidona, HPMCAS y PEO en un
mezclador Turbula durante 20 minutos, pasando la mezcla a
través de un tamiz de malla 20, y mezclando durante 20
minutos adicionales, agregando el estearato de magnesio y
mezclando durante 4 minutos adicionales. La composicién que
gse expande con el agua consistia en 65,0% en peso de PEO
(Polyox WSR Coaqulante)}, 34,3% en peso de cloruro de sodio;
0,5% en peso de estearato de magnesio y 0,1% en peso de
Blue Lake #2 y fue preparada como se indicé para DF-3. Los
nicleos de los comprimidos fueron preparados usando una
herramienta SRC de 11,90 mm. La solucién de recubrimiento
contenia CA 398-10, PEG 3350, agua y acetona en una
relacién de pesos de 3,5/1,5/3/92 (% en peso) y equivalia a
18,4% en peso del peso del nicleo. Se realizé un agujeroc de
900 lm de didmetro con léser en el recubrimiento en el lado
de la composicidén que contenia la droga de cada uno de los
comprimidos. Los comprimidos de dos capas resultantes

contenian un total de 40 mg de ziprasidona activa. —-=-—=====-=-
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Forma de dosificacién DF-8 -~——————"——"———-—ccmmm———— — -

La forma de dosificacién DF-8 fue preparada usando
cristales de clorhidrato de =ziprasidona monohidrato que
habian sido recubiertos con el grado “H* de HPMCAS (HPMCAS-
HF, Shin Etsu (en donde “F* indica fino), como se describié
previamente. Los cristales recubiertos contenian 35% en
peso de ziprasidona activa (% en peso A). La forma de
dosificaciédn DF-8 se prepard usando el mismo procedimiento
indicadec para DF-1 con las asiguientes excepcionés. La
composicién que contenia la droga consistia en 25% en peso
de cristales recubiertos, 74% en peso de PEO (Polyox WSR
NBC) y 1%.en peso de estearato de magnesio. La composicién
que se expande conel agua consistia en 65,0% en peso de PEb
(Polyox WSR Coagqulante), 34,3% en peso de cloruro de sodio,
0,5% en peso de estearato de magnesio y 0,2% en peso de
Blue Lake #2. Los nlcleos de 1los comprimidos fueron
preparados usando una herramienta de caras lisas céncava
redonda estadndar (SRC) de 11,11 mm. La solucién de
recubrimiento contenia CA 3%98-10, PEG 3350, agua y acetona
en una relacién de pesos de 6,8/1,2/4/88 (% en peso) y
equivalia a B8,i% en peso del peso del nicleo. Cada
comprimido de DF-8 contenia 40 mgA de ziprasidona. --——--~--—-

Forma de dosificacién DF-9 --————--———=—==-——-——e———e—e—c—en——-

La forma de dosificacidén DF-9 fue preparada usando el mismo

procedimiento gque el indicado para DF-8, excepto que el
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'recubrimiento equivalia a 10% en peso del peso del nmicleo.

Cada comprimido de DF-9 contenia 40 mgA de ziprasidona. —-----

Forma de dosificacién DF-1Q --——-====me—cm e ccemam e

La forma de dosificacién DF-10 consistia en un comprimido
osmético de dos capas que contenia cristales de clorhidrato
de ziprasidona monohidrato que fueron molidos por chorros
antes del recubrimiento para reducir el tamaflo de las
particulas. la forma de dosificacidén DF-10 fue preparada
usando los siguientes procedimientos. ==——-e—-——mcemmmema——————a

Preparacidn de cristales recubiertos por secado por rociado -

Los cristales recubiertos de ziprasidona molidos por
chorros fueron formados por secado por rociado, como se
describié previamente, excepto que el clorhidrato de
ziprasidona fue molido por chorros primero para reducir el
tamafio de las particulas. La zipraaidona molida por chorros
fue preparada vertiendo 1lentamente el polvo seco de
ziprasidona en uwn molino de chorros de Glen Mills
Laboratory, con dos lineas de nitrégeno ajustadas a aprox.
100 psi. El1 material molido fue recogido en un frasco
receptor, con un tamaflo de particula promedio de aprox. 2
Om. Los cristales de ziprasidona molidos por chorros fueron
recubiertos c¢on HPMCAS-HG y las propiedades de los
cristales recubiertos después del secado secundario eran

COmo sigue: ~——-=—-—mm— e s e ——— -
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Paramatro Valor
Morfologla Particulas arrugadas y esféricas
Didmetro de particula promedio (:m) 44
*Dv1q, Dvigg, Dvgo (:m) 13, 40, 81
Se;amddn (Dpa-D1a)Dgo 17
 Volumen sspecifico a granel (co/g) 4,14
Volumen especifico de derivaciones (cc/g) 265
Relacién de Hausner 1,56

diametro que es menor de Dgg.

* 10% en vol. de las particulas tienen un didmetro que es menor de D;o; 50% en vol. de las
particulas tienen un didmetro que s menor de Dx,; ¥ 80% en vol. de las particulas tienen un

Preparacién de los nicleos de los comprimidos

La composicién que contenia la droga fue preparada usando

los procedimientos indicados para DF-7 y consistia en 25,0%

en peso de cristales recubiertos de ziprasidona, 74,0% en

peso de PEQO (Polyox WSR N80) y 1,0% en peso de estearato de

magnesio. ILa composicién que se expande con el agua

consistia en 65,0% en peso de PEO (Polyox WSR Coagulante),

34,3% en peso de clorurco de sodio, 0,5% en peso de

estearato de magnesio y 0,2% en peso de Blue Lake #2. Los

niclecs de los comprimidos fueron preparados usando una

™
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herramienta SRC de 11,11 mm. La solucién de recubrimiento
contenia CA 398-10, PEG 3350, agua y acetona en una
relacién de pesos de 4,25/0,75/2,5/92,5 (% en peso) y
equivalia a 7,8% en peso del peso del niicleo. Se realizé un
agujero de 900 [Om de didmetro con laser en el recubrimiento
en el lado de la composicién que contenia la droga de cada

uno de los comprimidos. Cada comprimido de DF-8 contenia 40

mgA de ziprasidona, -------—-e"——---——— e
Forma de dosificacién DF-11 -=--————-——c———— e

Se prepard la forma de dosificacién DF-11 usando el mismo
procedimiento que el indicado para DF-10, excepto que el
recubrimiento equivalia a 10,2% en peso del peso del
nicleo. Cada comprimido de DF-11 contenia 40 mgA de
ziprasidona. - ——-———————-————————— e mr——m=———-

Forma de dosificacién DF-12 =-=---c-e-mm—mmmcmee e e

La forma de dosificacién DF-12 consistia en un comprimido
de liberacién sostenida de matriz usando cristales
recubiertos de clorhidrato de =ziprasidona. Los cristales
recublertos fueron preparados usando el procedimiento
descripto previamente y contenian 35% en peso de
ziprasidona activa recubierta con HPMCAS-HF. Los
comprimidos de matriz consistian en 42% en peso deé
cristales recubiertos, 42% en peso de sorbitol, 15% en peso
de HPMC (K100LV) y 1% en peso de estearato de magnesio. Los

comprimidos fueron preparados mezclando primero los.
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cristales recubiertos, sorbitol y HPMC en un mezclador de
doble envuelta durante 20 minutos, moliendo usando un
molino Fitzpatric M5A y luego mezclando en el mezclador de
doble envuelta durante 20 minutos adicionales. Luego se
agregdé el estearato de magnesio y la mezcla se mezcld
nuevamente durante 5 minutos. Los comprimidos se elaboraron
utilizando una prensa F usando 555,5 mg de la mezcla usando
una herramienta de caras lisas SRC de 11 mm. Los nicleos de
los comprimidos fueron comprimidos a una dureza de aprox.
11 kp. El1 comprimido de matriz de liberacién sostenida
resultante contenia un total de 80 mg de =ziprasidona
activa. ——————==mmme

Forma de dosificacién DF-13 -——---—-————=——————-——me—meeee

La forma de dosificacién DF-13 consistia en un comprimido
de liberacién sostenida de matriz preparado usando una
mezcla de clorhidrato de ziprasidona y HPMCAS {grado HF,
Shin Etsu) que habia sido granulado en himedo. Para formar
la granulacién en hudmedo, se mezclaron el clorhidrato de
ziprasidona y HPMCAS en un mezclador Turbula durante 4
minvtos. La mezcla fisica resultante contenia 34% en peso A
de ziprasidona. Luego se preparé una solucién de ligante
que consistia en 10% en peso de HPMCAS {(grade HF, Shin
Etsu) disuelta en una mezcla 85/15 (p/p) de alcohol
isopropilico/aqua. Luego se combinaron na muestra de 10 g -

de la mezcla fisica y una muestra de 4 g de la soluciébn
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ligante en un mortero con mano y se granularon en hGmedo
manualmente. Los grénuleos resultantes se secaron luego en
un horno a 40°C durante la noche. La granulacién en htimedo
resultante contenia 36% en peso A de ziprasidona. ------=====
Los comprimidos de matriz consistian en 40% en peso de la
mezcla granulada en humedo de clorhidrato de ziprasidona y.
HPMCAS, 44% en peso de sorbitol, 15% en peso de HFMC
(K100LV) y 1% en peso de estearato de magnesio. Los
comprimidos fueron preparados mezclando primero la mezcla
granulada, sorbitol y HPMC en un mezclador de doble
envuelta durante 20 minutos, moliendo usando un molino
Fitzpatric M5A y luego mezclando en el mezclador de doble
envuelta durante 20 minutos adicionales. Se agregd el
estearato de magnesio y la mezcla se mezclé nuevamente
durante 5 minutos. Los comprimidos fueron elaborados
utlizando una prensa F usando 555,5 mg de la mezcla usando
una herramienta de caras lisas SRC de 11 mm. Los nicleos de
los comprimidos fueron comprimidos a una dureza de aprox. 8
kp. El1 comprimidc de matriz de liberaciétn sostenida
resultante contenia un total de 80 mg de =ziprasidona
activa. ———m——— e e e mm e e e e

Forma de dosificacidén DF-14 —=~==ewsmme—smmm e e e e e e

La forma de dosificacién DF-14 consistia en un comprimido
de liberacién sostenida de matriz preparado usando

cristales recublertos de clorhidrato de ziprasidona. Los
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cristales recubiertos fueron preparados usando el
procedimiento descripto previamente y contenian 35% en peso
de ziprasidona activa recubierta con HPMCAS (grado HF). Los
comprimidos de matriz consistian en 30% en peso de
cristales recublertos, 29% en peso de lactosa secada por
rociado, 40% en peso de PEO (Polyox WSRN-10) (100.000
daltons) y 1% en peso de estearato de magnesio. Los
comprimidos fueron preparados mezclando primero los
cristales recubiertos, la lactosa y el PEO en un mezclador .
de doble envuelta durante 20 minutos, moliendo usando un
molino Fitzpatric M5A y luego mezclando en el mezclador de
doble envuelta durante 20 minutos adicionales. Luego se
agregé el estearato de magnesio y la mezcla se mezcld
nuevamente durante 5 minutos. Los comprimidos se elaboraron
utilizando una prensa F usando 381 mg de la mezcla usando
una herramienta en forma de caplet con dimensiones de 7,62
mm por 15,24 mm. Los nlcleos de los comprimidos fueron
comprimidos a una dureza de aprox. 13 kp. El comprimido de
matriz de liberacién sostenida resultante contenia un totai
de 40 mg de ziprasidona activa. ========mmeem e

Forma de dosificacidén DF-15 -——----—-----—-—mmomcmm e

La forma de dosificacién DF-15 consistia en la forma de
dosificacién DF-14 que habia sido recubierta con un
recubrimiento entérice. La solucidén de recubrimiento

consistia en 41,7% en peso de Eudragit L30-D55 y 2,5% en
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peso de trietilcitrato en 5,8% en peso de agua. Los
recubrimientos se aplicaron en una revestidora de cubetas
LDCS-20. El peso de recubrimiento era de 10% en peso del
peso del nicleo no recubierto. El comprimido de matriz de
liberacién sostenida resultante contenia un total de 40 mé
de ziprasidona activa.

Forma de dosificacién DF-16 —-—-——————r—r=e-ememm e e

La forma de dosificacién DF-16 consistia en un comprimido:'
osmético de dos capas preparado usando los procedimientos
indicados para DF-3 con las siguientes excepciones. La capa
de droga contenia cristales de la forma de sal tosilato de
ziprasidona recubiertos con HPMCAS (grado H) usando los
procedimientos indicados para recubrir cristales de la sal
clorhidrato de ziprasidona. Los cristales recubiertos
contenian 35% en peso de ziprasidona activa. La composicién
de la capa de droga consistia en 25% en peso de los
cristales recubiertos de tosilato de ziprasidona, 74% en
peso de PEO (Polyox WSR N80} y 1% en peso de estearato de
magnesio. La composicién que se expande con el agua
consistia en 65,0% en peso de PEO (Polyox WSR Coagqgulante),
34,3% en peso de cloruro de sodio, 0,5% en peso de
estearato de magnesio y 0,2% en peso de Blue Lake #2. Los
nicleos de los comprimidos fueron preparados usando una
herramienta de caras lisas céncava redonda esténdar (SRC)

de 11,11 mm en una relacién de pesos de 4,25/0,75/2,5/92,5
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(% en peso) y que equivalia a 10,4% en peso del peso del
nicleo. Cada comprimido de DF-16 contenia 40 mgA de
ziprasidona. ——=—===-=se—————— e e e

Forma de dosificacién DF-17 --===c-swe—e————— o mmmm

La forma de dosificacién DF-17 consistia en un comprimido
osmético de una sola capa que proporciondé ziprasidona de
liberacién sostenida. La forma de dosificacién contenia
cristales de <clorhidrato de ziprasidona monohidrato
recubiertos con HPMCAS |(grado H) como se describid
previamente. El nicleoc del comprimido consistia en 26,5% en
peso de los cristales recubiertos de ziprasidona, 60,0% en
peso de sorbitol, B8,0% en peso de hidroxi etil celulosa
(Natrosol 25QHX), 1,5% en peso de lauril sulfato de sodio
(SLS), 3,0% en pesoc de hidroxipropil celulosa (Klucel EXF)
Yy 1,0% en peso de estearato de magnesio. Para formar el
niclec del comprimido se mezclaron todos los ingredientes
excepto el estearato de magnesio en un mezclador de doble
envuelta durante 15 minutos. La mezcla se pasdé luego a
través de un Fitzmill M5A equipado con un tamiz de rallado
Conidur de 0,78 mm a 200 rpm. La mezcla se devolvié luego
al mezclador de doble envuelta y se mezclé 15 minutos
adicionales. Una mitad del estearato de magnesio se agregd
lJuego a la mezcla y la mezcla se mezcld durante 3 minutos
adicionales. La mezcla seca se compactd con rodillos luego

usando un compactador de rodillos Vector Feund TF Mini con
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rodillos ™“S”, usando una presidén de rodillos de 390 a 400
psi, una velocidad de rodillos de 3-4 rpm y una velocidad
de tornillo de 4-6 rpm. Las cintas compactadas con los
rodillos fueron molidas luego usando el Fitzmill M5A. El
material molido se devolvié luego a un mezclador de doble
envuelta y se mezcld durante 10 minutos, momento en el que
se agregdé el estearato de magnesio restante y la mezcla se
mezcldé durante 3 minutos adicionales. Los nicleos del
comprimido se formaron luego usando wuna prensa para
comprimidos Killian T100 usando una herramienta ovalada
modificada de 7,88 mm por 14,42 mm. Se aplicé un
recubrimiento al ntcleoc del comprimide usando 1los
procedimientos indicados para DF-1, excepto que la solucién
de recubrimiento contenia CA 398-10, PEG 3350, agua, Yy
acetona en una relacidén de pesos de 4,5/1,5/5/89 (% en
peso) y representaba 7,5% en peso del peso del nicleo. Cada
comprimido de DF-17 contenia 40 mgA de ziprasidona. —-=—===-=

Forma de dosificacién DF-18 —-—==—=-—-—————-—— e —ereera e -

La forma de dosificacién DF-18 consistia en particulas
maltiples de 1liberacién sostenida preparadas usando el
siguiente procedimiento. Las particulas miltiples
consistian en 40% en peso de clorhidrato de zip_rasidona
monohidrato, 50% en peso de COMPRITOL 888 ATO (uné mezcla
de 13 a 21% en peso de monobehenato de glicerilo, 40 a 60%

en peso de dibehenato de glicerilo y 21 a 35% en peso de
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tribehenato de glicerilo de Gattefossé Corporation of
Paramus, Nueva Jersey) y 10% en peso de poloxamer 407
(vendido como LUTROL Fl27 por BASF Corporation de Mt.
Olive, Nueva Jersey) y fueron preparados usando el
siguiente procedimiento de fusién-congelado. Primero se
fundieron' el COMPRITOL 888 ATO y el LUTROL F127 a 90°C en
un cilindro de Jeringa calentado. Luego se agregd
ziprasidona y la suspensién de la droga en los componentes
fundidos se agité durante 5 minutos a 700 rpm. —-=-==-=—-————--
Usando una bomba de jeringa se bombeé luego la suspensién
de alimentacién a una velocidad de 75 g/min al centro de un
atomizador de disco rotativo. El1 atomizador de disco
rotativo que fue hecho a medida consistia en un disco de
acero inoxidable con forma de bol de 10,1 cm {4 pulgadas)
de didmetro. La superficie del atomizador de disco rotativo
se mantuvo a 100°C usando un calentador de pelicula delgado
debajo de la superficie del disco y el disco se hizo girar
a 10.000 .rpm. Las particulas miltiples formadas por el
atomizador de disco rotative fueron congeladas a aire
ambiente y se recogieron un total de 25 g de particulas
maltiples. El diametro promedio de las miltiples particulas
esféricas, lisas, fue de aprox. 110 Om, como se determiné
por microscopila electrénica de exploraciémn (SEM). -—————————-

Forma de dosificacién DF-19 -==re-ceccmcrcem o e

La forma de dosificacién DF-19 se preparé comeo sigue.
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Primero, se prepardé un ntcleo de liberacién sostenida con
recubrimiento entérico que comprendia un nicleo de
liberacién sostenida de matriz que contenia cristales de
clorhidrato de ziprasidona recubiertos con polimerc. Los
cristales recubiertos fueron preparados usando el
procedimiento descripto previamente, y contenian 35% en
peso de ziprasidona activa recubierta con HPMCAS (grado H).
Los comprimidos de matriz consistian en 30% en peso de los
cristales recubiertos, 29% en peso de lactosa secada por
roclado, 40% en peso de PEO (Polyox WSRN-10) (100,000
daltons) y 1% de estearato de magnesio. Los comprimidos
fuéron preparados mezclando primero los cristales
recubiertos, lactosa y PEQ en un mezclador de doble
envuelta durante 20 minutos, moliendo usando un molino
Fizpatric M5A y luego mezclando en el mezclador de doble
envuelta durante 20 minutos adicionales. Luego se agregé el .
estearato de magnesio y la mezcla se mezcld nuevamente
durante 5 minutos. Los comprimidos fueron elaborados
utlizando una prensa F usando 381 mg de la mezcla usando
una herramienta con forma de caplet con dimensiones de 7,62
mm por 15,24 mm. Los nicleos de los comprimidos fueron
comprimidos a una dureza de aprox. 12-14 kp. El comprimido
de matriz de liberacidén sostenida resultanté contenia un
total de 40 mg de ziprasidona activa y tenia una masa total

de aprox. 380 mg. ——-—-———-—-——— s e e
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La DF-19 fue recubierta 1luego con un recubrimiento
entérico. La solucién de recubrimiento consistia en 41,7%
en peso de Eudragit L30-D55 y 2,5% en peso de
trietilcitrato en 55,8% en peso de agua. Los recubrimientos.
fueron aplicados en una revestidora de cubetas LDCS-20. El
peso del recubrimientc fue de 10% en peso del peso del
nidcleo no recubierto. El comprimido de matriz de liberacién
sostenida con recubrimiento entérico resultante tenia una
masa total de aprox. 419 mg. —-——-———————————mmmmm———— e
A continuacién se aplicd un recubrimiento de liberacién
inmediata al ntGcleo de liberacidén sostenida entérica. Se
formé una suspensién de recubrimlento en acetona que
contenia ziprasidona molida por chorros e hidroxipropil
metil celulosa. La droga y el polimero son colectivamente 2
a 15% en peso de la suspensién. La suspensién se agité
durante una hora y se filtré a través de un tamiz de 250 Cm
antes del uso para remover cualquier particula de polimero
que podria taponar potencialmente la tobera de rociado. Loa
nicleos de liberacién sostenida con recubrimiento entérico
son recubiertos en una revestidora de cubetas. Al finalizar
el rociado, las formas de dosificacién recubiertas son
gsecadas en un secador de bandejas durante una hora a 40°C. --

Forma de dosificacién DF-20 ——=-~—=rreeccccccm e e o

La forma de dosificacién DF-20 se prepara usando el mismo

procedimiento indicado para DF-6 con las siguientes
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excepciones. La composicién que contiene la droga consiste
en 38,4% en peso del co-liéfilo descripto maAs arriba, 56,1%
en peso de PEQ (Polyox WSR N80), 4,5% en peso de
hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato {(grado HF de
Shin Etsu) y 1% en peso de estearato de magnesio). ==-==————-

Forma de dosificacién DF-2]1 ----=-——-————m——receecmcncca————

La forma de dosificacién DF-21 se prepara usando el mismo
procedimiento indicado para DF-6 con las siguientes
excepciones. La composicién que contiene la droga consiste
en 38,4% en peso del co-liéfilo descripto mas arriba, 56,1%
en peso de PEO (Polyox WSR NB80), 2,25% en peso de
hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato (grado HF de
Shin Etsu), 2,25% en peso de hidroxipropil metilcelulosa
acetato succinato {grado MF de Shin Etsu), y 1% en peso de
estearato de magnesio. --———-—-————————m -

Forma de dosificacidn DF-22 --------c-e—m—mm—mmmmm oo

La forma de dosificacién DF-22 se prepara usando el miamo
procedimiento indicade para DF-6 con las sigulentes
excepciones. La composicién que contiene la droga consiste
en 38,4% en peso del co-li6filo descripto mas arriba, 58, 4%
en peso de PEO (Polyox WSR N80), 1,15% en peso de
hidroxipropil metilcelulosa acetatc succinato (grado HF de
Shin Etsu), 1,1% en peso de hidroxipropil metilcelulosa
acetato succinato (grado MF de Shin Etsu) y 1% en peso de

estearato de magnesio, =-———————————— -
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Forma de dosificacién DF-23 -——-—--r—==eccccmcaca oo m e

La forma de dosificacién DF-23 se prepara usando el mismo
procedimiento indicado para DF-14 con las siguientes
excepciones. Los cristales recubiertos son preparados
usando el procedimiento descripto previamente, y contenian
35% en peso de ziprasidona activa recubierta con una mezcla
1:1 de HPMCAS (grado H} y HPMCAS (grado M). ———===———cceo—aa———

Forma de dosificacién DF-24 ---—--————————m—mmmmm

La forma de dosificacién DF-24 consiste en la forma de
dosificacién DF-23 que estd recubierta con un recubrimiento
entérico como se aplica en DF-15. Los cristales recubiertoa
son preparados usando el procedimiento descripto
previamente, y contenian 35% en peso de ziprasidona activa
recubierta con una mezcla 1:1 de HPMCAS (grade H} y HPMCAS
(grado M) . -—=-==-——meme e e e

Forma de dosificacién DF-25 -----=—=—--—————mmm——————me—o— e

La forma de dosificacidn DF-25 se prepara usando el mismo
procedimiento indicado para DF-14 con 1las wsiguientes
excepciones. El comprimido de matriz consiste en 26,9% en
peso del co-liéfilo, 1,65% en peso de HPMCAS (grado H, Shin
Etsu), 1,65% en peso de HPMCAS (grado M de Shin Etsu), 29%
en peso de lactosa secada por rociado, 40% en peso de PEO
(Polyox WSRN-10) (100.000 daltons) Yy '1% en peso de
estearato de magnesio. El comprimido de matriz dé

liberacién sostenida resultante contiene un total de 20 mg
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de ziprasidona activa.

Forma de desificaciédn de control Cl ——=—=—=—c—cmmmmmmm

La forma de dosificacién de control Cl consistia en una
cdpsula de GEODON™ comercial gque contenia 40 mngA de
ziprasidona. La cépsula contenia clorhidrato de ziprasidona
monohidrato, lactosa, almidén pregelatinizado, y estereato
de magnesio. ——-——-————————mrmmcmme e e

Forma de dosificacién de control C2 ====eecmcmmam |

La forma de dosificacién de control C2 consistia en 22, 65%
en peso de mesilato de ziprasidona trihidrato, 66,10% eﬁ
peso de lactosa, 10% en peso de almidén pregelatinizado y
1,25% en peso de estereato de magnesio en una capsula de
liberacién inmediata. Cada cépsula contenia 20 mgA de’
ziprasidona. ——————————r e ——————————

Forma de dosificacién de control C3 -~—=————emmmmmmmmmm e

La forma de dosificacién de control C3 consistia en una
cdpsula de GECDON™ comercial gque contenia 20 mgA de
ziprasidona. La cépsula contenia clorhidrato de ziprasidona
monohidrato, lactosa, almidén pregelatinizado, y estereato
de magnesio. e

Forma de dosificacién de control C4 ———————mmmmme e

La forma de dosificacién de control C4 consistia en
comprimidos de liberacién inmediata que contenian 20 mgA de
clorhidrato de ziprasidona monohidrato. Para formar los

comprimidos se mezclaron inicialmente 20,61% en peso de
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clorhidrato de ziprasidona monohidrato, 51,14% en peso de
lactosa anhlidra, 20,0% en peso de celulosa microcristalina
Yy 5,08 en peso de hidroxipropil celulosa, durante 30
minutos usando un mezclador V. Luego se agregd 0,75% en
peso de magnesio y se mezcld durante 3 minutos. La mezcla
se compactd con rodillos en forma de cintas usando un
compactador de rodillos Freund TF Mini con rodillos “DPS”,
a una velocidad de rodillos de 5 rpm, una fuerza de
compactacién de 30 kg/cm? y una velocidad de tornillo de 18
rpm. Las cintas resultantes fueron granuladas usando un
Comil (197S) equipado con un impulsor 2A-1601-173, y un
tamiz 2A-040G03122329 operadc a 500 rpm. La granulacién
tenia volimenes no derivados y derivados especificos de
1,66 y 1,12 c:m’/g, respectivamente, —=-=—=——mmmmm—m e
El material granulado se agregd a un mezclador de doble
envuelta y la mezcla se mezcld durante 10 minutos. Se
agregd la cantidad final de estearato de magnesio (0,5% en
peso) Yy 1la granulacién se mezclé durante 3 minutos
adicionales. Se usd una prensa para comprimidos Killian T-
100 rotativa con una herramienta céncava redonda esténdar
(SRC) de 5,55 mm para preparar comprimidos de 100 mg con
una dureza objetivo de 6-8 kiloponds (kP). Se aplicaron a
los comprimidos un recubrimiento de pelicula White'Opadry
IT (4% en peso del pesc del comprimido) y un recubrimiento

superior Clear Opadry (0,5% en peso del peso del.
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comprimido) en una revestidora de cubetas Vector/Freund

Las pruebas de liberacién in vitro de DF-1 a DF-18 fueron
realizadas usando andlisis de droga directo como sigue. Se
colocd primero una forma de dosificacién en un matraz
Dissocette tipo 2 de USP agitado que contenia 900 ml de un
medio de disolucién de una solucién tampdn intestinal
simulada. Para DF-1 a DF-9 el tampén intestinal simulado
consistia en 50 mM de NaH;PO, y 2% en peso de lauril
sulfato de sodio ajustado a pH 7,5. Para DF-10 a DF-13, ¥ ‘
DF-16 a DF-18, el tampén intestinal simulado consistia en
50 mM de de NaH;POy y 2% en peso de lauril sulfato de
sodio, ajustado a pH 6,5. Para DF-14 y DF-15, el tampén
intestinal simulado consistia en 6 mM de NaH;PO; , 150 mM
de NaCl y 2% en peso de lauril sulfato de sodio, ajustado a
pH 6,5. En los matraces, la forma de dosificacidédn fue
colocada en un soporte de alambre para mantener la forma de
dosificacién separada del fondo del matraz, de tal modo gque
todas las superficies estaban expuestas a la solucién
tampdén que se movia y las soluciones se agitaron usando
paletas a una velocidad de 50 o 75 rpm. Se tomaron muestras
del medio de disolucién a intervalos perlédicos usando un
Discette de automuestreo VanKel VK8000 con reemplazo de

solucidén del receptor automidtico. La concentraciédn de droga
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disuvelta en el medio de disolucién se determind luego por
HPLC a una absorbancia de UV de 315 nm usando una columna
Reliance RxC8 Zorbax y una fase mdévil que consistia en 55%
(50 mM de dihidrégeno fosfato de potasio, pH 6,5)/45% de
acetonitrilo. La concentracién de la droga se calculé
comparando la absorbancia UV de muestras con la absorbancia
de esténdares de drogas. lLa masa de droga disuelta en el
medio de disolucidn se calculd luege de la concentracién de
la droga en el medio y el volumen del medio, y se expreséd
como un porcentaje de la masa de droga originalmente

presente en la forma de dosificacién. Los resultados se

muestran en la Tabla 6. —————————————————o—m————c—— e e
Tabla 6 ————————————————-memmcem e e e
Tiempo | Zprasidona liberada (% en peso)
(hs)
DF1 |DF-2 |DF-3 |DF4 |DF5 |DF6 |DF-7 |DF-8 |DF-8
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 - - 0 0 5 - 0 - -
2 16 4 18 - 20 6 12 - -
3 - - - - - - - 9 7
4 43 19 4 - 52 28 40 - -
s - - - 16 - - - - -
6 - - 72 - - - 68 27 20
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Tiempo | Ziprasidona liberada (% en pesa)

(e) DF-1 |DF-2 |DF-3 DF-4 DF-5 DF-8 DF-7 DF-8 | DF-®

8 75 47 - 45 72 65 - - -

9 - - 89 - - - 88 - -

10 86 85 - 81 - - - -

12 89 77 ) 75 88 80 09 (4! 59

14 81 87 100 |- |- - 09 - -

15 - - - - - - - -

16 92 92 o9 as 84 88 89 92 81

18 - - 99 - - - 88 - .

20 - - o8 - - - ] - -

24 91 94 - o1 88 96 - 88 )
Tabla 6 (continuacion)

Tiempo | Zlprasidona liberada (% en peso)

(he) DF-10 | DF-11 |DF-12 | DF-13 | DF-14 | DF-15 | DF-16 | DF-17 | C1

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 0 0 7 9 17 4 0 1 95

2 4 1 - - s 22 1 - 08
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Tiempo { Ziprasidona liberada (% en peso)

(he) DF-10 | DF-11 | DF-12 | DF-13 | DF-14 |DF-15 |DF-16 |DF-17 |C1
3 - - 27 20 80 43 - 13

4 2 13 - - 79 65 14 -

5 - - 47 54 95 a3 - -

8 7 i - - 100 ) 29 42

8 - - - - 100 {100 |- 57

9 68 49 - - - - 53 -

10 - - a8 80 100 100 - -

12 82 72 - - - - 76 73

14 97 85 - - - - 89 -

15 - - 100 101 - - - -

16 o7 98 - - - - 98 82

18 ) 101 - - - - -

20 99 100 100 100 - - 8 86

24 - - - - - - - 88
Los resultados para la cédpsula GEODON™ comercial de

liberacién inmediata (IR) mostraron

que mas de 95% en peso
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de la ziprasidona habia sido liberada durante las primeras

2 horas después de la introduccién al medio de prueba in

Las pruebas in vitro de la forma de dosificacién DF-18 en
particulas miltiples se realizaron usando el método de
andlisis de droga directo descripto mads arriba con las
siquientes excepciones. La forma de dosificacién de
particulas miltiples fue colocada en una pequefia cubeta y
pre-humectada con una muestra del medio de disolucién. Las
particulas miltiples pre-humectadas fueron agregadas luego
al medio de disolucién en el momento cero. El medio de
disolucién se agitd usando paletas a una velocidad de 50
rpm. Se agregé una cantidad suficiente de las particulas
miltiples al medio de ‘disolucién de modo que la
concentracién de ziprasidona, una vez que se liberé toda la
ziprasidona, era de 90 [OgA/ml. Las concentraciones de 1;=|

droga se determinaron usando HPLC como se describid mis

arriba. Los resultades se encuentran en la Tabla 7. --—--—=—-—-
p - 1o I R e —
Tiempo (hs) DF-18
Zprasidona liberada (% en peso)
0 0
0,5 17
1 20
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5 78

10 -

15 -

De los datos en las Tablas 6 y 7, se calcularon los tiempos
para liberar 80% en peso y 90% en peso de la ziprasidona

originalmente presente en las formas de dosificacién y se

presentan en la Tabla 8., ———-—---—-c-=-——mm——m e m e — e

Tabla 8 ~=—-=-—c————— e e

Forma de dosHicacién Tiempo aproximado para|Tiempo aproxmado para
flberar 80% en peso de la | lberar B0% en peso de la
ziprasidona (he) Zlprasidona (he)

DF-1 9 13

DF-2 13 15

DF-3 7 8

DF-4 14 20

DF-5 10 14

DF-6 10 12
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DF-7 7 8
DF-8 14 16
DF-9 18 24
DF-10 1 12
DF-11 13 15
DF-12 ] 1"
DF-13 8 10
DF-14 4 5
DF-15 5 6
DF-18 13 14
DF-17 15 »>24
DF-18 5 >5
C1 «<{ <1

‘Ejemplo 1 =—-————— e e e e e

Las formas de dosificaciétn de liberacién sostenida DF-1 y

DF-2 y la forma de dosificacién de control Cl1 fueron

probadas en pruebas in vivo en seres humanos en un estudio

Fase 1, abilerto,

aleatorizado,

cruzado,

de una sola dosis

en sujetos sanos. Voluntarios humanos sanos recibieron las

formas de dosificacién en el estado alimentado,

cada forma
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de dosificacidén contenia 40 mgA de ziprasidona. —-——-—==———-=——-
Se recogieron muestras de plasma en diversos tiempos post-
dosis y se determinaron las concentraciones de ziprasidona.
La Tabla 9 muestra Cupa (ng/ml), AUCp-ins (ng=h/ml) y Tmax (h)
obtenidos para estas pruebas. Los resultados presentados en

la Tabla 2 son después de la dosis inicial y no son valores

en estado estable. ----------—-—-"-———— e ——————_———
Tabla 9 ----——-———————— e
Forma de | Cou. AUCo4y Tt |Cu2 Ca Crae/Cae
doasificacién {ng/ml) (ng-ha/ml) (hs) {ng/mi) (ng/mi)
DF-1

98 887

(30) (266) 8 44 8 12,0
DF-2

52 701

(18) (337) 8 a8 12 3.8
C1 (capeula IR
comerclal de 40| 117 1008
mgA) (45) (290) 8 39 7 1541

Los datos en la Tabla 9 muestran que las formas de
dosificacién de liberacién sostenida DF-1 y DF-2
proporcionaron valores Cu, que eran menores que los ‘del
control de liberaciétn inmediata, proporcionando valores Cpax
que eran 85% y 44% de los proporcionados por Cl,
respectivamente. Ademés, las relaciones entre Cp,,/Cz4 para

DF-l y DF-2 son menores que las proporcionados por Cl., -————-
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Las formas de dosificacién de liberacién sostenida DF-4 y
DF-5 fueron probadas en pruebas in vive en seres humanos
usando los procedimientos indicados en el Ejemplo 1.
Voluntarios humanos sanos recibieron las formas de
dosificacién en el estado alimentado. Cada sujeto recibié
dos comprimidos de DF-5 de modo que se administraron 40 mgA
de ziprasidona., —-————=———=mmm e
Se recogieron muestras de plasma en diversos tiempos post-
dosis y se determinaron las concentraciones de ziprasidona.
La Tabla 10 muestra Casx (ng/ml), AUCo-inr (ng-h/ml) y Taax
(h) obtenidos para estas pruebas, si como también los
valores Cja y Cz4. Los resultados presentados en la Tabla 10
son después de la dosis inicial y no son valores en estado
estable. En la Tabla 10 se incluyen también los resultados
para el Cl de control de liberacidén inmediata, previamente

descripto. ——=——mmmmm—————————_—e,—,—————————— e
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Tabla 10 =====-—————
Farma de | G, AUCpyy Tt Cnz Cx Cman/Cae
dosificacién (ng/mi) {ng-ha/ml) (he) (ng/mi) (ng/mi)

DF-4 38,8+14,4 438178 8,329 26,9+21,3 5320

73
DF-5 (2 39,0+10,1 4581138 76418 25,8+13,1 57119
comprimidos) as
C1 (cipsula IR
comerclal de 40
mgA) 108 1008 ) 30 7 15,1

Los datos en la Tabla 10 muestran que las formas de
dosificacién de 1liberacién sostenida DF-4 y DF-5
proporcionaron valores Cp.x queé eran menores gque los del
control Cl, proporcionando valores Cp.x que eran 37% de los
proporcionados por.: Cl, respectivamente. Ademas, las
relaciones entre Cg.,/Cz¢ para DF-4 y DF-5 eran menores que

las proporcionados por Cl. ———==—————mm——m——e e e — e e ee———m—— e

Las formas de dosificacién de liberacién sostenida DF-3,
DF-7, DF-8, DF-9, DF-10, DF-11, DF-15 y la forma de
dosificacién de control Cl1 fueron probadas en pruebas in
vivo usando perros beagle en el estado alimentado. Los
perros recibieron una lata de dieta liquida canina
Clinicare el dia antes del estudio. A los perros se les

permitié el acceso a agua ad 1libitum. En la maiflana del
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estudio se administré a los perros 50 g de alimento seco y
se les dejé comer durante 15 minutos. Después que los
perros terminaron de comer se les administré la forma de
dosificacién especificada con 50 ml de agua por medio de
gavaje inmediatamente después de la administracién de la
dosis. Luego se <colocaron los perros en Jjaulas de
metabolismo o caniles individuales para el resto del
estudic. Se les permitid acceso libre al agua y se les
dieron raciones normales de comida B horas después de la
administracién de la dosis. ——————==——mmccmmmce— -
Se recogieron muestras de 6 ml de sangre de la vena yugular
o cefédlica usando un tubo separador.de suero plasmitico que ’
contenia heparina sédica con una aguja de calibre 20 a las
o, 0,5, 1, 2, 4, 8, 12 y 24 horas después de la
dosificacién. Las muestras fueron centrifugadas en una
centrifugadora refrigerada (5°C) a 2500 rpm durante 15
minutos. Las muestras plasmaticas resultantes fueron
vertidas en tubos plasticos criogénicos de 2 ml vy
almacenados en un freezer (—-20°C) dentro de los 30 minutos
después de la toma de muestras. Las muestras fueron
analizadas luego usando HPLC. La Tabla 11 resume los
resultados de estas pruebas. Los resultados presentados en
la Tabla 11 son después de la dosis iniclial y no son

valores en estado estable. -----------———--—————————————— oo
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Tabla 11 —---——-————— e
Forma de | G, AUCpr Frniec. Cua Ca Cran/Cae
dosfficacién (ng/mi) (ng-ha/mi) (he) (ng/ml) {ng/mi)

DF-3 112:26 8771202 48,1210,5 3,0:0,6

{40 mgA) 8 7.3
DF-7 105:28 8241254 274189 37124

{40 mgA) 53 284
DF-8 107,5250,0 7081311 38,8£12,5 49132

{40 mgA) 8 21,9
DF-8 50,9+28.4 3811118 19,318,8 4,322,7

(40 mgA) 73 11,8
DF-10 87424 6431153 32,1184 4,8:20

{40 mgA) 8 18,1
DF-11 47132 3421189 16,4210,1 3,341,2

(40 mgA) 73 142
DF-16 110448 5104210 50,3+10,7 7.410,2

(40 mgA) 10 14,9
c1 control | 2824122 18904452 51,5+20,8 <3 >04
(cépsula IR de

40 mgA) 3

Los datos en la Tabla 11 muestran que las formas de
dosificacién sostenida proporcionaron una Cg,x menor que el
Cl de control de liberacién inmediata, con valores Cux que
eran 17% a 40% de los obtenidos con Cl. Las formas de
dosificacién de liberacidn sostenida también proporcionaron

relaciones de Cu.:/Ca:s que eran significativamente menores
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que las proporcionadas por el (Cl) de control de liberacién
inmediata, con valores gue oscilaban entre menos de 13% y

menos de 40% de Cl. -—--—=-——————————————————————————————

Se realizaron estudios en el hombre de las dos formas de
dosificacién de ziprasidona, de liberacién inmediata y de
liberacién sostenida, y se usaron los resultados como la
base para un estudio modelo para determinar las formas de
dosificacién apropiadas para lograr concentraciones en
estado estable deseadas de ziprasidoné en sangre. Loa
resultados del modelo pueden ser usados para preparar
formas de dosificacién que proporcionen relaciones Cuax
(sangre), Cu, (sangre) y Casx/Cmin pPreferidos, -—-==—====e—ee—-
Los datos de la concentracién en sangre versus tiempo
fueron recogidos de los resultados del estudio conducido en
el Ejemplo 1 para la forma de dosificacién de liberacién
sostenida DF-2 y la cépsula oral de liberacién inmediata
Cl. Ademés, se recogieron loa datos de concentracién en
sangre versus tiempo de un estudio separadoc para el
comprimido de liberacién inmediata C4. Los datos fueron
ajustados usando un modelo farmacocinético de un
compartimiento con absorcién de primer orden y eliminacién. -
Los parémetros farmacocinéticos derivados promedio del

modelo se informan en la Tabla 12: —-==--w-——ses——e—————————



179

Tabla 12 =~——————— e ————— e

Formulacién CLF v Ky Tretarda AUC

(h) ) (1Mm) () (ng-h/mi)
C1 913

) 43,8 202 0,44 0,95 (1018)*

DF-2 890

58,1 250 0,14 28 (638)*
C4 550

38,4 1434 0,37 0,48 (558)*
*AUC promedio de andlisis NCA previos

(CLIF = Depuraclén/Blodisponibilldad oral; V = volumen de distribucidon; K, = constante de
velocldad de absortion; Trew = retardo de tlempo; y AUC = concentracién de ziprasidona en el

drea de sangre bajo la curva).

Los resultados del modelo fueron usados luego para calcular
varias concentraciones de sangre en estado estable de
ziprasidona (plasma) para varias formas de dosificacién
modelo a diferentes intervalos de dosis. Las
concentraciones de ziprasidona en sangre (plasma) en estado
estable calculados y los parimetros farmacocinéticos se

muestran en la Tabla 13. ------—-———-—————m——m———— e —mn e ————
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Tabla 13 --------———o——— e e
Formu- | Canti- Intervalo de | Tmax | Cruia Cain AUC,, Rela-
lacién dad de | dosifice-cion | (h) (ng/mi) {(ng/ml} {(h"ng/ml) | clén

droga Cinaa/Crnin

(mgA)
c1 30 BID 4 778 20,5 €81 283
Cc1 40 BID 4 103 39,4 9;!! 281
c1 60 BID 4 155 59 1380 283
c1 120 QD 481 | 4,61 16,6 2750 15,1
DF-2 30 BID 8,78 | 521 30,6 520 1,70
DF-2 40 BID 878 |684 40,8 702 1,70
DF-2 &0 BID 878 |104 81,2 1050 1,70
DF-2 80 BID 679 | 156 0.8 1580 1,70
DF-2 120 BID 6,70 | 208 122 2110 1,70
DF-2 120 QD 8 148 25,1 2110 5,80
C4 20 BID 339 |6986 17,2 548 4,056
Cc4 30 BID 333 | 104 25,8 824 4,03
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Formu- | Canti- intervalo de | T | Cni Cnin AUCq,; Rela-

lacién dad de | dosifica-cién | (h) (ng/ml) {(ng/ml) | (h*ng/mi) | clén
droga CraalCrin
(mgA)

C4 45 BID 339 |157 388 1240 407

C4 a0 BID 339 | 209 515 1650 4,08

C4 60 QD 364 |185 3,01 1650 61,5

(BID = dosificacion dos veces por dia; QD = dosificacién una vez por dia; T @3 tiempo en
horas a Crny)-

Los resultados muestran que se espera que cada una de las
formas de dosificacién de liberacidén sostenida alcance una
performance mejorada con respecto a la cépsula oral de
liberacién inmediata (IR) y el comprimido de liberacién
inmediata (IR). Por ejemplo, comparando la cépsula oral de
liberacién inmediata de 60 mgA con la forma de dosificacién
de liberacidén sostenida de 60 mgA, la forma de dosificacién
de 1liberacién sostenida disminuye significativamente 1la
Caax; Mientras que provee aproximadamente la misma Cpin. Se
espera que la Cup, para la cépsula oral de liberacién
inmediata de 60 mgA sea de 155 ng/ml, mientras que la Cuy
para la forma de dosificacién de liberacién sostenida se
cree que seri de 104 ng/ml. ———====rrecsmmmcccce—cc e ———————

El modelo indica ademAs que dosis més altas de ziprasidona
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pueden ser administradas en una forma de liberaciér_l
sostenida sin aumentar la Cg,y con respecto a una forma de
dosificacién de liberacién inmediata {IR) que contiene la
misma cantidad de ziprasidona. Por ejemplo, el modelo
predice dque una forma de dosificacién de 1liberacién
sostenida de 90 mgA proporcionard una Cu, 'de 156 ng/ml y
una Cuip de 91,8 ng/ml. Por contraste, una cépsula oral de
liberacién inmediata proporcionaria una Cu.x de 155 ng/ml,
pero una Cpij, de s6lo 59 ng/ml. Por lo tanto, el modelo
predice que una forma de dosificacién de 1liberacién
sostenida que tiene 50% mAs de ziprasidona no aumentara
significativamente la Couax pero ai aumentara
significativamente la Cuin en comparacién con una cépsula
oral de liberacién inmediata. --——-----—————c————————e—- -
Ademds, la forma de dosificacién de 1liberacién sostenida
provee concentraciones de ziprasidona en sangre (plasma) en
estado estable calculadas que podrian permitir una
administracién una vez por dia para algunas dosis de
ziprasidona. La forma de dosificacién de 1liberacién
sostenida que contiene 120 mgA de ziprasidona cuando se
administra una vez por dia provee una Cg, de 25,1 ng/ml y
una Cgyy de 148 ng/ml, estando ambas dentro dei alcance de
las concentraciones en sangre en estado estable deseadas
para ziprasidona. Por contraste, se predice que una cépsula

oral IR que contiene 120 mgA de =ziprasidona proporciona
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una Cyin de 16,6 ng/ml, que es menos que la concentracidén de

ziprasidona en sangre minima deseada de 20 ng/ml.

Finalmente, los resultades del modelo fueron combinados

luego para predecir 1la performance de formas de

liberacidn

(SR) .

dosificacién que tienen tanto partes de

inmediata (IR} como partes de liberacién sostenida

Los resultados del modelo para DF-2 fueron combinados con
los reéultados del modelo de C4 supcniendo que la respuesta
de la dosis era lineal.

simplemente Por ejemplo, 1la

formulacién “SR30+IR30" se corresponde con una forma de
dosificacidén que tiene una parte de liberacién sostenida de
30 mgA y una parte de liberacién inmediata de 30 mgA, en
donde la parte de liberacidén sostenida se comporta como DF-
2 vy la parte de liberaciédn inmediata se comporta como C4.
Los resultados del modelo se muestran en la Tabla 15,
mostrandose los resultados calculados para una capsula oral
de liberacién inmediata (Cl) de 60 mgA para comparacién: —---

Tabla 15 ——=~—~=~-~==——m— e e —— e —— e

Formuleclén intervalo de | Tmx | G Comin AUCo. Relacitn
SRmgAHRmMgA | dosificacion | (h) (ng/mi) {ng/mi) (h*ng/mi) Conte/Crin)
SR30+R30 BID 4,24 146 83,7 1340 229
SR3I0+HR45 BID 3,88 168 76,2 1750 257
SR30+RS80 BID 3,78 | 248 88,9 2160 2,78
SR40+R30 BID 4,61 161 78,8 1520 21
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Formulacién intarvalo  de | T G Crin AUCy, Relacidn
SRmgA+IRmgA | dosificacién | (h) (ng/mi) (ng/mi) (h*ng/mi) Crnan/Crin)
SR40+IR45 BID 4,24 1 88,0 1930 237
SR40+IR60 BID 3,08 282 102 2340 2,57
SRB0HRI0 BID 4,85 183 102 1870 1,60
SROE0+HR45 BID 4,38 242 116 2280 21
SREB0+IRE0 BID 4,24 282 128 2680 228
SRE0+IR30 BID 521 242 141 2400 1.72
SRO0+IR45 BID 4,85 289 153 2810 1.89
SR120+IR30 BID 521 282 179 2630 1.83
C1(60 mpA) BID 4 155 59 1380 283

(SR sa comesponde con loa perdmelros derivados de DF-2 mientras que IR se comesponde

con los pardmetros derivados de C4).
Los resultados muestran que se predice que las formas de
dosificacién que tienen partes de liberacién inmediata y
partes de liberacién sostenida lograrédn wuna buena
performance. Se ©predice que todas . las formas de
dosificacién alcanzardn una Cpin en _estado estable de mas
de 50 ng/ml y una Cpy de menos de 330 ng/ml. Se predice que
varias de las formas de dosificacién proporcionar&n una Cgin

en estado estable mayor que 50 ng/ml y una Cuyx en estado
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estable menor que 200 ng/ml: SR30+4IR30; SR30+IR45;
SR40+IR30; y SR60+IR30.

La Fig. 1 muestra concentraciones en sangre de ziprasidona
calculadas del modelo de 1la forma de dosificacién
SR30+IR30. La linea entera muestra la concentracién en
sangre (plasma) de ziprasidona calculada después de la
dosis inicial, mientras que la linea de rayas muestra la
concentracién en sangre {plasma) de ziprasidona en estado
estable. La Fig. 2 muestra los resultados calculados para
la forma de dosificacién SR60+IR30. En ambos casos, se
predice que las formas de dosificacidn alcanzaran una Cﬂ;
en estado estable de mis de 50 ng/ml y una Cuy en estado
estable de menos de 200 ng/ml. -—====——=——-mmem———
Los términos y expresiones que se emplearon en la memoria
que antecede se usan aqul como términos déscriptivos Yy ho
limitativos, y no existe la intencién, en el uso de tales
términos y expresiones, de excluir equivalentes de las
caracteristicas mostradas y descriptas o partes de las
mismas, reconociéndose que el alcance de la invencién es
definido y limitado solamente por 1las reivindicaciones
siguientes. - e

REIVINDICACIONES — === === == oo cam e e e e e et

1. Una forma de dosificacién oral de liberacién sostenida due

comprende una cantidad farmacéuticamente efectiva de
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ziprasidona y un medio de liberacién sostenida para liberar
por lo menos una parte de dicha =ziprasidona, en donde
después de 1la administracién para alcanzar un estado
estable, dicha forma de dosificacién proporciona una
concentracién de ziprasidona en sangre minima (Cun) en
estado estable de por lo menos 20 ng/ml y una concentracidn
de ziprasidona en sangre mixima (Cu,x} en estado estable de
menos de 330 ng/ml.

2. -——-Una forma de dosificacién oral de liberacién sostenida
que comprende una cantidad farmacéuticamente efectiva de
ziprasidona, liberando dicha forma de dosificacién no més .

de 90% en peso de dicha ziprasidona de dicha forma de
dosificacién durante las primeras 2 horas después de la
administracién a una zona de uso in vitro, en donde dicha
forma de dosificacién comprende por lo menos 30 mgA de
ziprasidona y dicha zona de uso in vitro es 900 ml de un
medio de disolucién de una solucién tampén intestinal
simulada, -—----——————"—"—-"—"—1H———H—-"H—""——""»"
3. ———Una forma de dosificacién oral de liberacién sostenida
que comprende una cantidad farmacéuticamente efectiva de
ziprasidona y un medio de liberacién sostenida para liberar

por lo menos una parte de dicha ziprasidona, en donde dicha
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por lo menos una parte de dicha ziprasidona en dicho medio
de liberacién sostenida es por lo menos una de ziprasidona
cristalina y ziprasidona combinada con una ciclodextrina.-

4. -La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
1l o 3, en donde dicha forma de dosificacién libera no mas
de 90% en peso de dicha ziprasidona de dicha forma de
dosificacién durante las primeras 2 horas después de la
administracién a una zona de usoc in vitro, en donde dicha
forma de dosificacidén comprende por lo menos 30 mgA de
ziprasidona, y dicha zona de uso in vitrc es 900 ml de un .
medio de disoclucién de una solucién tampbdn intestinal
simulada que consiste en 50 mM de NaH;PO; con 2% en peso de
lauril sulfato de sodio a pH 7,5 y 37°C. =—==———mmmmmmmcmcn=-
5. -La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
4, en donde dicha forma de dosificacién libera no mis de
80% en peso de dicha ziprasidona durante las primeras 2
horas después de la administraciétn a dicha zona de uso. ————-
6. La forma de <dosificacién de acuerde con la
reivindicacién 5, en donde dicha forma de dosificacidn
libera no més de 70% en peso de dicha ziprasidona durante
las primeras 2 horas después de la administracién a dicha

zona de usS0. ——m— - —--——CCm e s e e r e e e esses——e——————
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7. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
2, en donde dicha forma de dosificacién libera no més de
80% en peso de dicha ziprasidona durante las ﬁrimeras 2
horas después de la administracién a dicha zona de uso. ————-
B. -La forma de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en donde el tlempo para liberaF
por lo menos aprox. B0V en peso de dicha ziprasidona en
dicha forma de dosificacién es de por lo menos 4 horas.- ----
9. -La forma de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de
Jas reivindicaciones 1 a 3, en donde el tiempo para liberar
por lo menos aprox. B80% en peso de dicha ziprasidona en
dicha forma de dosificacién es de por lo menos 6 horas.- =----
10. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
9, en donde no m&s de 70% en peso de dicha ziprasidona es
liberada en dicha zona de uso durante las primeras 2 horas
después de la administracién. --=-—=————————mmmm e
11. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde después de la administracién a un paciente dos
veces por dia, dicha forma de dosificacidén proporciona una
relacién de estado estable entre dicha Cpay vy dicha Cma que
es menor que 2,6. ————-———————————————— S ——

12. La forma de dosificacién de acuerdo con la reilvindicacién
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11, en donde dicha relacién de estado estable entre dicha
Caax ¥ dicha Cn, €8s menor que 2,4, ——-——=————————r-mcecmae——————
13. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
12, en donde dicha relacién de estado estable entre dicha
Cuax ¥ dicha Cppn 8 menor que 2,2, ———————————memmcmeme e
14. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicac-ibn
1, en donde después de la administracién a un paciente una
vez por dia, dicha forma de dosificacién proporciona una .
relacién de estado estable entre dicha Cgy y dicha Cu, que
es menor que 12, ——————-e e ——
15. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
14, en donde dicha relacién de estado estable entre dicha
Caax ¥ dicha Cpin s menor que 10, —-—————-eemmmmmmmmeecece e
16. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
15, en donde dicha relacién de estado estable entre dicha
Caax Y dicha Cui, es menor que B. --—--———-—————————————m e
17. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
2, en donde después de la administracién a un paciente en
el estado alimentado, dicha forma de dosificacién
proporciona una concentracién de ziprasidona en sangre

minima (Cpin) en estado estable de por lo menos 20 ng/ml. —--——-

18. La forma de doaificacién de acuerdo con la reivindicacién
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1l o 17, en donde dicha Cun €8 de por lo menos 35 ng/ml., —-—---
19. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
18, en donde dicha Cmnn, es de por lo menos 50 ng/ml. ---——————-
20. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
2, en donde después de la administracién a un paciente eﬁ
el estado alimentado, dicha forma de dosificacién
proporciona una concentracién de ziprasidona en sangre
mAxima (Cain) en estado estable de menos de 330 ng/ml. —-—-=-~-~
21. La forma de dosificacidén de acuerdo con la reivindicacién
1l o 20, en donde dicha Cgpax ©s ménor que 265 ng/ml., ~—--—-=-=-
22. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
21, en donde dicha Css, €3 menor que 200 ng/ml, —--———————=———-
23. La forma de dosificacidén de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha forma de
dosificacién proporciona un 4rea de estado estable bajo la
curva de concentracién de =ziprasidona en sangre versusa
tiempo durante doce horas después de la administracién en
el estado alimentado que es de por lo menos 240 ng-h/ml
cuando se administra dos veces por dia. -~ ——————————=—=r——u—o
24. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde una relacién entre dicha Cux ¥y dicha Cu, ea

menor que la relacién entre la concentraciétn de ziprasidona
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en sangre mixima en estado estable y la concentracién de
ziprasidona en sangre minima en estado estable
proporcionada por una cipsula oral de liberacién inmediata
de control administrada a la misma frecuencia d;
dosificacién, ccnsistiendo dicha céApsula oral de liberacién
inmediata de control esencialmente en clorhidrato de
ziprasidona monohidrato, lactosa, almidén pregelatinizado,
y estearato de magnesio, y conteniendo dicha capsula oral
de liberacién inmediata de control la misma cantidad de
ziprasidona que dicha forma de dosificacién. —-—-——~==ec=mee———-
25. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
2 o 3, en donde dicha forma de dosificacién proporciona
una relacién entre una concentracién de ziprasidona en
sangre mAxima {Cgy) en estado estable y una concentracién
de ziprasidona en sangre minima {Ca,) en estado estable que
es no mayor que la relacién entre la concentracidén de
ziprasidona en sangre mAxima en estado estable y 1la
concentracién de ziprasidona en sangre minima en estado
estable proporcionada por una cépsula oral de liberacién
inmediata de control administrada a la misma frecuencia de
dosificacién, consistiendo dicha cépsula de 1liberacién

inmediata de control esencialmente en clorhidrato de
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ziprasidona monohidrato, lactosa, almidén pregelatinizado,
y estearato de magnesio, y conteniendo dicha céapsula oral
de liberacién inmediata de control la misma cantidad de
ziprasidona que dicha forma de dosificacién. —-—---————=-———=-
26. La forma de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3 en donde dicha forma de
dosificacién proporciona una biodisponibilidad relativa de
por lo menos 50% con respecto a una cépsula oral de
liberaci6én inmediata de control, consistiendo dicha cépsula
oral de liberacién inmediata de control esencialmente en
una cantidad equivalente de ziprasidona activa en forma de
clorhidrato de ziprasidona monohidrato, lactosa, almidén
pregelatinizado, y estearato de magnesio. —~—~—v-=-mmmceccewa-
.27. La forma de dosificacidén de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicacionea 1 a 3, en donde dicha ziprasidona es
cristalina., ====-=——-——— e
28. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
27, en donde un dismetro de particulas promedio de volumen
ponderado de dicha ziprasidona cristalina es menor que
aprox. 10 Om. =====—seccm o e
29. La forma de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha ziprasidona es
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una forma de solubilidad mejoraqa. --------------------------
30. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
29, en donde dicha ziprasidona es una forma de sal de alta
solubilidad., =~=-———————— e e
31. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
29, que comprende ademés una ciclodextrina.-

32. La forma de dosificacibn de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas un agente
solubilizante. -—-—==m==ee——m————— e ——————
33. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
32, en donde dicho agente solubilizante .es una
ciclodextrina. -—-=---==—=-————— e
34. La forma de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademis un
inhibidor de precipitacién. -————-———-——————c—mmeme A
35. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
34, en donde dicho inhibidor de precipitacién es un
polimero., ==<==—e———— e ccmca s m s a e e
36. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
35, en donde dicho inhibidor de precipitacién es
seleccionado entre el grupo que consiste en hidroxipropii

metil celulosa acetato succinato, celulosa acetato ftalato,
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celulosa acetato trimelitato, hidroxipropil metil celulosa,
hidroxipropil metil celulosa ftalato, y carboxi metil etil
celulosa. ~=-—-—————— e e —————
37. La forma de dosificacidén de acuerdo.con la reivindicacién
36, en donde dicho inhibidor de precipitacién ea
hidroxipropilmetil celulosa acetato succinato. —————-—==———--
38. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
35, en donde dicho inhibidor de precipitacién estd
presente como un recubrimiento en dicha ziprasidona. ----- ——
39. La forma de dosificaciétn de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, que comprende por lo menos una
parte de dicha ziprasidona en una forma de solubilidad
mejorada y un inhibidor de precipitacién. --—-——--————c———uu--
40. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
1 o 3, que comprende por lo menos 30 mgA de dicha
zipragidona. ——-=-—-——=mmm—mmmmm e e
4]1. La forma de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicacicnes 1 a 3, en donde por lo menos 5% en
peso de dicha forma de deosificacién es ziprasidona. --—————-
42. La forma de dosificacién de acuerdo con una cualquiera-de
las reivindicaciones 1 a 3, en donde por lo menos 10% en

peso de dicha ziprasidona es liberada dentro de la primera
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hora después de la administracién a dicha zona de uso. =-~=---
43. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién
42, que comprende adem&s una parte de liberacién inmediata. -~
44. La forma de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha forma de

dosificacién es un comprimido osmético. ———————————~=roe-acaaa
45. La forma de dosificacién de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha forma de

dosificacién es un comprimido de matriz. ——-~~==—emm————aca———
46, ————————= Un método para tratar a un paciente que requiere
ziprasidona, que comprende administrar la forma de

dogsificaciébn de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3. -----————————————————— -
47. --El1 método de acuerdo con la reivindicacién 46, en donde

dicha forma de dosificacién es administrada sdélo una vez

48. —--El método de acuerdo con la reivindicacién 46, en donde
dicha forma de dosificacién es administrada por lo menos

dos veces por dia. ———————— e ——————
49, --E]l método de acuerdo con la reivindicacién 4&, en donde

dicha forma de dosificacién es administrada dos veces por
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50. --El método de acuerdo con la reivindicacién 49, en donde
la dosis diaria es de por lo menos 40 mgA de ziprasidona.-
51. La forma de dosificaciédn de acuerdo con la reivindicacién
37, en donde dicho hidroxipropilmetil celulosa acetato
succilnato comprende el grado H y el grado M de dicho

hidroxipropilmetil celulosa acetato succinato. ———-—=————=c===
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Se provee una forma de dosificacién oral sélida de
liberacién sostenida para el tratamiento de un trastorno
psicético, por ejemplo, esquizofrenia, en un mamifero,
forma de dosificacién oral que comprende ziprasidona en una

cantidad efectiva para tratar a dicho trastorno psicético y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable. ——————-——————————---
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SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrdial
Divislén de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE '
_ _ USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION { MODELO DE UTILIDAD { ) ( /f ()
cita la concesién de una patante. () - ()

-Datos de Identificacién dal solicitants o da Ia persona que se

presenta la sollcitud. ( Vr {)
-Descripcién de la lnvencién, /7 { )
Dibujos de ser estos pertinentes. (Y ()
-Comprobants de Pugo de las tasas estableckiss. (/( ()
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ' ( ) A )
DISERO INDUSTRIAL  ( )

-Indicacidn de que se solicita ol registro de Disafio Industrial. . () ( )
-Datos de identificacién del sollcitants o de la persona que se

presenta s solicitud. - _ () ()
-Representacién grifica y fom!iﬂu.dol Disefio Industrial o muestra

del Materlal que Incorpora el disefio, () ()
Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA  ( ) INCOMPLETA { ) ()~ ()
ESQUEMA DE TRAZADO ( ‘ )

-Indicacién de que se solicita ol ngll;ro deDissfio Industrial. () ' ()

-Datos de identificacién del sollcitants o de la parsona que se
presenta la sollcitud. {
-Raprasentscién grifica del Esquema Trazado. {

(

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
1

COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) ( ) ( )
Firma Responsable: i .
Fecha: ] SUERLINSTRLA ¥ CONKLTO

Radicacion 1 95010322 0DODDODD Folies) 299

Facha (49): P00L-02-23 1Ms01:28

Trmits : OI SCT-PTENT OB FAGE NI A1 PREENTRC @ -
Beyenionciar 202 BIVISION Bt MEWS CHACIBES

~ P
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2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REIMALDO
Apoderado (a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicaclién No. 6 18322
Solicitud internacional UB82004/020304
Fecha iniclo fase nacional 02/04/2006

Tr&mite 11

Evento 378
Actuacién 430,
oficio No. - 4319

Camo resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 37 del Trateado de
CooperaciSn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commnica que:

1. La 8olicitud no contiene la copia del documento en que consta la cepifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante © a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486. '

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declegifm 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificecién del presemte oficio, complete los requisitos anteriormente enunciadosa.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perder& su prelaclén.

Notifiquese el presente oficio conforms a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulg qui 1 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jeofe de la/divisién de Nuevas Creacicnes

El anferior . requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecta________ 29 ABR. 2008

jramos



