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Fecha: 2007-05-04 16:00:33 Dep. 2020N
SUPERINTENDENCIA Tr. 11 PATENTEIVIL - Eve: 378 FASENACIONALL

] Act. 411 PRESENTACION  Folloa: 207
FORMULARIO UNICO DE SOunvIivw wE rAaicivin

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

O SOLICITUD DE :
X Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utllidad
[x] Capftulol. [ ] Capltuloll
@ Nombre:  WYETH
.SOLICITANTE IDENTIFICACION
) Direccidn:  Five Giralda Fams, Madison, NJ 07840, Estados Unidos de
® cc. [] Nm 1
Nacionalldad o Domicllio:  Nueva Jersey, Estados Unidos de América
Lugar de Constitucidn:  Delaware, Estados Unidos de América cee. [ | owm [ ]
Teléfono: Fax: Cual
E-Mall Ndmero
BKO) Nombre:  ALVARO CORREA ORDOREZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Dyeccion: Avanida 82 No.10.62 Piso 8 ce. [x] w~r []
O APODERADO CE |:| Oto |:|
Teléfono: 634 1500 Fax: 3782211 Cual
E-Mal:  offics.bogota@bakemet.com Nimer 79!! '"3!”"' —

@ Nombre: LN, Yanning, DULIN, Wendy A. y KU, Mannching, Sherry
'INVENTOR (ES) Direccién: 87 ioquols Avenua, Lake Hiswatha, New Jersey (7034, Estados Unidos de Amévica; 185 Maple Brook Road, Tuxedo,

New York 10637, Estados Unidos de América y 4 Dewson Road, Thialls, New York 10884, Estados Unidos de América,
72) '

Nacicnalidad o Comidillo:  China, estadounidanse y estadounidense, respectivamente.

—@ PCT (85)

Solicitud Intermacional No. PCTAIS2005/040200 Fecha _04-NOV-05
Publicacitn Internacional No. WO 2006/052887 Fecha 18-MAY-08

Thulo (54)  FORMULACIONES DE DERIVADOS DE [1 4|DIAZEPINOJS,7,1-NIQUINOLINA

(@) Clasificacién Internacional (81)  AG1K 31/5513, AB1K /28, AB1P 258

\.

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nmero de Solicitud
us 05-NOV-04 60625280
si|{x| wno
E Comprobante de pago No,  07-27507 Fecha 04-ABR-07

Instrucciones para el diligenclamiento del presents formulario, ver reverso de esta pagina




[ @ ANEXOS nnpAo A

[3x] comprobants de pago de la tasa de presentacién de Ia solicud Z
Documento que acredita la exdstencla y representacion lagal cuando el soliciants sea persona juridica

m Podares, sl fuere ol caso

m Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causante

[] peciaraciones

Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

Traduccién de la soficitud intemnacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

D Copla dal examen preliminar Intemacional efectuado por ta Autoridad Intemacional de Examen praliminar (IPEA)
] Treduccisn del examen preliminar intemecional efectuado por la 1PEA

D Dae ser ol caso, copla del contrato de acceso

D De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
Iindigenas
De ser o caso, certificado de depdalto del material bloldgico

Dmnnanzuz

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes da patents g titulos abtenidos en el extranjero por el mismo tiular o su
causants, relacionadas parcial o fotalmente con la invencion de esta solicttud
P ] Da eer i caso, modificaciones efectuadas a ia saliitud Intsmacional.

m Otros: Extractos y notificacidn de presentacién de documento de prioridad y
Rfoute D Bwosepa IXTELAALOVAL,

(1) FiIGURA CARATERISTICA

(1D solicio ia concesidn de Ia patents,

FIRMA:/_ALVARO CORREA ORDO®EZ

CC. 79,143,366 de UsaquedP. 20,281

Instrucciones para (a prasentacidn de los anexos, ver reverso de esta pagina
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Traduccién oficial del ingles por Marién Neira Castro, resolucién 2117 del Min-Justicia Col
APOSTILLA EN PODER DE WYETH
APOSTILLA -
(Convencién De La Haya del 5 octubre de 1861)

1. Pafs: Estados Unidos de América

2. Este documento Publico ha sido firmado por Michelle L. MC Gowan
3. Quien ejerce funciones de notario plblico de Nueva Jersey

4. Lleva el sello del Michelle L. MC Gowan, notario

CERTIFICADO

5 En Trenton, Nueva York,

6. El21 de marzo 2007.
7. Por Bradley Abelow- tesorero de Nueva Jersey

8. Bajo el No. A286434

9. Sello en relieve del estado de Nueva Jersey.

10. Firma de Bradely Abelow-

PODER DE ABOGADO

Bilinglle inglés y espafiol de Wyeth en relacion a solicitudes de patente
PCT/US2005/040290 titulada “Formulaciones de [1,4] diazepino[6,71-1J] derivados de
quinolina”.
Firmada el 19 de marzo de 2007
por Wiliam H. Calnan -
Sub-Secretario.

CERTIFICADO NOTARIAL

Bilinglie inglés y espafiol de William H. Calnan como subsecretario de Wyeth.
Fima de Michelle L. McGowan-
Sello de Michelle L. Mc. Gowan- notario piblico, de estado de Nueva Jersey. No.
2108803, calificada en el condado Morris. Su cargo vence el 8 de febrero de 2011.

ng EIIR.A CAsrno

Tra uelorolnﬂrprnla Oficiol
Inglds - Espatol - Inglés
Rasolucian No. 2117 dal 7 Oct 1987

Es traduccion conforme con copia para confrontar- Bogota, Abril 18, 2007.
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APOSTILLE S

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

- BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 21ST DAY OF MARCH 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A286434

SEAL/STAMP: 1Q0. SIGNATURE

Ciotl, ALln-

= L.
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POWER OF ATTORNEY
The undersigned.

WYETH
with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declnres that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/or

RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA
all members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda,
with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th floor, of Bogotd D. C.,
Colombia, and for so long as they remsain members of the law
firm, a full and sufficient power of attomey with respect to
Colombisn patent application(s) based on PCT/US2005/040290
and entitled “FORMULATIONS OF [1.4]DIAZEPINO[6,7,1-
[JJIQUINOLINE DERIVATIVES™ and to obtain patent protection
thereof, for which purpose 1 (we) authorize the said attomeys to
represent me (us) before any euthorities or persons, with or
without jurisdiction, specially those administrative, administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in
all matters conceming the following: a) Obtainment of a patent(s)
based upon said patent application(s), including filing of
assignments, change of name or address, voluntary cancellation;
and defending oppositions, cancellations, nullity, writ mandamus,
and in generzl the civil, penal, an adminigtrative processes relating
to those rights.

I hereby matify all lawful actions previously taken on behalf of this

company by the aforementioned attomeys with respect to the
mentioned matters.

Done and subscribed in

\q\k day of March,

On the 2007
Signature of the person issuing the Power

WYETH

William H. Cal

Assistant Secretary

AN 03 88§ Calonilifa
A 82 No. 10 - .MFW'“.
V.

nn 4 ]
NIT: 880.088.840-3
Tek +57 1834 1500
Fax: +57 1 378 2211 é
www.bakamet.com

DER DE ABOGAD
La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de la firma do abopados Raisbeck, Lara,
Rodriguez & Rueds, con domicilio en In Av. 82 No. 10 — 62
Piso 6 en Bogoté D. C., Colombia, y hasts tanto ellos contimien
siendo miembros de Ia firma, poder especial amplio y suficiente
con respecto a la solicitud(es) de patente en Colombia basada(s)
PCT/US2005/040290 y titulada

y para obtener la proteccidn de patente de la misma, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos spoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiers autoridades o personas,
ejerzan 0 no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de la{s) patente(s) de invencién
basada(s) en la mencionada solicitud de patente, incluyendo
presentacién de traspasos, cambio de nombre o direccidn,
cancelacién voluntaria; y defensa en oposiciones, cancelaciones,
nulidades, la tutela, y en general procesos civiles, penales,
administrativos relacionados con estos derechos.

Igualmente, mtifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compaiiia por cualquiera de los
mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en

Alos 19 dingdelmesde MALZO  de 2007

Firma de la persons que firma el Poder
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NOTARIAL CERTIFICATION

On this [9 dayof March
2007 , the undersigned Notary
CERTIFIES

. That William H. Calnan

set his hand on the foregoing document.

. 'That the grantor is to me personally known and that he/she has
legal capacity to execute the instrument.

. That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary
of the judicial person  WYETH

That the judicial person = ' WYETH
baving its home office in
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

i3 duly orpanized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

. That the grantor has in fact the referred to authority and that
hin/her representation is lagal.

. That 1 have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their dates and their
origin or source:

Minutes of the Board of Directors Meeting held on April
26, 2006.

nnpan7

CERTIFICACION NOTARIAL

Alos 19 dies del mes de marzo

de 2007 , el suscrito Notario

. DA FE
1 Que William H. caknan

suscribid de su puilo y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento.

3  Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de

Subsecretario
de la persona juridica @WYETH

4 Que la persona juridica WYETH
con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

esth legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder estd
comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5 Que el otorgante tiene efectivamente 1a representacién que
ostenin y que éstm 3 legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
giguientes documentos auténticos gue al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresién
de sus fechas y de su origen o procedencia:

Actas de la reunidn de JunatDirectiva

celebrada el 26 de abril de 2006!:

El Notarlo Piblico



Traduccién oficial del ingles por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del Min-Justician&loh'l!:iia. g
APOSTILLAEN TRASPAS DEPATENTEDEL SESTAD S UNID S AWYETH
APOSTILLA
(Convencién De La Haya del 5 octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
2. Este documento Publico ha sido firnado por P. Swain
3. Quien ejerce funciones de oficial de certificaciones
Lleva el sello de la oficina de marcas registradas y patentes de los Estados
Unidos
CERTIFICADO
5 En Washington, D.C.
6. El 28 de marzo 2007.
7 Por el oficial de autenticaciones asistente, departamento de Estado de los
Estados Unidos
8. Bajo el No. 07017765-8
9. Sello enrelieve del departamento de estado.
10.Firma de Patrick O. Hatchett-
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

A QUIEN PUEDA INTERESAR
Oficina de marcas registradas y patentes de los Estados Unidos
26 de marzo de 2007.
Por el presente certifico que anexo se encuentra una copia verdadera de los registros de
esta oficina de un documento registrado el 8 de febrero de 2005.
Por autoridad de
Sub-secretario de Comercio para la Propiedad intelectual
Y Director de la Oficina de marcas registradas y patentes de los Estados Unidos.
Firma y nombre de P. Swain-
Oficial certificador...

CUBIERTA DE FORMATO DE REGISTRO WYTH0124-001/
SOLO PATENTE- AM 101888L1

Para el director de la oficina de patentes y marcas registradas de Estados Unidos. Favor
anotar los documentos adjuntos o las direcciones nuevas abajo.

1- Nombre de la parte Cedente: 2. Nombre y direcccion de la Cesionaria
Yanning Lin Nombre: Wyeth
Wendy A. Dulin Direccién intemna
Mannching S. KU Direccidn — calle . Five Giralda Farms

Fecha de suscripcion: 1 y 2do inventores- | Ciudad: Madison
ol 13 diciembre 2004, 3er inventor el 7 de | Estado: Nueva Jersey

enero de 2005. Pais: Estados Unidos . codigo postal 07940
Nombres adicionales de cedentes: NO Nombres adicionales agregados [x] NO |
MARLEN NEIRA wq C
or @ Intérprate Of'qal

lnglds - Espaitol - | ngl
Rexoiycign No. 2117 d.l?(::.f 1987



4. Nimero de solicitud o patente:
A. Solicitud de paentes No.
60/ 825, 280 presentada el 11- 05- 04

Este documento se presenta con una
solicitud nueva.

B. Patente No. (5)

Ndmeros adicionales agregados. [x] No

5. Nombres y direcciones de las partes a
quien se debe enviar comespondencia:
Nombre: Michael P. Straher

Direccién : Cozen O’Connor

19000 Market St.

Ciudad: Filadelfia

Estado: Pensilvania. Cédigo postal: 19103
Teléfono: 215 685 2000

Nimero de fax: 215 665 2013

e- mail: mstraher@cozen.com

6. Nimero total de solicitudes y patentes:
Una.

7. Derechos pagados total (37 CFR..3.41)
$40.

[} autorizado para cargar en tarjeta de crédito
[x] autorizado a cargar a cuenta de depdsito
[ adjunto

[ ninguno requerido ( interés del gobiemo no
afecta el titulo)

8. Informacién de pago.

a. tarjeta de crédito. Uitimos 4 digitos

fecha de vencimiento.

b. cuenta de depdsito no. 50-1275

usuario autorizado: Janet B, Jiulianti- Cozen
O'Connor

9. firma: ilegible
Nombre Janet Jiulianti C.

8 de febrero de 2005.
No. Total pdginas incluyendo cuebierto,
anexos y documentos: 4

700152397 Patente rollo: 015683- cuadro : 0408
Casillero No. WYTH0123-001 (AM101888L1) Patente

Traspaso de Invencién
Considerando el pago de la Cesionaria a l]a Cedente de una contraprestacién buena y

valiosa, cuyo recibo se reconoce por el presente

CEDENTE
(1) Nombre completo de inventor: Angela LIN

Residencia: 87 lroquois Av. Lake Hiawatha. Nueva Jersey 07034

Ciudadania: R.P. China
(2) Nombre completo: Wendy A. Dulin

Residencia: 185 Maple Brook Road. Tuxedo, Nueva York 10987

Ciudadanla: estadounidense
(3) Nombre completo: Mannching S. KU

Residencia; 4 Dawson Road. Thiells , Nueva York 10984

Ciudadania: estadounidense

Por el presente vende, traspasa y transfiere a la CESIONARIA

WYETH
Five Giralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

Y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales de la cesionaria la totalidad de

los derechos, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y en
todos los palses extranjeros, que incluye todos los derechos a reclamar prioridad, en y

sobre la invencion titulada:
DERIVADOS DE QUINOLINA".

“FORMULACIONES DE [1,4] DIAZEPINO[B,71-J]

olubeyg

E inventada por ios Cedentes y los inventores adicionales siguientes, i log gy NEIRA CASTRO

@ Intdrprete Ohcial

Inglés - Expartio) - Inglda

Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987

C(

C



Y que se encuentra en la Solicitud provisional US No. 60/625,280 preserﬂa%‘a‘ L de \O
noviembre de 2004.

[También verifique si las solicitudes extranjeras también estan siendo traspasadas)

[x] ¥ cualquier equivalente legal de los mismos en un pals extranjero.

Si se conoce la fecha de presentacion y el nimero de solicitud de dicha solicitud US, debe
insertarse armiba, incluyendo el derecho a reclamar prioridad, que incluye todas y cada
una de las mejoras reveladas alll, y todas y cada una de las Patentes de Invencién que
se obtendran para dicha invencién por la solicitud anterior o en una presentacién
provisional presentada posteriormente, no provisional, continuacién, divisidén, renovacién
o sustituto de la misma, y en cuanto a Patentes de Invencién toda reexpedicién o re-
examinacion de las mismas.

Por el presente, la Cedente declara que ninguna cesidn, venta, contrato o gravamen han
sido hechos o se haran y que puedan entrar en conflicto con este traspaso.

Pagina 1 de 3 Traspaso de invencién Solicitud provisional Patente Rollo: 015683 Cuadro: 0408
Casillero No. WYTH0123-001 (AM101888L1) Patente

La Cedente autoriza a la Cesionaria a presentar solicitudes y a recibir Patentes de
invencion para dicha invencion en cualquiera de los palses mencionados en su propio
nombre, o en el nombre de la Cesionario, por eleccidn propia.

La Cedente acuerda y se compromete a ejecutar o a presentar cualquier garantia
adicional del titulo de tal invencién y cualquier Patente de Invencion que pueda expedir
sobre ella y, en cualquier momento por solicitud y a expensas de la Cesionaria, entregar
un testimonio en alguna interferencia, litigio 0 proceso referente a la misma y a suscribir
todos los papeles que puedan ser necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de tal
invenciéon o cualquier Patente de Invencion que se pueda otorgar en consecuencia a la
Cesionario, a sus sucesores, cesionarios u otros representantes legales, y para ello, en
cualquier momento, por solicitud y a expensas de la Cesionaria suscribira cualquier
continuacién, continuacién parcial, de divisidén, renovacién ¢ sustitucién de la misma, y de
Patentes de Invencién y re-expedird o volverd a examinar las mismas, o cualquier otra
solicitud adicional de patentes de invencién para dicha invencién o para una parte de ella,
y todas las solicitudes y patentes de invencién expedidas referentes a la misma quedan
por el presente traspasadas a la Cesionaria, y hara todas las declaraciones juradas
legales y todos los actos legales requeridos para procurar las mismas, sin otra
contraprestacion adicional, pero a expensas de la Cesionaria, sus sucesores, cesionarios
u otros representantes legales.

La Cedente autoriza y solicita al Comisionado de Patentes que expida todas y cada una
de las Patentes de Invencién de los Estados Unidos para tal invencién, resultante de

alguna de las solicitudes mencionadas a su Cesionaria. MARLEN NEIRA CASTRO
Traduclor a Intérprate Oficial
Inglés - Expofiol - Inglés

Firma ilegible de _Yanning A- Lin (tachado Angela Lin Fecha: 13 diciambis Dtﬂ"‘"” 1987
29



44

Reconocimiento nnoA]
Estado Nueva York- Condado Rockland L\
El 13 de diciembre de 2004, Angela Lin, comparecié personalmente ante mi, conocido
por ml como la misma persona descrita y quien suscribid el instrumento anterior, y
reconocid que el mismo lo suscribid, por su propia voluntad y para los fines establecidos.
Fima y sello de Notario publico Janice White Estado de Nueva York. No. 01-WH
6052604. calificada en el Condado Rockland
Su cargo vence el 12- 26- 2016.

Pagina 2 de 3 Traspaso de invencion Solicitud provisional Patente Rollo: 015683 Cuadro: 0410
Casillero No. WYTH0123-001 (AM101888L1) Patente

Firma ilegible de Wendy A. Dulin Fecha: 13 de_diciembre 2004.
Reconocimiento
Estado Nueva York- Condado Rockland
El 13 de diciembre de 2004 Wendy A. Dulin, comparecié personaimente ante mi,
conocido por ml como la misma persona descrita y quien suscribié el instrumento anterior,

y reconocid que el mismo lo suscribié, por su propia voluntad y para los fines
establecidos.

Fima y sello de Notario publico Janice White Estado de Nueva York, No. 01-WH
6052604. calificada en el Condado Rockland

Firma ilegible de Mannching S. KU Fecha: 7 de enero de 2005.

Reconocimiento
Estado Nueva York- Condado Rockland
El 7 de enero de 2005 Mannching S. KU, comparecié personalmente ante mi, conocido
por mi como la misma persona descrita y quien suscribid el instrumento anterior, y
reconocié que el mismo lo suscribi6, por su propia voluntad y para los fines establecidos.
Firma y sello de Notario publico Rosseann D. Jastrow- calificada en el Condado
Rockland. No. 01JA 6086816- su cargo vence el 1- 6. 2007.
Pagina 3 de 3 Traspaso de invencién Solicitud provisional Patente Rollo: 015683 Cuadro: 0411

Es traduccion conforme con copia para confrontar- Bogota, abril 20- 2007 m (

MARLEN NEIRA CASTRO
Trudulclor e indrprate Oficial
Inglés - Expariol - Inglés
Rasolucién No. 2117 del 7 Oct 1987



5 nAN1 2
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 actobre 1961) /

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P. Swain

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-cighth of March, 2007

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 07017765-8

9. Seal/Stamp: 1

Patrick O. Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

March 26, 2007

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
February 08, 2005.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
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FORMULATIONS OF [1,4]DIAZEPINOB,7,1-.QUINOLINE DERIVATIVES

FIELD OF THE INVENTION

The present Invention relatss to sold dosage formulations of
[1.4]dlazepino[8,7,1-{lquinoline derivatives and procasses for thelr manufacture. In
some particular embodiments, the present invention provides novel formulations of
the antipsychotic and anticbeslty agent (9aR, 12aS5)-4,5,8,7.9,9a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopenta[c)1,4]dlazepino[6,7,1-flquincline hydrochloride (Compound
AHCI).

BACKGROUND OF THE iNVENTION

Schizophrania affects approximately § million people. At present, the most
widespread treatments for schizophrenia are the 'atypical’ antipsychatics, which
combine dopamine (D2) receptor antagonism with serotonin (5-HTz4) receptor
antagonism. Desplte the reported advances in efficacy and side-effect ilability of
atypkeal antipsychotics over typical antipsychotics, these compounde do not
adequately treat all of the symptoms of schizophrenla and are accompanied by
problematic side effects Including weight gain (Allison, D. B., et. al., Am. J.
Psychiatry, 156: 1686-1696, 1899; Masand, P. S., Exp. Opin. Pharmacother. I: 377-
389, 2000; Whitaker, R., Spectrum Life Sclences. Decision Resources. 2:1-8, 2000).
Novel antipsychotics which are effective in treating the mood disorders or the
cognitive impalrments in achizophrenla without producing welght gain would
represent a significant advance In the treatment of schizophrenla.

§-HTzc agonists and partial agonists represant a novel tharapeutic approach
toward the treatment of schizophrenla, Several lines of evidence support a role for 5-
HTac receptor agonism as a treatment for schizophrenia. Studies with 5-HTag
antagonists suggest that these compounds Increase synaptic ievels of dopamine and
may be effective In animal models of Parkinson's disease (DI Matteo, V., et al.,
Neurophamecology 37. 265-272, 1888, Fox, S. H., et. al., Experimental Neurology
151: 3549, 1898). Since the positive symptoms of schizophrenla are essoclated
with increased Ierbls of dopaminse, compounds with actions opposite those of 5-HTac
antagonists such as 5-HTxc agonists and partlal agonists should reduce levels of
synaptic dopamine. Recent studies have demonstrated that 5-HT,c agonists
decrease levels of dopamine In the prefrontal cortex and nucleus accumbens (Millan,

M. J., st. al., Neuropharmacclogy 37. 953-855, 1898; DI Matteo, V., et. al.,
1
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Neuropharmacology 38: 1195-1205, 1899; DI Glovannl, G., et. al., Synapge 35: 53-
61, 2000), braln regions that are thought to medlate critical antipsychotic sffects of
drugs like clozapine. In contrast, 5-HTx¢ agonlets do not decrease dopamine levels
in the striatum, the brain region most clossly assoclated with extrapyramidal side
effects. In addltion, a recent study demonsiratas that 5-HTac agonists decrease
firing in the vemtiral tegmental area (VTA), but not In substantia nigra. The differential
effects of 5-HTac agonists In the mesclimbic pathway relafive to the nigroatriatal
pathway suggests that 5-HTc agonists will have limbic selectivity and will be less
likely to produce extrapyramidal side effects assoclated with typlcsl antipsychotics.

Atypical antipsychotics bind with high affinity to 5-HTac receptors and function
as 5-HTxc receptor antagonists or inverse agonists. Welght galn is a problematic
side effect associated with atypical antipeychotics such as clozapine and olanzapine
and it has been suggested that 5-HT,c antagonism Is reaponsible for the increased
weight gain. Conversely, stimulation of the 5-HTac receptor Is known to resut in
decreased food intake and body welight (Waish et. al., Psychopharmacology 124: &7-
73, 1888; Cowen, P. J., et. al., Human Psychopharmacology 10; 385-381, 199865;
Rosenzwelg-Lipson, 8., ot. al., ASPET abstract, 2000). As a result, 5-HTa: agonists
and partial agonists will be less likely to produce the body welight increases
assoclated with current atypical antipsychotics. Indeed, 5-HTac agonists and partial
agonists are of great interest for the treatment of obeslty, a medical disorder
characterized by an excess of body fat or adipose tiasue and assoclated with such
comorbldities as Type Il diabetes, cardlovascular disease, hypertansion,
hyperlipldemila, atroke, osteoarthritis, sleep apnea, gall bladder disease, gout, some
cancers, some infertility, and early mortality,

The compound (9aR, 12aS)4,5.6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopenta[c][1,4]dlazepino[6,7,1-}lquinoline hydrochioride (Compound
AHCI):

o8

Compound A* HC1
ls a potent 5-HTzc agonist. See U.S. Patent Application Ser. No 10/422,624,
filad April 24, 2003, and Intemational Appiication WO 03/091250, each of which Is

Incorporated by reference herelin In its entirety. Compound A can also be effective In
2
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treating the mood disorders or the cognitive Impalrments assoclated with
achizophrenia.

Given the Importance of compounds such as Compound A as pharmaceutical
agents, it can be seen that effective formulations for their delivery Is of great Import.
This invention Is directad to these, as well as other, important ends.

SUMMARY OF THE INVENTION

In one aspect, the present Invention provides pharmaceutical compaosttions
comprising a compound of Formula | as deacribed harein, preferably (8aR, 12aS)-
4,5.8,7,0,8a,10,11,12,12a-decahydrocycliopenta[c][1.4]diazepino[8,7,1-flquinoline
hydrochloride (Compound A'HCI), In an enteric coated form. In further embodiments,
the presant Invention provides such compositions that further inciude a sustained
release component, that can Include one or more release-controlling exciplents.

in some embodiments, the present Invention provides pharmaceutical
compositions comprising:

a) a pharmaceutically effective amount of an active pharmacological
agent comprising from about 10% to about 80% by welght of the pharmaceutical
composition;

b) a filler component comprising from about 10% to about 80% by weight
of the pharmacsutical composition;

c) an optional seal coat component comprising from about 0.01% to
about 5% by welight of the pharmacsutical composition;

d) an enteric coet component comprising from about 0.01% to about
20% by weight of the pharmaceutical composition;

a) an optional glidant component comprising from about 0.01% to about
20% by welght of the pharmaceutical composition;

f) an optiona] plasticlzar component comprieing from about 0.01% to
about 3% by welght of the pharmaceutical composition;

g an optional neuiralizer component comprising from about 0.01% to
about 1.5% by weight of the pharmacsutical composition;

h) an optional surfactant component comprising from about 0.001% to
about 1.0% by welght of the pharmaceutical composltion; and

) an optional lubricant component comprising from about 0.01% o
about 5.0% by weight of the phammaceutical composition;

3
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whereln the active pharmacological agent has the Formula I:

whenmin:
R’ Is hydrogen, alkyl of 1 to 8 carbon atoms, alkanoyl of 2 to 6 carbon atome, or

carboarylalkoxy of 7 to 11 carbon atoms;

R? and R are each, independently, hydrogen, hydroxy, alkyl of 1-8 carbon atoms,

alkoxy of 1-6 carbon atoms, halogen, carboxamido, carboalkoxy of two to
six carbon atoms, perfluoroalkyl of 1-8 carbon atoms, cyano,
alkanesulfonamido of 1-8 carbon atoms, alkanesuifonyl of 1-€ carbon
atoms, alkanamido of 1-8 carbon atoms, amino, alkylamino of 1-8 carbon
atoms, dialkylamino of 1-6 carbon atoms per alkyl molety, perflucroalkoxy of
1-8 carbon atoms, alkanoyloxy of 2 to 8 carbon atoms, alkanoyl of 2 to 6
carbon atoms, aroyl of 6 to 8 carbon atoma, aryl of 5 to 7 carbon atoms, a
Ce to Cy3 alkylaryl group having 5 to 7 carbon atoms In the aryl molety, a 5
o 7 membered hetaroaryl group, or a 8 to 13 membered alkylheteroaryl
group having 5 to 7 members In the heteroaryl molety, wherein any R? or R?
substituent having an aryl or heteroaryl molety may optionally be substituted
on the aryl or heteroaryl molety with 1 to 3 substituents Independently
selectad from a halogen atom, a C,-Cy alkyl group, or a C1-Cq alkoxy group;

R* and R® are, independently, hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms, or R* and

R®, taken together with the carbons to which they are attached, form a cyclic
molety eelected from a cycloalkane of 4 to 8 carbon atoms, cycloaltkene of 4
to 8 carbon atoms, bridged bicyclic alkane of 5 to 10 carbon atoms, bridged
bicyciic alkene of 5 to 10 carbon atoms, pyran or thiopyran in which the
sulfur atom Is optionally oxidized to the sulfoxiie or sulfone, wherein the
cyclic molety formed by R* and R® may optionally be substituted with 1 to 3
substituents independently selected from a halogen atom, a C4-Cy alkyl
group, or a C.-Cy alkoxy group;

4
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R® and R’ are each, independently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms;
nis 1or2; and
a dotted (ine represents an optional double bond;
or a pharmaceutically acceptable salt thersof.

in some embodiments, R2le hydrogen, halogen, cyano, perfiuoroalkyl of 1 to
3 carbon atoms, alkyi of 1 to 6 carbon atoms, alkoxy of 1 to 8 carbon atoms, alkenoyl
of 2 to 6 carbon atoms, alkanesulfonyl of 1 to 6 carbon atoms, or aryi of & to 7 carbon
atome. In some further embodiments, R?Is hydrogen, halogen, cyano, alkoxy of 1 to
3 carbon atoms, phenyl or trifiuoromethyl. In still further embodiments, R Is
hydrogen, halogen, cyano, perfiuoroalkyl of 1 to 3 carbon atoms, alkyl of 1 to 8
carbon atomns, alkoxy of 1 to 6 carbon atoms, alkanoyl! of 2 to 8 carbon atoms,
alkanssulfonyl of 1 to 6 carbon atoms, or aryl of & to 7 carbon atoms.

in some further embodiments, R*Is hydrogen, halogen, cyano, alkoxy of 1 to
3 carbon atoms, phenyl or trifluoromethyl. In further embodiments, R* and R® are
preferably taken together, along with the carbon atoms to which they are attached, to
form a cycloalkane or cycloalkene moiety of 5 to 8 carbon atoms, where one or more
of the carbon atoms are aptionally substituted by aikyi of 1 to 4 carbon atoms, in still
further embodiments, R* and R® are praferably taken together, along with the carbon
atoms to which they are atteched, to form a cycloalkane molety of 5 to 7 carbon
atoms. In some embodiments, R® and R” are eech hydrogen. In further
embodiments, n Is 1. In some further embodiments, R? and R® are Independently
selected from hydrogen, halo, trifiucromethyl, phenyt or alkoxy of 1 to 3 carbon
atoms, R®, R® and R” are each hydrogen, n is 1, and R* and R®, taken together with
the carbon atoms fo which they are attached, form cyciopentane, cyciohexane or
cyclcheptane. In some particularly preferred embodiments, the active
pharmacological agent s Compound A, or a pharmaceutically accepiable salt
thereof, preferably Compaound A'HCI.
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In some embodiments:

the active pharmacological agent comprises from about 156% o about
25% by weight, or from about 20% to about 22% by welght, or from about 20% fo
about 40% by welght, or from about 30% to mbout 40% by weight, of the
pharmaceutical composttion;

the filler component comprises from about 50% to about 70% by
welght, or from about 60% to about 66% by weight, or from about 40% to about 70%
by weight, or from sbout 40% to about 50% by weight, of the pharmaceutical
composition;

the optional seal coat component, when present, comprises from
about 0.5% to about 3% by weight, or from about 1% to about 3% by weight, or from
about 1% to about 2% by weight, or from about 2% to ebout 3% by weight, of the
pharmaceutical composition;

the enteric coat component comprises from about 5% to about 15%
by welght, or from about 8% to about 12% by weight, or from about 12% to about
18% by welght, or from about 8% to about 18% by welght, or from about 8% to about
11% by welght, or from about 8.6% to about 10.6% by welght, or from about 10.0%
o about 10.2% by welght, of the pharmaceutical composltion;

the optional glidant component, when present, comprises from about
0.01% to about 1% by welight, or from about 0.1% to about 0.3% by weight, or from
about 0.1% to about 3% by welght, of the pharmaceutical composition;

the optional plasticlzer component, when prasent, comprisea from
about 0.1% to about 1.5% by weight, or from about 0.5% to about 1.0% by weight, or
from about 0.5% to about 2.0% by welght, of the pharmaceutical composition;

the optional neutralizer component, when present, comprises from
about 0.01% to about 0.8% by welght, or from about 0.05% to about 0.3% by weight,
or from about 0.03% to about 0.3% by welght, of the pharmaceutical composition;

the optional surfactant component, when presant, compriaee from
about 0.005% to about 0.05% by welght, or from about 0.005% to sbout 0.025% by
welght, or from about 0.001% to about 0.3% by weight, of the pharmaceutical
composition; and

the opticnal lubricant component, when presant, compriees from about
1% to about 4% by weight, or from about 2.5% to about 3.5% by walght, or from
about 2% to about 3.5% by welight, of tha. pharmaceuticai composition.
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In some further embodiments:

a) the active phamacological agent comprises from about 30% fo about
80% by weight of the phammaceutical compasition, or from about 30% to about 45%
by welght of the pharmaceutical composition, or from about 50% to about 70% by
weight of the pharmacsutical compos!tion, or from about 60% to ebout 70% by
welght of the pharmaceutical composition;

b) the filler component comprises from about 40% to about 60% by
welght of the phamaceutical composition, or from about 10% to about 30% by
welght of the pharmaceutical composltion;

c) the optional seal coat component, when present, comprises from
about 0.5% to about 3% by weight of the pharmaceutical composition;

d) the enteric coat component comprises from about 5% to about 15%
by weight of the pharmaceutical composition;

o) the optional glidant component, when present, comprises from about
0.1% to about 2% by welght of the pharmaceutical composition;

f) the optional plasticizer component, when present, comprisea from
about 0.1% to about 1.5% by welight of the pharmaceutical composition;

q) the optional neutrafizer component, when present, compriees from
about 0.01% to about 0.8% by welght of the pharmaceulical composition;

h) the optional surfactant component, when present, comprises from
about 0.006% to about 0.05% by welght of the phamaceutical composition; and

) the optional lubricant component, when present, compriaes from about
1% to about 4% by welght of the pharmaceutical composition.

in some embodiments, the glidant component, the plasticizer component, the
neutralizer component, the surfactant component, and the lubricant component are
each present In the formulation.

In some embodiments, the fllier component Includes one or more of
microcrystalline celiulose, lactose, starch, carboxymethyl cellulose, cellulose gum,
polysthylene glycol, substituted celluloses, ethyl cellulose, carboxysthyl cellulose,
hydroxysthyl celluioses, calclum phosphates, anhydrous dicalclum phosphate, metal
eluminosficatea, magnesium aiuminometasiiicate (e.g.. Neusilin®), sugar or
carbohydrate containing compounds, mannitol, sucrose, maltodexdrin, sorbitol,
starch, xylitol, metal phosphatea, metal carbonates, and magnesium carbonate. In
aome preferred embodiments, the filler includes microcrystalline celiulose.
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In some embodiments, the optional seal coat component, when present,
includes one or more of Opadry® il Clear, other Opadry® coat matariaks, Kollicoat®,
maltodexirin, Pure-Cote®, Pharmacoat®, or other cellulose- or starch-based coat.

In some embodiments, the enteric coat component Includes one or more of
methacrylate copolymer, where the copolymer has a functional group et a pH that Is
anlonic such a8 Eudraght® L30D-55 dry polymer or catlonic such as the Eudragit®
aminoalkyl methacrylate copolymers, or where the copolymer has no functional
group, |.e., Is pH-independent and thus, Is neutral such as Eudraglt® NE 30 D / 40 D;
a methacrylic acld copolymer such as Acryl-EZE®; a HPMC contalning enteric
coating systern such as Spectrablend™; CAP; HPMCP; an acrylic polymer such as
Eastacry®, or other acrylate-, methacrylate- or cellulose acetate phthalate-based
coat I some preferred embodiments, the enteric coat component includes
Eudragif® L30D-55 dry polymer. In such embodiments, the copolymer, polymer or
coating system can be In a variety of foorms such as granules, a solld substance, a
dispereion, or an organic solution.

In some embodiments, the optional glidant component, when present,
Includes one or more of mono- and di-glycerides, talc, sliicon dloxide, stearic acld,
starch powdsered cellulose, iactose, stearates, calclum phosphates, magnesium
carbonate, magnesium oxide, sllicates, and silicon dioxide aerogels. In aome
preferred embodiments, the glidant includes mono- and di-glycerides, for example
Imwitor® 800K.

In some embodiments, the optional plasticlzer component, when preeent,
includes one or mecre of triethyl citrate, dibutyl sebecate, polyethylene glycol,
propylene glycol, triacetin, sorbltol, tributyl cltrate, acetyitributyl cltrate, acetyliriethyl
citrate, dibutyl phthealate, triethyl cltrate and tristhanolamine. In some preferred
embodiments, the plasticizer component Includes triethyi clirate.

. In some embodiments, the optional neutrallzer component, when present,
Includes one or more of NaOH, KOH, and NH,OH. In some preferred ambodiments,
the plasticizer component Includes NaOH.

in some embodiments, the optional surfactant component, when present,
includes one or more of polysorbate 80, sodium lauryl sulfate, sucrose palmitats,
poloxamer, docusate sodlum, and polyoxysthylens sorbitan fatly acid esters,
polyoxyethylene steamates, sucroee fatty acld esters and sorbitan fatly acid esters.
In some preferred embodiments, the surfactant component Inciudes polysarbate 80.
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In some embodiments, the optional lubricant component, when present,
Includes one or more of talc, metallic stsarates, sllicon dioxide, sodium stearyl
fumarate, fatty acid esters, fatty acids, faity alcohols, glyceryl behenats, mineral oil,
paraffins, hydrogenated vegetable olls, leucine, polyethylene glycols, metallic leuryl
sulfates, slica such as Aerosl® 200, and sodlum chloride. In some preferred
ambadiments, the lubricant component Includes talc.

In some embodiments, the active pharmacological agent comprises
Compound A, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, preferably Compound A’
HCI, the filler component includes microcrystalline celiulose; the seal coat
component Includes Opadry® Il clear; the enteric coat component includes Eudraglt®
L30D-55 dry polymer; the glidant component Includes mono- and dl-glycerides; the
plasticlzer component Includes triethyl citrate; the neutralizer component Includes
NaOH; the surfactant component Includes polysorbate 80; and the lubricant
component Includes taic.

In some embodiments of each of the foregoing composttions, the composition
comprises a plurality of enteric-coated pellets. In some such embodiments, the
emeric-coated pellets ara prasent in a capsule.

The present Invention further provides processes for preparing the disclosed
pharmaceuticel compositions, comprising:

a) preparing uncoated pellets comprising said fller and sald active
pharmacological agent;

b) optionally applying a subcoat io the uncoated pellete; and

) applying an enteric coating to the pellets.

In some embodiments, the processes further comprise the step of:

d) filing a capsule with gaid pellets to achieve a predetermined dosse of
Compound A, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, preferably Compound
AHCI, _

In some embodiments, step (a) includes:

1) mixing the filler and the active pharmacological agent to form
mixture;
)] wet granulating the mixture to form a granulate; and
)] extruding and spheronizing the granulate.
In some embodiments, step (c) includas:
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) preparing a suspension comprising sald enteric coat, sakd
plasticizer, sald neutralizer, and said surfactant; and
il) spraying sald suspension onto sald pellets.

The Invention also provides products of the processes deacribed herein.

In some embodiments, the Invention provides pharmaceutical compositions
comprising a pluraiity of enteric coated pellets, said pellets comprising:

a) an active pharmacological agent comprising from about 20% to about
22% by weight of the pharmaceutical composition;

b) a filler component comprising from about 60% o about 66% by welght
of the phamaeacseutical composition;

c) an optional seal coat component comprising, when present, from
about 1% to about 2% by weight of the pharmaceutical compaosition;

d) an enteric coat component comprising from about 8% to about 12%
by weight of the pharmaceutical composition;

8) an optional glidant component comprising, when present, from about
0.1% to about 0.3% by welght of the pharmaceutical composition;

) an optional plasticizer component comprising, when present, from
about 0.5% to about 1.0% by welght of the pharmaceutical composition;

g) an optional neutrallzer component comprising, when present, from
about 0.05% to about 0.3% by weight of the pharmaceutical composition;

h) an optional surfactant component comprising, when present, from
about 0.005% to about 0.025% by weight of the pharmaceutical composition; and

1) an optional lubricant component comprising, when present, from about
2.5% to about 3.5% by welght of the pharmaceutlcal composition;

wharein:

the aclive pharmmacological agent comprisee Compound A, or a
pharmacautically acceptable salt thereof, preferably Compound AHCI; ]

the filler component comprises microcrystalline cellulose;

the seal coat component, when present, comprises, Opadry® Il Clear;

the enteric coat component comprises a methacrylic copolymer such as
Eudragit® L30D-55;

the glidant component, when present, comprises mono- and di-glycerides;

the plasticizer component, when present, comprisea tristhyl citrate;

the neutralizer component, when present, comprises NaOH;

10
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the surfactant component, when present, comprises polysorbate 80; and

the lubricant component, when present, comprises talc.

In some embodiments, each of sald components (c), (e), (), (g), (h) and (I)
are preaent,

In some embodiments of each of the foregoing pharmaceutical compositions
and processes, the composition contains from about 0.5 mg to about 5.0 mg of
active pharmacological agent, or from about 1.0 mg to about 3.0 mg of active
pharmacoiogical agent, or from about 1.5 mg to about 2.5 mg of active
pharmacological agent, or from about 20 mg to about 30 mg of active
pharmecological agent, or from about 22.5 mg to about 27.5 mg of active
pharmmacological agent, or from about 24.0 mg to about 26.0 mg of active
pharmacological agent, or from about 50 mg to about 100 mg of active
pharmacological agent, or from about 65 mg to about 85 mg of active
pharmacologlcal agent, or from about 70 mg to about B0 mg of active
pharmacological agent, or from about 75 mg to about 125 mg of active
pharmacologlcal agent, or from about 80 mg to about 110 mg of active
pharmacological agent, or from about 72 mg to about 76 mg of active
pharmacological agent, or from about 20 mg to about 110 mg of active
phamacological agent.

in some further embodiments, the composttion contalns from about 50.0 mg
fo about 750.0 mg of active pharmacological agent, or from about 50.0 mg to about
200.0 mg of active pharmacological agent, or from about 100.0 mg to about 175.0
mg of active phammacologicel agent, or from about 125.0 mg to about 175.0 mg of
active pharmacological agent.

In some further embodiments, the composition contains from about 100.0 mg
to about 750.0 mg of active pharmacological agent, or from about 150.0 mg to about
750.0 mg of actlve pharmacologlical agent, or from about 200.0 mg to ebout 750.0
mg of active pharmacological agent, or from about 300.0 mg to abaut 760.0 mg of
active phamacological agent. In some embodiments, the composition contains
about 2 mg, about 4 myg, about 10 mg, about 25 mg, about 50 mg, about 75 mg,
about 100 mg, about 150 mg, about 200 mg, about 300 mg, about 400 mg, about
450 mg, about 500 mg, about 800 mg, about 700 mg, or about 760 mg of active
pharmacological agent.

1"
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In some embodiments of each of the pharmaceutical compositions described
herein, the composltions can further Include a sustained release component. In
some embodiments, the sustained relsase component Is a coating that Is disposed In
between the optional seal coat componant and the entsric coat component. In some
embodiments, the sustained release coating comprises a release-controlling
axciplent, for example one or more of gelatin, shellac, hydroxypropyimethyl cellulose
(HPMC), methylcelluiose (MC), ethyicellulose (EC), hydroxypropylmethyl cellulose
phthalate (HPMCP), cellulose acetate phthalate (CAP), methacryllc acid/methyl
methacrylate copolymers, polyvinyl acetate phthalate (PVAP), glyceryl behenate,
paraffin or camauba wax.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Figure 1 shows Compound A mean plasma concentration versus ime profiles
for after single dose administration of 150 mg Compound A as a solution In
comparison to an enteric dosage form according to the invention.

Figure 2 shows Compound A'HCI plasma concentration (mean + SEM) vs.
time profiles in healthy subjects recelving single and multiple (q12h) oral doses of
25, 50, 75, 100, 150 or 250 mg Compound A'HCI.

Figure 3 shows Compound A'HCI trough plasma concentrations In healthy
subjects recslving multiple (q12h) oral doses of 25, 50, 75, 100, 150 or 250 mg
Compound A.HCI.

Figure 4A shows the relationship betweaen Compound A'HC! Cr, 8nd dose In
healthy young subjects recelving single and multiple (q12h) oral doses of
25, 50, 75, 100, 150, or 250 mg Compound A'HCI.

Figure 4B shows the relationship between Compound A'HCI AUC and dose In
healthy young subjects receiving single and multiple (q12h) oral doses of 25, §0, 75,
100, 150, or 250 mg Compound A'HCI.

Figure 5 shows Compound A'HCI plasma concentration (mean £ SEM) vs.
time profiles in schizophranic patients recelving single and muitiple (q12h) oral doses
of 100, 150 or 250 mg Compound AHCL.

Figure 68 shows Compound A'HCI trough plasma concentrations In
schizophrenic patients recelving multiple (q12h) oral doses of 100, 150 or 250 mg
Compound A'HCI.

Figure 7A shows the relationship batween Compound AHCI Crex and dose In
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schizophrenic patients recelving single and muttiple {q12h} oral doses of 100, 150, or
250 mg Compound A'HCI.

Figure 7B shows the relationship between Compound A'HC1 AUC and dose In
schizophrenic patients recelving single and multiple (q12h) oral doses of 100, 150, or
250 mg Compound A'HCI.

DETAILED DESCRIPTION

During early toxicology testing, an emetic reaction o Compound A'HCI wes
noted In dogs when the drug was glven as an oral suspension. Enteric-coated
capsules were developed which delayed the release of the drug. It was found that
this formulation Improved the tolerability and aliowed higher dosing In toxicology
studies with dogs. For human clinical studies, enteric-coated pellets were developed
which provided advantages over enteric-coated capsules for dose flaxibliity and more
uniform release in the intestinal tract.

Thug, the present Invention provides pharmaceutical composltions
comprising [1,4]diazepino[B,7,1-lquinoline derivatives, and particularly the
antipsychotic and antlobesity agent Compound A, or a pharmaceutically ecceptable
salt thereof, preferably Compound AHCl. In some prefemed embadiments, the
compositions of the Invention are delay-release formulations. In some such
embodiments, the delay-release Is accomplished with an enteric coating. In some
embodiments, the composition includes enteric-coated pellets.

In ons embodiment, the present Invention providea pharmaceutical
compositions comprising:

a) a pharmaceutically effective amount of an active pharmeacological
agent comprising from about 10% to about 80% by welght of the pharmacautical
composition;

b} a filler component comprising from about 10% to about 80% by welight
of the pharmaceutical composition;

c) an optional seal coat component comprising from about 0.01% o
about 5% by welght of tha pharmaceutical compasition;

d) an enterlc coat component comprising from about 0.01% to about
20% by welght of the pharmaceutical composition;

8) an optional glidant component comprising from about 0.01% to about
20% by weight of the pharmaceutical compoaltion;

13
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f) an optional plasticizer component comprising from about 0.01% to
about 3% by welght of the pharmaceutical composition;

Q) an optional neutrallzer component comprising from about 0.01% to
sbout 1.5% by welght of the pharmaceutical composition;

h) an optional surfactant component comprising from about 0.001% to
about 1.0% by welght of the pharmaceutical composition; and

)] an optional lubricant component comprising from about 0.01% fo
about 5.0% by welght of the pharmaceutical composition;

whereln the active pharmacological agent has the Formula I

whereln:

R Is hydrogen, alkyl of 1 to 6 carbon atoms, alkanoyl of 2 to 8 carbon atoms, or
carboarylalkoxy of 7 to 11 carbon atoms;

R? and R? are each, Independently, hydrogen, hydroxy, alkyl of 1-6 carbon atoma,
alkoxy of 1-8 carbon atoms, halogen, carboxamido, carboalkoxy of two o
six carbon atoms, perfiuoroalkyl of 1-8 carbon atoms, cyano,
alkanesulfonamido of 1-8 carbon atoms, alkanesulfonyl of 1-8 carbon
atoms, alkanamido of 1-8 carbon atoma, amino, alkylamino of 1-8 carbon
atoms, dlalkylamino of 1-8 carbon atoma per alkyl molety, perfluoroalkoxy of
1-8 carbon atoms, alkanoyloxy of 2 to 6 carbon atoms, alkanovi of 2 to 6
carbon atoms, aroyl of 8 to 8 carbon atoms, aryl of 5 to 7 carbon atoms, a
Cq to Cys alkylaryl group having 5 to 7 carbon atomas In the aryl moiety. ab
to 7 membered heteroaryl group, or a 8 to 13 membered alkyihetercaryl
group having 5 to 7 members In the heteroaryl molety, wherein any R?or R® .
substituent having an aryl or heteroaryl molsty may optionally be substituted
on the aryl or heteroaryl molety with 1 to 3 substituents independently
selected from a halogen atom, a C4-C, alkyl group, or a C4-Cs alkoxy group;

14
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R* and R® are, Indapendently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms, or R* and
R®, taken together with the carbons to which they are attached, form a cyclic
molety selscted from a cycloalkane of 4 to 8 carbon atoms, cycioalkene of 4
to 8 carbon atoms, bridged bicyclic alkane of § to 10 carbon atoma, bridged
blcyclic alkene of 5 to 10 carbon atoms, pyran or thiopyran in which the
sulfur atom is optionally oxidized to the sulfoxide or sulfone, wherein the
cyclic molety formed by R* and R® may optionally be subetituted with 1 to 3
substituenta Independently selected from a halogen atom, a C-Cy alkyl
group, or a C;-C, alkoxy group;
R" and R’ are each, Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms;
nis 1 or2; and
a dotted line represents an optlonal double bond;
or a8 pharmaceutically acceptable selt thereof.
In some embodiments, R%Is hydrogen, halogen, cyano, perfluoroalkyl of 1 to
3 carbon atoms, alky! of 1 to 6 carbon atoms, alkoxy of 1 to 6 carbon atome, alkanoyl
of 2 to 8 carbon atoms, alkanesulfonyl of 1 to 6 carbon atoms, or aryl of § to 7 carbon
atoms. In some further embodiments, R?Ie hydrogen, halogen, cyano, alkoxy of 1 to
3 carbon atoms, pheny! or triflucromethyl. In still further embodiments, R*is
hydrogen, halogen, cyano, perflucroalkyi of 1 to 3 carbon atoms, alkyl of.1in 8
carbon etoms, alkoxy of 1 to 6 carbon atoms, alkanoyl of 2 to 6 carbon atoms,
atkanesulfonyl of 1 to 8 carbon atoms, or aryl of 5 to 7 carbon atome.
In some further embodiments, R? Is hydrogen, halogen, cyano, alkoxy of 1 to
3 carbon atomas, phenyl or triflucromethyl. In further embodiments, R* and R® are
preferably taken together, along with the carbon atoms to which they are attached, to
form a cycloalkane or cycloalkene molety of 5 to 8 carbon atoms, where one or more
of the carbon atoms are optionally substituted by alkyl of 1 to 4 carbon atoms. In still
further embodiments, R* and R® are preferably taken together, along with the carbon
atoms to which they are attached, to form a cycloalkane molety of & to 7 carbon
atoms. In some embodiments, R? and R are each hydrogen. In further
embodiments, n is 1. In some further embodiments, R? and R® are Independently
selectsd from hydrogen, halo, friflucromethyl, phenyl or alkoxy of 1 to 3 carbon
aioms, R', R® and R’ ere sach hydrogen, nis 1, and R* and R®, taken together with
the carbon atoms to which they are attached, form cyclopentane, cyclohaxane or
cycloheptane.
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In some particularly preferred embodiments, the active pharmacological agent
s Compound A'HCL.
In some embodiments:

the active pharmacological agent comprises from about 16% to about
259% by weight, or from about 20% to about 22% by weight, or from about 20% to
about 40% by welght, or from about 30% to about 40% by weight, of the
pharmaceutical composition;

the filler component comprises from about 50% to about 70% by
weight, or from about 60% to about 66% by welight, or from about 40% to about 70%
by welght, or from about 40% to about 50% by weight, of the pharmaceutical
composition,;

the optional seal coat component, when present, comprises from
about 0.5% to about 3% by welght, or from about 1% to about 3% by welght, or from
about 1% to about 2% by weight, or from about 2% to about 3% by welght, of the
pharmaceutical composition;

the enteric coat component comprises from about 5% to about 15%
by weight, or from about 8% to about 12% by weight, or from abaut 12% to about
18% by welight, or from about 8% to about 16% by welght, or from about 9% fo about
11% by welght, or from about 8.6% to about 10.8% by welght, or from about 10.0%
o about 10.2% by welght, of the pharmacautical composition;

the optional glidant component, when present, compriees from about
0.01% to aboutl 1% by welght, or from about 0.1% to about 0.3% by weight, or from
about 0.1% to about 3% by welight, of the pharmaceutical composition;

the oplional plasticizer component, when present, comprises from
about 0.1% to about 1.5% by welght, or from about 0.5% to about 1.0% by weight, or
from about 0.5% to about 2.0% by weight, of the pharmaceutical composlition;

the optional neutralizer component, when present, comprises from
about 0.01% to about 0.8% by weight, or from about 0.05% fo about 0.3% by weight,
or from about 0.03% to about 0.3% by welght, of the pharmaceutical compoaltion;

the optional surfactant component, when present, comprises from
about 0.005% to about 0.05% by welght, or from about 0.005% to about 0.025% by
welight, or from about 0.001% to about 0.3% by weight, of the pharmaceutical
composition; and
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the optional lubricant component, whan present, comprises from about
1% to about 4% by weight, or from about 2.5% to about 3.5% by welght, or from
about 2.0% to about 3.5% by weight, of the pharmaceutical composition.

In some further embodiments:

a) the active pharmacological agent comprises from about 30% to about
80% by welght of the pharmaceutical composition, or from about 30% to about 45%
by welght of the pharmaceutical composition, or from about 50% to about 70% by
weight of the pharmaceutical composition, or from about 80% to about 70% by
welght of the pharmaceutical composttion;

b) the flllsr component comprises from about 40% to about 60% by
weight of the pharmaceutical composition, or from about 10% io about 30% by
walght of the pharmaceutical composition;

c) the optional seal coat component, when present, comprisas from
about 0.5% to about 3% by welght of the pharmaceutical composition;

d) the enteric coat component comprises from about 5% to about 15%
by weight of the pharmaceutical composition;

e) the optional glidant componant, when present, comprises from about
0.1% to about 2% by welght of the pharmaceutical composition;

j] the optional plasticlzer component, when present, comprises from
about 0.1% to about 1.5% by weight of the phammaceutical composltion;

g) the optional neutralizer component, when present, comprises from
about 0.01% to about 0.8% by welght of tha pharmaceutical composition;

h) the optional surfactant component, when present, comprisea from
about 0.005% to about 0.05% by weight of the pharmaceutical composition; and

1) the optlonal lubricant component, when present, comprises from about
1% to about 4% by welght of the pharmaceutical composttion.

In some embodiments, the glidant component, the plasticlzer component, the
neutrallzer component, the surfactant component, and the lubricant component are
each present in the compasltion.

in some embodiments of the pharmaceutical compositions and processes
described herein, the composition contains from about 0.5 mg to about 5.0 mg of
active pharmacological agent, or from about 1.0 mg to about 3.0 mg of active
pharmacological agent, or from about 1.5 mg to about 2.5 mg of active
pharmacological agent, or from about 20 mg to about 30 mg of active
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pharmacological agent, or from about 22.5 mg to about 27.5 mg of active
pharmacological agent, or from about 24.0 mg to about 28.0 mg of active
pharmacological agent, or from about 50 mg to about 100 mg of active
pharmacological agent, or from about 65 mg to about 85 mg of active
pharmacological agent, or from about 70 mg to about 80 mg of active
pharmacological agent, or from about 75 mg to about 125 mg of activa
pharmacological agent, or from about 80 mg to about 110 mg of active
pharmacological agent, or from about 72 mg fo ebout 76 mg of active
phamacological agent.

In some further embodiments, the composition contains from about 50.0 mg
0 about 750.0 mg of active pharmacological agent, or from about 50.0 mg to about
200.0 mg of actlve pharmacological agent, or from about 100.0 mg to about 175.0
mg of active pharmacological agent, or from ebout 125.0 mg to about 175.0 mg of
active pharmmacological agent.

In some further embodiments, the composition contains from about 100.0 mg
to about 750.0 mg of active pharmacological agent, or from about 150.0 mg to about
760.0 mg of active phamacologlcal agent, or from about 200.0 mg to about 750.0
mg of active pharmacological agent, or from about 300.0 mg to about 750.0 mg of
active phamacological agent. In some embodiments, the composition contalns
about 2 mg, about 4 mg, about 10 mg, about 25 mg, about 50 mg, about 75 mg,
about 100 mg, about 150 mg, about 200 mg, about 300 mg, about 400 mg, about
450 mg, about 500 mg, about 600 mg, about 700 mg, or about 760 mg of aclive
pharmacological agent.

In some embodiments of each of the foragolng compesttions, the composition
comprises a plurality of enteric-coated pellets. In some such embodiments, the
enteric-coatad pellets are present in a capsule.

The present Invention further provides processes for preparing the disclosed
phamaceutical compositions, comprising:

a) preparing uncoated pellets comprising sald filler and sald active
pharmacological agent;

b) opiionally applying a subcoat to the uncoated pellets; and

c) applying an enteric coating to the peliets.

In some embodiments, the processes further comprise the step of:
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d) flling & capsule with sald pellets to achleve a predetermined dose of
Compound A, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, preferably Compound
AHCIL

In some embodiments, step (a) includes:

i) mixing the filler and the actlve pharmacological agent to form a
mixture;

)] wet granulating the mixture to form a granulate; and

i) extruding and spheronizing the granulats.

Iin some embodiments, step (c) includses:

1) preparing @ suspension comprising sald enteric coat, sald
plasticizer, seid neutralizer, and sald surfactant; and
) spraying sald suspension onto sald pellets.

The Invention also provides products of the processes described herein.

In some embodiments, the invention provides pharmaceutical compositions
comprising a piurality of enterlc coated pellets contalning a composition as desciibed
herein. In some embodiments, the pellets comprise:

a) an active pharmacological agent comprising from about 20% to about
22% by welght of the pharmaceutical composition;

b) a flller component comprising from about 80% to about 86% by weight
of the phamaceutical composition;

c) an optional seal coat component comprising, when present, from
about 1% to about 2% by welght of the phammacsutical composition;

d) an enteric coat component comprising from about 8% to about 12%
by welght of the pharmaceutical composition;

8) an optlonal glidant component comprising, when present, from about
0.1% to about 0.3% by welight of the pharmaceutical composition;

f an optional plasticlzer component comprising, when present, from
about 0.5% to about 1.0% by welght of the pharmaceutical composition;

g) an optional neutralizer component comprising, when present, from
about 0.05% to about 0.3% by weight of the pharmaceutical composition;

h) an optional surfactant component comprising, when present, from
about 0.005% to about 0.025% by welght of the pharmaceutical compoesition; and

)} an optional lubricant component comprising, when presant, from about
2.5% to about 3.5% by waeight of the pharmaceutical composition;
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wherein:

the active phamnacological agent comprises Compound A, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, preferably Compound AHCI;

the flller component comprises microcrystalline cellulose;

the seal coat component, when present, comprises, Opadry® Il Clear;

the enteric coat component comprises a methacrylic copolymer such as
Eudragit® L30D-55;

the glidant component, when present, comprises mono- and di-glycerides;

the plasticizer component, when present, comprises triethyl citrate;

the neutralizer component, when present, comprises NaOH;

the surfactant component, when present, comprises polysorbate 80; and

the lubricant component, when present, comprises talc.

In some embodiments of the phamaceutical composiions comprising a
plurality of enteric coated pellets described abovs, the active pharmacological agent
comprises from about 30% to about 80% by weight of the pharmaceutical
composltion, or from about 30% to about 45% by weight of the pharmaceutical
composition, or from about 50% to about 70% by weight of the pharmaceutical
composition, or from about 80% to about 70% by welght of the pharmaceutical
composition; the flller component comprises from about 40% to about 60% by welight
of the pharmaceutical compesition, or from about 10% to about 30% by welight of the
pharmaceutical composition; the optional seal coat component, when present,
comprises from about 0.5% to about 3% by welght of the pharmaceutical
composition; the enteric coat component comprises from about 5% to about 15% by
weight of the phamaceutical composition; the optional glidant component, when
present, comprises from about 0.1% to about 2% by weight of the pharmaceutical
composition; the optional plasticzer component, when preaent, comprisss from
about 0.1% to about 1.5% by welght of the pharmaceutical composition; the optional
neutrallzer component, when preseni, comprises from about 0.01% to about 0.8% by
welght of the pharmaceutical composition; the optional surfactant component, when
preasnt, comprises from about 0.005% to about 0.05% by weight of the
pharmaceutical composition; and the optional lubricant component, when present,
comprises from about 1% to about 4% by welight of the pharmaceutical composition.

in some embodiments, each of sald companents {c), (e), (f), (g), (h) and (1)
are present.
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in some embodiments, and particularly in embodiments having less than
about 30%, or less than about 25% of filler, It may be advantageous to further Iinclude
a binder In the pellet, to facllitate pellet cohesion. Any of the many known binders
for pharmacsutical formulations can be employed, for example and not limitation
HPMC and polyvinylpyrrolidons. Further examples of sultable binders can be found
in, for example, Remington’s Pharmaceutical Scliences, Infra. The binder can be
present in any effective amount, for example up to about 5% by weight of the
pharmaceutical compositon.

In some embodiments of each of the pharmaceutical compositions described
hereln, the compositions cen further include a susiained release component.
Generally, the sustained release component Is a coating that causes the sustained
releaso of the active pharmacological agent. In some embodiments, the sustained
release coating is disposed In between the optional seal coat component and the
enteric coat component. Generally, the sustained release coating Inciudes one or
move release-controlling excipients. Any of the wide variety of such materials known
in the art are suitable. Examples of sultable release-controlling exciplents Include
one or more of gelatin, shellac, hydroxypropylmethyl celluiose (HPMC),
methyicellulose (MC), ethyiceliulose (EC), hydroxypropyimethyl cellulose phthalate
(HPMCP), cellulose acetate phthalate (CAP), methacrylic acid/methyl methacrylate
copolymers, polyvinyl acetate phthalate (PVAP), glyceryl behenats, paraffin or
camauba wax. Further examples of sultable release-controlling exclplents can be
found In Remington's Pharmaceutical Sciences, supra.

it will be understood that the weight percentages set forth for the components
of the phammaceutical compositions described hereln are the percentages that sach
component will comprise of a final pharmaceutical compoaltion, without reference to
a capsule. In some embodiments, the compositions of the invention Include or are
composed of enteric-coated pellets. In some such embodiments, a desired dosage
for the composltion can be achleved by filling a capsule or like delivery vehicle with a
desired amount of the enteric-coated pellets. In eome Instances where low dosages
are desired, an addltlonal flller can be added to the enteric-coatad active pellets o
increase the fili welght of the capsule. Any convenlent filler useful In the
pharmaceutical arts can be used. One non-limiting example of such an additional
filler Is Inert sugar spheres.
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Generally, the active pharmacological agent(s) can be present In from about
10% to about B0% by weight of the phammaceutical composiion. In some
ambodiments, the active pharmacological agent Is present in from about 15% to
about 25% by welght of the pharmaceutical composition, or from about 20% to about
22% by weight of the pharmaceutical composition, or from about 30% to about 40%
by weight of the pharmaceutical composition. in some further embodiments, the
active pharmacological agent Is present in from about 30% to about 80% by welght of
the pharmaceutical composition, or from about 30% to about 46% by weight of the
pharmaceutical compnaltion, or from about 50% to about 70% by welight of the
pharmaceutical composition, or from about 80% to about 70% by weight of the
pharmaceutical composition. [n some embodiments, the active pharmacological
agent comprises Compound A, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

The filler component generally comprises from about 10% to about 80% by
welght, from about 50% to about 70% by weight, or from about 60% to about 88% by
weight, or from sbout 40% to about 50% by weight, of the phammaceutical
composition. In some further embodiments, the filler component comprisee from
about 10% to about 30%, or from 10% to about 20% of the pharmacsutical
compoaition. The filler component can Include any flller compound useful for
preparing pharmaceutical preparations. Exemples of sultable fillers Include one or
more of microcrystaliine cellulose, lactose, starch, carboxymethyl celiulose, cellulose
gum, polyethylene glycol, other substituted celluioses, for axample ethyl cellulose,
carboxyethyl celluiose, hydroxyethyl celluloses, calclum phosphates such as
anhydrous dicalcium phosphate, metal aluminosllicates, such as magnesium
aluminometasliicate e.g., Neusllin®), sugar or carbohydrate contalning compounds
auch as mannitol, sucrose, maltodextrin, sorbitol, starch and xylitol, as well as metal
phoephates and metal carbonates, for example magneslum carbonate, Other
aultable filler materials can be found In, for example, Remington's Pharmeaceutical
Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, which I
Incorporated hereln by reference In Its entirety. In more preferred embadlmems..the
filler Is microcrystalline cellulcee.

Generally, the phamaceutical compositions of the Invention are delay release
formulations. In some embodiments, delay release Is achleved by an entsric coat
component (a gastro-resistant coating), which prevents release to the active
phamacological agent untl the small Intestine. Thus, [n some embodiments, the
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enteric coat component provides for release of the active pharmacological agent at a
pH greater than that found In the stomach (l.e., & pH greater than about 1 to about 2),
and preferably at a pH suitable to provide release of the active pharmacological
agent In the small intestine (e.g., a pH of at least about 5; for example a pH of from
about 5 to about 7).

in some embodiments, a seal coat (l.e., a subcoat) Is optionally appiied first,
which provides a more uniform surface prior to enteric coating. In some
embodiments, the seal coat is essentially an instant release coat; l.e., It does not
significantly retard the release of the contents under the coating. A variaty of sultable
seal coats as are known in the art can be used. NonHimiting examples of such aeal
coats Include one or more of Opadry® Il Clear, other Opadry® coat matarals
(available from Colorcon), Kollicoat® (IR, IR White or Protect grades, avallable from
BASF), maltodextrin and Pure-Cote® (available from Grain Processing Corp.,
Muscatine, lowa), Pharmacoat® (a hydroxypropylmethyi cellulose typa polymer
avallable from Shin-Etsu Chemicai Co., Ltd., New York, NY), and other cellulose- or
starch-base coats. Further examples can be found in Remington’s Pharmaceutical
Sclences, supra. in some preferred embodiments, the seal coat component Includes
Opadry® Il clear. Generally, the optional seal coat component, when present,
comprises from about 0.01% to about 5%, from ebout 0.5% to about 3%, or from
about 1% to about 2% by welght, or from about 2% to about 3% by welght, of the
pharmeceutical composition.

Generally, the enteric coat component comprises from about 0.01% to about
20% by weight, or from about 6% to about 15% by weight, or from about 8% tn about
12% by welght, or from about 12% to about 16% by welght, or from about 8% to
about 11% by welght, or from about 8.6% to about 10.8% by welght, or from about
10.0% to about 10.2% by welght, of the pharmaceutical composition. The entaric
coat component can include any enteri¢c coating useful in the pharmaceutical arts.

Typlcally, enteric coating contaln one or more polymers that serve to Impart
the enteric release characteristics of the coating. Examples of sultable entsric coat
camponents (gastro-resistant coatings) Include cellulose acetate phthalate (CAP)
(e.g.. Aquacoat® CPD), co-processed polyvinyl acetats phthaiate (PVAP) (e.g.,
Suretetic), cellulose acetate frimeliitate (CAT), methacrylic copolymera (such as
Eudragk® type polymers from R6hm Americe, LLC, Plscataway, NJ, a subsldiary of
RBhm GmbH & Co. KG, Germany, a division of Degussa AG) such as Eudragit®
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L30D-55 dry polymer, which Is a dispersion of methyacrylic copolymers with an
enlonic functional group at a pH that is carboxylic acid (30% solids), Acry-EZE®
(Colorcon, West Point, PA), which is a methacrylic acld co-polymer type C,
Eastacry?® (Eastman Chemical Company, Kingsport, TN), which I8 an aqueous
dispersion of acrylic polymer, hydroxypropyl methyicellulose phthalete (HPMCP),
hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinete (HPMCAS), and other HPMC
contalning enteric coatings, such as Spectrablend” (Sensient Pharmaceutical
Technologles, South Plainfield, NJ). Further examples can be found in Remingfon's
Pharmaceutical Sclences, supra. In some more preferred embodiments, the enteric
coat component includes Eudragit® L30D-55 dry polymer. In some embodiments, the
coating Is applled such that a welght galn of enteric polymer (e.g., Eudragit® L30D-55
dry polymer) of from about 12% to about 22% Is achieved, relative to the weight of
the uncoated peliet.

Generally, the optional glidant component, when present, comprises from
about 0.01% to about 2% by weight, about 0.01% to about 1% by weight, or from
about 0.1% to about 0.3% by weight, or from about 0.1% to about 3% by weight, of
the pharmacsutical composition. The glidant can be any of those known In the art.
Non-limiting examples include one or more of mono- and di-glycerides, talc, sllicon
dioxide, stearlc acld, starch, powdered cellulose, lactose, stearates, calcium
phosphates, magnesium carbonate, magnesium oxide, sllicates, and sllicon diaxide
aerogels. Further examples can be found in Remington’s Pharmaceutical Sclances,
supra. In some preferred embodiments, the glidant includes mono- and di-
glycerides, for example Imwitor® S00K,

Generally, the optlonal plasticizer component, when present, comprises from
about 0.01% to about 3% by weight, from about 0.1% to about 1.5% by weight, or
from about 0.5% to about 1.0% by weight, or from about 0.5% to about 2.0% by
weight, of the pharmaceutical composition. A varlety of plasticlzers are useful in the
compositions described hereln. Nonlimiing examples Include one or more of triethy)
cltrats, dibutyl sebecate, polyethylene glycol, propylene glycol, triacetin, sorbitol,
tibuty] citrate, acehyiiributyl cltrate, acetyitriethyl citrate, dibutyl phthalate, irlethyl
citrate and triethanolamine. Further examples of suitable piasticizers can be found in
Remington's Pharmaceutical Sclences, supra. In some preferred embodiments, the
plasticlzer component Includes triethy! citrate.
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Generally, the optional neutralizer component, when present, comprises from
about 0.01% to about 1.5%, from about 0.01% to about 0.8%, or from about 0.05%
to about 0.3% by welght, or from about 0.003% to about 0.3% by weight, of the
pharmaceutical compositon.  Any neutrallzZing compound suftable for the
pharmaceutical arts can be used. Non-limiting examples Include one or more of
NaOH, KOH and NH,OH. Further examples of suitable surfactants can be found In
Remington's Pharmaceutical Sciences, supra. In some preferred embodiments, the
neutralizer component Includes NaOH.

Generally, the optional surfactant component, when present, comprises from
about 0.001% to about 1.0%, 0.005% to about 0.05% by welght, or from about
0.005% to about 0.025% by welght, or from about 0.001% to about 0.3% by weight,
of the pharmaceutical composition. A variety of surfactants as know [n the art can be
used. Nonlimiting examples include one or more of polysorbate 80, sodlum lauryl
sulfate, sucrose palmitate, poloxamer, docusate sodium, and polyoxyethylene
sorbltan fatty acid esters, polyoxyethylene stearates, sucrose fatly acid esters and
sorbitan fatty acid esters. Further examples of sultable surfactants can be found In
Remington's Phermaceutical Sciences, supra. In some preferred embodiments, the
surfactant component includes polysorbata 80.

Generally, the optional lubricant component comprises from about 0.01% to
about 5.0% by welght, from about 1% to about 4% by welght, or from about 2.5% o
about 3.5% by weight, or from about 2.0% to aebout 3.5% by welght, of the
pharmaceutical composition. A variety of lubricants as are known In the art can be
used In the present compositions. Non-imiing examples of sultable lubricants
Include one or more of talc, metallic stearates, slicon dioxide, sodium stearyl
fumarate, fatty acid esters, fetty acids, faity alcohols, glyceryl behenate, mineral oli,
paraffins, hydrogenated vegetable olls, leucine, polysthylene glycols, metallic lauryl
sulfates, silica such as Aeros!® 200, and sodium chloride. Further examples of
sultable lubricants can be found in Remingion's Pharmaceutical Sciences, supra. In
some preferrad embodiments, the lubricant component Includes talc. -

The formulations deacribed herein can include any conventionally used oral
forms, Including tablets, pellets, capsules, buccal forms, troches, lozenges and oral
liquids, suspensions, and the like. Capsules are preferred. Capsules or tablets
containing the present formulation can also be combined with mixtures of other active
compounds or inert fillers and/or diluents such as the pharmaceutically accaptable
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starches (e.g., com, potato or tapioca starch), sugars, artificlal sweetening agents,
powdered celluloses, such as crysialline and microcrystalline celluloses, flours,
gelatins, gums, etc. In some prefemed embodiments, the formulations are contained
In capsules.

Tablet formulations can be made- by conventional compression methods and
utiilze pharmmaceutically accepiable diiuents or fillers, binding agents, lubricants,
disintegrants, suspending or stabllizing agents, including, but not limited to,
magnesium stearate, stearic acld, talc, sodium lauryl sulfate, microcrystalline
cellulose, carboxymethyiceliuiose calclum, palyvinylpyrrolidone, gelatin, alginic acld,
acacla gum, xanthan gum, sodium citreto, complex sllicates, calcium carbanats,
glycine, dextrin, sucrose, sorbitol, dicalclum phosphate, calclum sulfete, lactose,
kaolin, mannitol, sodium chloride, talc, dry starches and powdered sugar.

Additional film coatings useful with the present formuiations are known In the
art and generally consist of a polymer (usually a cellulosic type of polymer), a
colorant and a plasticizer. Addltional ingredients such as wetling agents, sugars,
flavors, olis and lubricants can be inciuded In flilm coating formulations to impart
certain characteristics to the fiim coat The compositions and formulations hereln
may also be combined and processed as a solid, then placed In a capsule form, such
as a gelatin capsule.

As will be appreclated, some components of the formulations of the Invention
can possess multiple functions. In some such cases, the function of a given
component can be considered singular, even though Its properties may allow
muitiple functionality.

The pharmaceutical compositions and excipient systeme hersin can also
contain an antloxidant or a mixture of antioxidants, such as ascorbic acid. Other
antioxidants which can be used include sodium ascorbate and ascorbyl paimitate,
optionally In conjunction with an amount of ascorbic acld. An example range for the
antioxidant(s} Is from about up to about 15% by weight, e.g., from about 0.06% to
about 15% by weight, from about 0.5% to about 15% by welght, or from about 0.5%
to about 5% by welght. In some embodiments, the pharmaceutical composiions
contain subetantially no antioxidant.

Additional numerous various exciplents, dosage forms, disperaing agents and
the Hke thaet are sultable for use in connection with the solid dispersions of the
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invention are known In the art and described In, for example, Remingion’s
Phamnaceutical Sciences, supra.

In some embodiments, the phammaceutical compositions containing
Compound A'HCI, and dosage forms including the seme, desacribed herein, provide
therapautlcally efficacious amounts of Compound A'HCI to patients in need thereof.
it will ba recognized by those of sklll In the art that such dosages can be provided by
a eingle or unit dosage form of the invention, or by administration of multiple such
dosage forms. For example, In some embodiments, patients are treated with a total
24 hour dosage of from about 350 mg to about 400 mg of Compound A'HCI,
preferably glven In two dosages of from about 175 mg to about 200 mg, BID. Such
dosages can be achleved by administering a single dosage form of the invention, Le.,
a dosege form containing or consisting of a composlton of the Invention, that
conteins the deslred dose of Compound A'HCl. Altematively, a pluralty of such
dosage forms that together contaln the desired dosage, can be used. For example,
two dosage forms of the Invention contalning 100 mg each, can be used to achleve a
200 mg dose of Compound A'HCI.,

in some embodiments, the formulations of the Invention provide enteric
release of active phamacological agent, preferably Compound A'HCI. In some
embodiments, the release of Compound A'HCI Is effective to provide:

a mean plasma concentration profile for Compound AHC! In human
schizophrenla patients which has a mean AUCss of about 33.23 hr*ng/mL +20% for
a dosage of 100 mg Compound AHCI, or a respective mean AUC value about
proportional thereto for a total dose other than 100 mg; or

a mean plasma conceniration profile for Compound AHCI In human
schizophrenla patients which has a mean AUCss of about 54.88 hr*ng/mL +20% for
a dosage of 150 mg Compound AHCI, or a respective mean AUC value about
proportional therato for a total dose other than 150 mg; or

a mean plasma concentration profile for Compound A-HClI In human
schizophrenia patients which has a mean AUCss of about 173.48 hr*ng/miL +20% for
dosage of 250 mg Compound AHCI, or a respective mean AUC value about
proportional thereto for a total dose other than 250 mg; or

a mean plasma concentration profile for Compound AHCI In healthy humans
which has a mean AUCss of about B8.73 hr*ng/mL +20% for a dosage of 26 mg
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Compound A'HCI, or a respective mean AUC value about proportional thereto for a
total dose other than 25 mg; or

a mean plasma concentration profile for Compound A'HCI in healthy humans
which has a mean AUCss of about 28.48 hr*ng/mL +20% for a dosage of 50 mg
Compound A'HCI, or a respective mean AUC value about proportional thereto for a
total dose other than 50 mg; or

a mean plasma concentration profile for Compound A'HCI In healthy humans
which has a mean AUCss of about 24.95 hr*ng/mL $20% for a dosage of 75 mg
Compound A'HCI, or a respective mean AUC value about proportional thereto for a
total dose other than 75 mg; or

a mean plasma concentration profile for Compound A'HC! in hsalthy humans
which has a mean AUCss of about 62.76 hr*'ng/mL 120% for a dosage of 100 mg
Compound A'HCI, or a respective mean AUC value about proportional thereto for a
total dose other than 100 mg; or

a mean plasma concentration proflie for Compound A'HC! in healthy humans
which has & mean AUCss of about 109.60 hr*ng/mL +20% for a dosage of 160 mg
Compound A'HCI, or a respective mean AUC value about proportional thereto for a
total dose other than 150 mg; or

a meen plasma concentration profile for Compound A'HCI In healthy humans
which has a mean AUCss of about 234.75 hr'ng/mL £20% for a dosage of 260 mg
Compound A'HCI, or a respactive mean AUC value about proportional thereto for a
total dose other than 250 mg; or

8 Tmex OF from about 4 hours to about 6.5 hours In a In healthy humans or in a
schizophrenia patient.

In some further embodiments, the invention provides unit dosage forms
comprising from about 2 to about 150 mg of Compound A'HCI, the dosage form
providing a Cnax of Compound A between about 4 and about 8 hours after
administration to a subject.

In some further embodiments, the Invention provides unit dosage forms of a
medicament, comprising Compound A'HCI; and a degradable coating, chamcterized
In that the coating degrades so that less than 30% of the Compound A Is released
after two hours.

In some further embodiments, the invention provides unit dosage forme of a
medicament having a uniform dosage of Compound A'HCI, the dosage form baing
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characterized by a dissolution profile upon oral administration in which the
Compound A'HCl is released such that 8 Crex 0f Compound A occurs between about
4 and about 8 hours after administration to a subject. In some such embodiments,
the dosage form comprises a piurality of enterically coated pellets.

In some further embodiments, the invention provides a coated extrudete
comprising Compound A'HCI and a binder or filler, characterized In that, when
formulated Into a unit dosage form, achleves release of Compound A'HC, such that a
Cmex of Compound A occurs between about 4 and about 8 hours afier administration
to a subject. In some such embodiments, the flller or binder |s selected from the
group conslating of comprises one or more of microcrystalline cellulose, lactoaes,
starch, carboxymethyl celluloss, cellulose gum, polyethylene glycol, substituted
calluloses, ethyl cellulose, carboxyethyl cellulose, hydroxyethyl celluloaes, calclum
phaosphates, anhydrous dicalcium phosphate, metal aluminosilicates, magnealum
aluminometaslliicate (Neusliin®), sugar or carbohydrate containing compounds,
mannitol, sucrose, maltodextrin, sorbitol, starch, xylitol, metal phosphates, metal
carbonates, and magnesium carbonate, preferably microcrystalline cellulose.

In some further embodiments, the invention provides methode of preparing a
formulation comprising Compound AHCI, the method comprising steps of:

providing pellets comprising Compound A'HCI; and

applying to the pallets an enteric coating comprising an enteric coating
polymer, in an amount that provides a weight galn of enteric coating polymer of from
sbout 12% to about 22% relgtive to the welght of the uncoated pellet.

In some further embodiments, the invention provides methods of preparing a
formulation comprising Compound A'HCI, the meathod comprising steps of:

providing pellets comprising Compound A'HCI; and

applying to the pellets an enteric coating, wherein the coating degrades after
administration of the formulation, such that the Compound A'HCI Is released such
that a Cex 0f Compound A occurs between about 4 and ebout 8 hours after
adminlstration to a subject. In some such embaodiments, the coating achleves a
dissolution profile characterized by less than 30% release of Compound A'HCI after 2
hours.

As discussed bslow, upon administration of formulations of the Invention, a
minor secondary peak was seen at ~ 24 - 28 hrs after adminlstration at steady state.
Accordingly, In some embodiments, the formulations of the Invention provide blood
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serum levels of Compound A'HCI that are characterized by a maximum peak,
followed by a secondary peak of lesser value.

"Cr “Tmaxe” @nd "AUC" values reported herein, unless stated as being
"mean” values, refer to the values observed in an Individual patient. Moreover, Co,
Tmae: @and AUC values, unless otherwise stated, may be values obsearved at stsady
state when dosing at regular time intervals (e.g., every 12 hours) for multiple days
(e.g., multiple dose administration) or values for a single dose administretion. In
some embodiments, the formulalions of the invention provide release characteristics
for active pharmacological agents, e.g., Compound A‘HCI, that conform with one or
more of the kinetic parameters described below, for example Coee. Tmer, and AUC. K
Is Intended that such embodiments of the Invention include values for these
parameters that are +20% of the values doscribed in the Tables and Figurea harein.

Alkyl, as used herein, refers to an allphatic hydrocarbon chaln and includes,
but Is not limited to, straight and branched chains such as methyi, ethyl, n-propyl,
Isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, t-butyl, n-pentyt, Isopentyl, neo-pentyl, n-hexyl,
and lschexyl. Lower alkyl refers to alkyl having 1 to 3 carbon atoms.

Alkanamido, as used herein, refery to the group R-C(=0)-NH- where R Ig an
alkyl group of 1 to 5 carbon atoms.

Alkanol, as used herein, refers to the group R-C(=0)- where R Is an alkyl
group of 1 to 5§ carbon atoms.

Alkanoyloxy, as used herein, refers to the group R-C(=0)-O-where R Is an
alkyl group of 1 to 5 carbon atoms.

Alkanesulfonamido, as used herein, refars to the group R-5(0)-NH- where R
la an alkyl group of 1 to 6 carbon atoms.

Alkanesulfonyl, as used hereln, refers to the group R-8(0)z- where R Is an
alkyl group of 1 to 6 carbon atoms.

Alkoxy, &s used herein, refers to the group R-O- where R Is an alkyl group of
1 to 8 carbon atoma.

Aryl, as used herein, refers to an aromatic 5-to 7-membered monocarbocyclic
ring such as phenyl. Heteroaryl means an aromatic 5-to 7- membered carbon
containing monocyclic ring having one to two hetsroatoms which independently may
be nltrogen, oxygen or suifur.
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Aroyl, as used herein, refers to the group Ar-C(=0)- where Ar ls aryl as
defined above. For example, a Cs to Cg aroyl moiety refers to the group Ar-C (=0O)-
where Ar is an aromatic 5 to 7 membered carbocylic ring.

Alkylaryl, as used herein refers to the group -R-Ar where Ar is aryl as defined
abave and R Is an alkyl molety having 1 to 8, preferably 1 to 4, and more preferably 1
to 3 carbon atoms. Examples of alkylaryl groups include benzyl, phenethyl, 3-
phenyipropyl, and 4-phenyl butyl. Alkylheteroaryl, as used herelin, refers to the group-
R-hetAr wherehetAr is heteroaryl as deflned above and R Is an alkyl molety having 1
to B, preferably 1 to 4, and more preferably 1 to 3 carbon atoms.

Carboxamido, as used hereln, refers to the group NH-C(=0)-.

Carboalkoxy, as used herein, refers to the group R-O-C(=0)- where R Is an
alkyl group of 1 to 5 carbon atoms.

Carboarylalkoxy as used herein, refers to the group Ar-Ra-O-C{=0)- where Ar
Is aryl as defined above, and Ra is a lower alkyl group of 1 to 3 carbon atoms.

The pharmaceutical compositions of this Invention may be used for the
treatment of mental disorders, including psychotic disorders such as schizophrenia
Inciuding paranoid type, disorganized type, catatonic type, and undifferentiated type,
schizophreniform disorder, schizoaffective dlsorder, delusional disorder, substance-
Induced psychotic disorder, and psychotic disorder not otherwise specified; L-DOPA-
induced psychosis; psychosls assoclated with Alzhelmer's dementls; psychosis
associated with Parkinson's disease; psychosls assoclated with Lewy body diseass;
bipolar disorders such as bipolar | disorder, bipolar )| disorder, and cyclothymic
disorder; depressive disorders such as major depressive disorder, dysthymic
disorder, substance-induced mood disorder, and depressive disorder not otherwise
spacified; mood episodes such as major depressive episode, manic episode, mbxed
eplsode, and hypomanic episode; anxiety disorders such as paenic attack,
agoraphobia, panic dlsorder, specific phobla, soclal phobia, obsessive compulsive
disorder, posttraumatic stress disorder, acute stress digorder, genaralizad anxiety
disorder, separation anxiety disorder, substance-Induced anxiety disorder, and
anxlety disorder not otherwise specified; adjustment disorders such as adjustment
disorders with anxiety and/or depressed mood; Intsllectual deficlt disorders such as
dementia, Alzheimer's disease, and memory deficl; eating disorders (e.g.,
hyperphagia, bullmla or anorexia nervosa) and combinations of these mental
disorders thet may be present in @ mammal. For example, mood disorders such as
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depressive disorders or bipolar disorders often accompany psychotic disorders such
as schizophrenia. A more complete description of the aforementioned mental
disorders can be found in the Diagnestic and Statistical Manual of Mental Discrders,
4th edition, Washington, DC, American Psychlatric Assoclation (1994).

The pharmaceutical compositions of the present inventlon are also of Interest
for the treatment of epilepsy; migraines; sexual dysfunction; sleep disorders;
gaatrointestinal disorders, such as maifunctlon of gastrointestinal motility; and
obeslty, with its consequent comorbidities including Type !l dlabetes, cardiovaecular
diseaas, hypertension, hyperiipidemis, stroke, osteoarthritle, sleep apnea, gall
bladder disease, gout, some cancers, some Infertllity, and early moriality. The
phamaceutical compositions of the present invention can also be used to treat
central nervous system deficiencies assoclated, for axample, with trauma, stroke,
and spinal cord injuries. The pharmaceutical compositions of the present Invention
can therefore be used to imptrove or inhiblt further dagradatibn of central nervous
system activity during or following the malady or trauma In question. included In
theae Improvements are maintenance or improvement In motor and motility skills,
control, coordingtion and strength.

Thus the present Invention provides methods of treating each of the maledies
listed above in a mammal, preferably in & human, the methods comprising providing
a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of this Invention
to the mammal in nead thereof. By “treating”, as used herein, It ls meant partially or
completely alleviating, inhibiting, preventing, amellorating and/or relleving the
disorder. For example, “treating” &3 used herein Includss partially or completaly
alleviating, Inhibiting or relteving tha condition In question.

The meterials, methods, and examples presented hereln are intended to be
llustrative, and are not intended to limit the scope of the Invention. All publications,
patent applications, patents, and other references mentioned herein are incorporated
by refersnca in their entirety.

EXAMPLES

As will be appreclated, the optimal amounts of the various constituents of the
compositions disclosed herein can vary with ‘the proceess parameters chosen for
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preparation of the compositions. The examples provided herein are not intended to
limit the Invention in any reepect.

EXAMPLE 1
PREPARATION OF ENTERIC COATED CAPSULES CONTAINING COMPOUND
AHCI

High-dose capsules were prepared by making a 97.75% granulation of
Compound AHCI contalning 2% Crospovidone and 0.25% Mg Stsarate. Low-
strength capsules were prepared by adding Lactose as a dlluent. The granulations
were made by the wet granulation process. Capsules were coated in a coating pan
using a Clear Opadry® subcoat followed by an aqueous dispersion of Eudragtt®. The
coating was applled at a bed temperature of approximately 30 - 35°C untll the %
weight gain of Eudragh® polymer was sufficient to prevent release of the drug
substance In ackd and yield complete release In approximately 60 min in pH 6.8
buffer. Small batches were prepared by hand using a solvent.

EXAMPLE 2
PREPARATION OF CAPSULES CONTAINING COMPOUND AHCI ENTERIC-
COATED PELLETS
These formulations consisted of spheres (pellets) containing Compound
A'HCI that contained a subcoat, and an enteric coet. The three capsuie strengthe
were prepared from a common stock of the enteric-coated pellets (approximately
20% wiw Compound A'HC!) by adjusting fill welghts. Inert sugar spheres are added
to the enteric-coated active pellets for the 2 mg capsules In order to bring the total fill
welight Into the range of the 25 and 75 mg capsule fill weight.

Preparation of Compound AHCI Enteric Coated Pellets

Compound A'HCI 26% uncoated petiets were prepared by using the
axtrusion/spheronization process. The Compound A'HCI 25% uncosatad pellets
conslsted of 25% Compound A'HC! drug substance and 75% Microcrystalline
Cellulose (MCC). USP water was used to make wet granulation of 25% Compound
A'HCI with MCC. The exirusion and spherontzation processes below were used to
prepare the cores.
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The Compound A'HCI 25% uncoated pellets were prepared according to the

following procedure:

1. Microcrystaliine Cellulose (75%) and Compound AHCI (25%) were mixed for 5

minutes.

2. The mix was granulated with purified water USP to form a wet mass suitable for

extrusion.

3. The granulation was extruded using a Nica™ Extruder/ spheronizer with a 1.0 mm

screen.

4. The extrudate was spheronized using the Nica™ Extruder/spheronizer.

Approximate spheronlzation time was 5 minutes.

5. The pellets were dried In a fluid bed dryer with an Iniet temperature of 50°C + 5§°C
to a moisture content of 3-4 % tested on a Computrac at 100°C.

A representative particle size distribution of Compound A'‘HCI 25% uncoated
pellets prepared by the procedure above s shown In Table 1 below:

Table 1
% wiw
Paliets > 1000n 3.3
Pellets < 800u 7.5
Pellets within size fraction 800-1000u 85.0
Lossas during processing 4.2

Preparation of Compound A'HCI| 20% Erteric Coated Pellets

The enteric coating level of Compound A'HCI 25% pellets was chosen from
different coating levels which gave full protection from acld and has the least coating
level. It was determined that in the enteric coating layer, 14% of dry Eudragit®
polymer welght gain could provide full protection of the drug from acld, and then
releasa of drug In buffer phase, with aimost 100% of the drug being relsased after 2

hours In pH 6.8 buffer.

in-process diasolution testing was used to ensure that sufficlent coating was
applied to the peliets to provide protection from acld dissolution and complete release

In pH 6.8 buffer.
1) Subcoating of Uncoated Pallets
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A subcoat was applied onto active pelieta using Opadray i Clear before
applying entaric coating layer. A subcoat was used to give a uniform surface to the
pellets prior to enteric coating. The Eudraglf® dispersion was formulated with
Glyceryl Monostoarate (Imwior®) to provide good lubrication to the dispersion without
the use of talc, which tends to clog spray nazzies and be non-uniform In the
disperslon. The following formulation was prepared:

Subcoat Coating Solution (6.0% wt/wt solid)

The 5.0% wtiwt of Opadry |1 Clear Y-18-7483 sclution was used In the Inltial Seal
Coat. The preparation of 1 kg of Seal Coating solution Is shown below:

INGREDIENT AMOUNT

Opadry® Il Clear Y-19-7483 50.00g

Purified Water, USP/BP/EP 950.00 g
Procedum:

1. Purified Watar, USP/BP/EP, was piaced In a sultabie vessel equipped with a low
shear (Lightnin type) or sultable mbxer.

2. Opadry® ll Clear, Y-19-7483, was added In small Increments to the vortex
creatad In the Purifled Water, USP/BP/EP by the moderate agitation in Step 1.

3. Aghation of the Step 2 mixture was continued for a minimum of one hour or until
all the Opadry® Il Clear wals dissolved.

4. The Step 3 solution was brought to the total theoretical weight with Purified
Water, USP/BP/EP, if necesaary.

§. The solution was stored in a well-closed contalner at room temperature ewalting
use. The solution was used within 24 hours when stored at room temperature.
The solution may be stored at 2 °C — 10 *C for 84 hours.

The following Coating Parameters were used for the initial seal coating:

Tamet
Inlet Alr Temperature (°C) 42
Exhaust Alr Temperature (°C}) 32
Alr Volume (M*H) 70
Atomizing Alr (bar) 1-1.5
Spray Rate (mL/min) 8-10
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Final Exhaust Drying Alr temperature (°C) 42

2) Application of Enteric Coat to Pellets

After the subcoat, a layer of approximate 14% enteric coating (14.81% wt/wt

solld based on dry polymer welght) was applled on the pellets. The coating solution
formulation and coating parameters are listed below:

Preparation of Enteric Coating Dispersion (14.81% wt/wt solld)

A. IMwITOR® BODK DISPERSION PREPARATION

The formula for 200 g of Imwitor® 900K dispersion Is as follows:

INGREDIENT AMOUNT
Imwitor® 800K 20.00g
Trethyl Citrate 20.00g
Tween 80, Vegetable grade 080g

Purified Water, USP/BP/EP q.6. 1o 200.00 g

Procedure:

1.

Purifled Water, USP/BP/EP, imwitor® 800K, Triethyl Cltrate and Twn;an 80,
Vegetable grade, were poured into a sultable slze beaker and heated up to 85 °C
with agltation by magnetic stir bar.

The mixture wae homogenized for 15 mins by using a sultable homogenizer.
After cooling down to 20 °C, this mixture was added to a polymer dispersion.

. ENTERIC COATING SUSPENSION PREPARATION

The following shows the formula for 1 kg of Enteric Coating Suspension:

INGREDIENT " AMOUNT
Eudraglt® L30D-55 (30% wt/wt sollds) dispersion A44.44 g
Triethyl cltrate, NF 6e6rg
Imwitor® 800K dispersion from Step A 28.67g
Sodlum hydroxide, NF 1 N solution 55.56 g
Purifled Water, USP/BP/EP q.s. o 1000.00 g
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Procedure:

1.

Eudragit® L30D-55 was placed In a sultable vessel aquipped with a low shear
(L'ghtnin type) or sultable mixer. Note: Eudragit® should be screened through a
180 micron hand screen pricr dispensing.

With moderate agitation, Triethyl citrate, NF and Imwitor ®800K dispersion was
gradually added to tha Step 1 suspension. Then 400.00 g of Purifled Water was
added to the suspension and agitation was continued for a minimum of 60
minutes.

Sodium hydroxide, NF 1 N solution was added to the suspension from Step 2
gradually to adjust the pH to 5.45.

The Step 3 suspension was brought to the total theoretical welght with Purifled
Water, USP/BP/EP, If necessary, and mixed for a minimum of 30 minutes to
achieve a complete uniform mixture.

The mixture was stored undasr agitation et room temperature up to 48 hours
before starting the spraying process.

The mixture was screened through a 180 micron hand screen before use,

Coating Parameters for Enteric Coating

The following shows target coating parameters for the enteric coating

process:
Target

Inlet Alr Temperature (°C) 32
Exhaust Air Temperature (°C) 25
Alr Volume (M*H) 70
Atomlzing Alr (bar) 115
Spray Rate (mL/min) 8-10
Final Exhaust Drying Alr temperature (*C) 30

The formulation of the Compound A'HCI 2, 25, 75 and 100 mg enteric coated

pelleta are shown below In Table 2:

Table 2
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Pellst Ingredients stfo':gm sﬁ:‘g‘,’h sﬁ,’:‘gﬁh m
Compound AHCI | 2.0 25.0 75.0 100.0
MCcC 804  |750 225.0 1222
Purified Water - - - -
Seal Coat
Opadry® Il Clear 0.16 2.0 8.0 6.7
Puriflad Water - - - -
Enteric Coat
Er‘;dp’:f; L30D-55 1 oees | 120 38.0 400
e o DF 0019 |024 0.72 401
Triethyl Cltrats 0.068 {084 252 208
NeOH 0016|020 0.60 021
Polysorbate 80 0.0008 |0.0086 | 0.0288 0.40
Purifled Water - - - -
Talc 0279|346 10.38 7.70
Total w‘:',g:i @58 11875 3se26| 2842

Encapsulation of
Entarlc Pellets

| Sugar Spheres 24044 | -~ - -

Total FITWAGN | 2500 11875 asg25| 2042

99

The function of exclplents used In the formulation of Compound A'HCI 2, 25,
75 and 100 mg enteric coated pellets are listad in Table 3, below.
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Table 3
Ingredient % Wt /Wit Functionality
Compound A HCI 21.05 Active
MCC 63.16 Filler
Opeadry® il Clear 1.88 Seal Coat
Eudragft L30D-55 Dry 10.11 Enteric Coat
Polymer
Mono- and Di-Glycerides 020 Glidant
Triethyl Citrats 0.71 Plasticlzer
NaOH 0.17 Neutralizer
Polysorbate 80 0.01 Surfactant
Tale 2.91 Lubricant
Purifled Water Qs Vehicle
EXAMPLE 3

PREPARATION OF CAPSULES CONTAINING 75, 100, 125 AND 150 mg

STRENGTH COMPOUND A'HCI ENTERIC-COATED PELLETS

The procedurs of Example 2 was used, with the difference that the uncoated

pellets contalned 46% Compound A'HCI, and 55% Microcrysialline Celluiose (MCC).
The coating of the pellets was performed a8 In Example 2 (the same fonmulation
applied to the same weight gain), but containing 1% mono- and di-glycerides.

Capsules were then fllled to a dosage of 150 mg. If desired, capaules can be fllled to
other dosages, for exampie 75 mg, 100 mg, or 125 mg.

EXAMPLE 4

PREPARATION OF CAPSULES CONTAINING 200, 300, 500 AND 750 mg
STRENGTH COMPOUND AHCI ENTERIC-COATED PELLETS

The pracedure of Example 2 Is used, with the difference that the uncoated

peliets contain 80% Compound A'HCI, and 20% Microcrystalline Celiulose (MCC).
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The coating of the pellets Is performed as In Example 2 (the same formulation
applied to the same weight gain), but containing 1% mono- and di-glycerides.
Capsules are then filled to dosages of 200 mg, 300 mg, 500 mg or 750 mg.

EXAMPLE 5
COMPARISON OF ORAL SOLUTION AND ENTERIC FORMULATIONS

Compound A (150 mg) was adrnlnleteréd to six healthy young subjects In the
form of an oral solution and as 150 mg enteric capsules, after an overnight fast of 10
hours. Upon oral administration, Compound A was absorbed more rapidly from the
golution In comparison to the enteric-coated capsule formulation (160 mg, fastad)
with a mean Tyex Of 2.3 hours (va. mean Tme = 7.0 hours for capsule). As can be
seen from Figure 1, Compound A C,,, was approximately 1.8 fold higher with the
solution in comparison to the capsule (mean Cmx With solution = 7.5 ng/mL vs. mean
Cax fOr capsule = 4.1 ng/mL, p < 0.05). Elimination tyz of Compound A was found to
be approximately 6.6 hours. There was no significant difference In Compound A
AUC, CL/F, VZ/F and t, with the 2 different formulations (p> 0.06).

These results show that the although the C,. for the enteric capsules was
less, therefore providing a reduced potential for Gl side effects, the bloavallablity of
the two formulations Is equivalent. In conclusion, the solution doess not behave
significantly different from the capsule In terms of exposure and clearance.

EXAMPLE 8 .
ADMINISTRATION OF ENTERIC COATED CAPSULES
CONTAINING COMPOUND A'HCI TO HEALTHY SUBJECTS

Ascending multiple doses of 25, 50, 75, 100, 150, and 250 mg Compound
AHCI| were administered as twice-dally regimen (q12h) for 14 days in cohorts of 8
healthy subjects (6 active and 2 placebo). Blood samples for Compound A'HCI
analysis were obtained on days 1 and 14 within 2 hours of test arlicie administration
and at various time points from 0.5 to 48 hours after test article administretion.
Doses were administered orally after an ovemnight fast of at least 10 hours on these 2
daya. Trough PK samples were collected on days 7, 10, and 12 to asseea whether
steady-state had been reached.
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A total of 48 subjects contributed pharmacokinetic data for this analysis.
Phamacokinetic parameters for Compound A'HCI after single and multiple doses are
shown In Tables 4A and 4B, reapectively. Figure 2 shows Compound AHCI mean
plaema concentration versus time profiles on days 1 and 14. Figure 3 shows
Compound A'HCI trough levels on days 7, 10 and 12 at various doae levels. Figures
4A and 4B show the melationship between C.e V8. dose and AUC vs. dose,
respectively.

Following both single and multiple dose adminkstration, Compound A'HCI was
absorbed from the enteric-coated formulation with mean Ty ranging from 4 to 6
hours. The mean slimination t;; of Compound A'HC! In patients was 8 to 11 hours
(single dose) and 6 to 8 hrs (multiple dose).

A minor secondary peak was seen at ~ 24 - 28 hrs on day 14 In most of the
subjects at all dose groups.

The relationship between Compound A'HCI Cx vs. dose and AUC vs. dose
was described using the equation: Cpe or AUC = a*(dose)®. Compound AHC!
exhibtted approximatsly linear dose-proportionality over the dose range of 26 to 150
mg q12h for single dose and steady-state AUC and Cny. However, slight greater-
than-proportional Increases In steady-state Crex &8nd AUC were seen at the 250 mg
q12h dose (approximately 2'* fold increase In AUC for a 2-fold Increase In does,
approximately 2'* fold Increase In Cne for a 2-fold Increase in dose) with steady-
state CU/F being 54-60% lower at the 250 mg q12h dose in comparison fo the lower
dose groups. Graphical assessments of dose-proportionality are shown In Figures
4A and 4B.

Table 4A
Compound A'HCI pharmacokinetic parameters In healthy subjects recelving a single oral
dose of 25, 50, 75, 100, 150 or 250 mg Compound A'‘HCI

{mg) (nn;ml- (hr} () (wf,;'.'n

L)
1.00 25 Maan 0.87 5.2 - .
8D 0.32 1.3 - -
cV% 30.6 257 - -
Geom. Mean 0.81 50 - -

30 Mean 235 53 10738 2352

8D 0.58 1.0 5.80 8.18
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CV% 239 308 540 282
Geom. Mean 229 5.0 9.60 22.80
5 Mean 1.80 55 8.22 18.84

SD 0.38 1.2 2.32 220 -
cVi 24.0 23 232 13,0
Geom. Mean 1.50 53 703 18.81
100 Mean 438 55 9.90 55.54

SD 2.85 1.2 3.78 30438 -
V% 85.0 23 3rse 7.0
Geom. Mean .04 53 0.31 47.18
180 Mean 8.05 57 9.08 70.23
8D 473 0.8 1.34 84.23
CV% 83.5 144 14.8 9.5
Geom. Meén 387 56 9.00 §5.27
250 Meen 6.27 80 1045 9549
SD 273 1.3 3.43 54.27
cVs 435 21.1 32.8 56.8
Geom. Mean 501 58 9.91 84.69
Table 4B

Compound A'HCI pharmacokinetic parameters in healthy subjects recelving multiple
oral doaes (q12h) of 25, 50, 75, 100, 150 or 2560 mg Compound A'HCIL

[ Day Dose Cox Tomx t *AUCas
____(m ngimL) _ (hr) (he) __ (ng*hriml)

1400 25 Mean 1.22 4.0 86.35 873

sD 0.37 19 1.20 an

cV% 30.5 488 18.9 426

Geam. Maan 116 Az 025 a.00

0 Moan 3.3 57 7.64 2849

8D 0.88 08 110 .70

CV% 54 144 14.4 2.1

Goeom. Mean  3.27 5.0 7.8 25.32

T8 Mean .06 a3 6.45 24,95

8D 0.64 0.5 1.05 1.50

CV% 310 129 10.4 30.0

Geom. Mean 202 83 638 24.16

100 Mean 7.81 55 7.88 62.7e8

SD 548 1.2 1.77 53.00
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CV% 702 223 25 86.0
Geom. Msan 0.45 53 7.72 49.18
150 Maan 13.08 52 7.04 108.50
sD 10.83 13 0.80 87.16
CV% 9.7 28.7 1.4 70.8
Gaom.. Mean 10.88 5.0 7.00 80.70
250 Mean 26.82 8.2 T.12 234.75
SO 879 1.8 146 100.12
CV% e 2.8 200 427
Geom. Mean  25.04 58 8.08 217.81

*AUC,, Is AUCo.12

EXAMPLE 7
ADMINISTRATION OF ENTERIC COATED CAPSULES
CONTAINING COMPOUND A'HCI TO SCHIZOPHRENIC PATIENTS

Aacending multiple doses of 100, 150, and 250 mg Compound AHC| were
administered as twice-dally regimen (q12h) for 10 days In cohorts of 8 achizophrenic
patients (6 active and 2 placebo). Blood samples for Compound A'HC) analysis were
obtalned on day 1 within 2 hours of test article administration and at various ime
polnts from 0.5 to 24 hours after test article adminkstration. On day 10, blood
samples were collected up to 12 hours after doss administration. Doses were
administered orally after an ovemnight fast of at least 10 hours on these 2 days.
Trough PK samples were collected on days 6, 8, and 8 to assess whether steady-
state has been reached.

Pharmacokinetic parameters for Compound A'HCI after single and multiple
doses are presented In Tables 5A and 5B, respectively. Figure 5 shows Compound
A'HCI mean plasma concentretion versus time profiles on days 1 and 10. Figure 8
shows Compound A'HCI trough levels on days 6, 8 and 8 at varlous dose levels.
Figures 7A and 7B show the relationship between C,,, v8. dose and AUC vs. dose,
respectively. A comparison of steady-state phermacokinetic parameters of
Compound A'HCI between healthy subjects and schizophrenic petients is presentad
in Table 8.

Following both single and multiple dose administration to schizophrenic

patients, Compound A'HC! wes absorbed from the enteric-coated formulation with
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mean Tmx ranging from 4 to 5 hours. The mean elimination t,» of Compound A'HCI
In patients was B to 10 hours after single dose administration. Elimination t, after
multiple dose administration could not be accurately estimated as samples were
colleted for up to 24 hours only.

Relationship batween Campound AHCI C. v8. dose and AUC vs, dose was
described using the equation; Cnex Or AUC = a*(dose)”. Steady-state Cny, and AUC
appeared to Increase In a greater-than-proportional manner at the 250 mg q12h dose
(approximataly 2'* fold increase in AUC and Cne for a 2-fold Increase In dose). The
deviation from 1 In the exponent value wae causad mostly by 2 patients (outilers)
who had very high plasma concentrations In this dose group. The relationship
between dose and exposure was approximately linear after excluding these 2 outller
patients from the analysis. Graphical assessments of doae-proportionality are shown
in Figures 7A and 7B. These dose proportionality results are consistent with the
results from the healthy subjects where greater-than-proportional increasses In
exposure were aeen after multiple oral doses of 250 mg. Simllar signs of noniinearity
were also seen In the single ascending dose astudy after single oral doses of 500 mg
Compound AHCI. Thera was no significant difference In Ty Or 112 of Compound
A'HC] at the 250 mg q12h dose level.

No significant differences in Compound A‘HCI pharmacokinetics were seen
between healthy subjects and schizophrenic patients.

Table 5A
Compound AHC{ pharmacokinetic parameters In Schizophrenia patients recelving a
single oral dose of 100, 150 or 250 mg Compound AHCI

Day Doss Conx Tomx tia AUCGy,
__ 9 (omb) () (0 (ngheml) |
1.00 100 N -] ] -] ]
Msan 2.1 4.8 8.63 30.58
8D 0.81 13 2.69 1087
cv% B0 275 30.2 5.5
Geom. Mean 207 47 867 r.13
150 N 7 7 7 7
Mean .37 48 .49 35.80
SD 148 1.8 230 1238
CcV% 44.1 9.7 24.2 34.7
Gaom. Mean 3.09 42 8.25 .04
250 N 8 -] 8 8
Mean 8.88 5.0 8.04 108.80
SD 8.75 20 258 88.81
CV% 8684 40.0 31.8 81.7
Geom. Mean __ 5.74 AT 1.74 76.00
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Compound AHCI pharmacokinetic parameters in Schizophrenia patients
receiving multiple oral doses (g12h) of 100, 150 or 250 mg Compound A'HCI

reference in thelr entirety.

reference herein In its entirety.

within the scope of the Invention.
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Day Dose Corex Toaax *AliCaa
m {ng/mL) thr} {ng*hrimL)
10.00 100 N 4 4 4
Mean 4.00 4.8 33.23
SD 138 1.5 14.20
CV% 34.7 316 42.7
Geom. Mean 3.82 4.6 31.19
150 N 8 8 8
Mean 721 43 54.88
sSD 2.79 14 2201
Cv% 387 315 40.1
Geom. Mean 8.87 4.2 51.27
250 N 8 8 8
Mean 20.80 4.8 17349
SD 15.54 20 130.74
CV% 75.3 50.1 754
L Geom. Mean 15.61 NC 134.35
*AUC, I8 AUCp.42

NC = not calculated as 1 subject had peak concentrations at time = 0.

It is Intended that each of the patents, applications, and printed publications
Including books mentioned In this patent document be hereby Incorporated by

This application claims priority benefit of U.S. Provisional Application Ser. No.
60/625,280, flled November 5, 2004, the entire disclcsure of which ls Incorporated by

As thoss skiled In the art will appreciate, numerous changes and
modifications may be made to the preferrad embodiments of the invention without
departing from the eplirit of the invention. It Is intended that all such varlations fall
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A phamaceutical composlition comprising:

a) a phamacseutically effective amount of an active pharmacological
agent comprising from about 10% to about B0% by weight of the pharmaceutical
composition;

b) a fliler component comprising from about 10% to about 80% by welght
of the pharmacseutical compaosition;

c) an optional seal coat component comprising from about 0.01% to
about 5% by welght of the pharmaceutical compoaition;

d) an snteric coat component compriging from about 0.01% to about
20% by welght of the pharmaceutical compesition;

e) an optional glidant component comprising from about 0.01% to about
20% by welght of the pharmaceutical composiifon;

f an optional plasticlzer component comprising from about 0.01% to
about 3% by welght of the pharmaceutical composition;

a) an optional neutralizer component comprising from about 0.01% to
about 1.5% by weight of the pharmacsutical composition;

h) an optional surfactant component comprising from about 0.001% to
about 1.0% by weight of the pharmaceutical composition; and

)] an optional fubricant component comprising from about 0.01% to
about 5.0% by weight of the pharmaceutical composlition;

whersln the active pharmacological agent has the Formuia I:

wherein:

R' Is hydrogen, alkyl of 1 to 8 carbon atoms, alkanoyl of 2 to 6 carbon atoms, or
carboarylalkoxy of 7 to 11 carbon atoms;

R? and R? are each, Independently, hydrogen, hydraxy, alky! of 1-8 carbon atams,

alkoxy of 1-6 carbon atoms, halogen, carboxamido, carboatkaxy of two to
48
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six carbon atoms, perfluoroalkyl of 1-8 carbon atoms, cyano,
alkanesulfonamido of 1-6 carbon atoms, alkanesulfonyl of 1-8 carbon
atoms, alkanamido of 1-8 carbon atoms, amino, alkylamino of 1-8 carbon
atomas, dialkylamino of 1-6 carbon atoms per alkyl molety, perfluoroalkoxy of
1-6 carbon atoms, alkanoyloxy of 2 to 6 carbon atoms, alkanoyl of 2 to 6
carbon atoms, aroyl of 6 o 8 carbon atoms, aryl of 5 to 7 carbon atoms, a
Cg to Cy5 alkylaryl group having 5 to 7 carbon atoms In the aryl molety, 8 5
to 7 membered heteroaryl group, or a 6 to 13 membered alkylheteroaryl
group having 5 to 7 members in the hateroaryl molety, wheraln any R2or R®
substituent having an aryl or heteroaryl moiety may optionelly be substituted
on the aryl or heteroaryl molety with 1 to 3 substituents Independently
selectad from a halogen atom, a C4-Cs alkyl group, or a C4~-Cy atkoxy group;
R* and R® are, Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms, or R* and

R®, taken together with the carbons to which they are attached, form a cyclic
molety selected from a cycloalkane of 4 to 8 carbon atoms, cycloalkene of 4
to 8 carbon atoms, bridged bicyciic alkane of 5 to 10 carbon aioms, bridged
bicyclic alkene of § to 10 carbon atoms, pyran or thiopyran In which the
sulfur atorn Is optionally oxidized to the sulfoxide or sulfone, whereln the
cyclic molety formed by R* and R® may optionally be substitrted with 1 to 3
substituents Independently selected from a halogen atom, a C4-Cy alkyl
group, or a C4-Cy alkoxy group;

R® end R’ are each, independently, hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms;

nis1or2; and

a dotted line represants an optional double bond;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2, The pharmacsutical composition of claim 1, whereln R?is hydrogen,
halogen, cyana, perflucroalkyl of 1 to 3 carbon atoms, alkyl of 1 to 8 carbon atoms,
alkaxy of 1 o 6 carbon atoms, alkanoyl of 2 to 8 carbon atoms, alkanesulfonyl of 1 to
8 carbon atoms, or aryl of § to 7 carbon atoms.

3, The phamacsutical composition of clalm 1, whereln R s hydrogen,
halogen, cyano, alkoxy of 1 to 3 carbon atomas, phenyl or trifluoromethyl.
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4, The pharmaceutical composition of any one of claims 1 to 3, wherein
R’ s hydrogen, halogen, cyano, perflucroalkyl of 1 to 3 carbon atoms, alkyl of 1 to 6
carbon atoms, alkoxy of 1 to 6 carbon atoms, alkanoyi of 2 to 8 carbon atoms,
alkanesulfonyl of 1 o 8 carbon atoma, or aryl of 6 to 7 carbon atoms.

5. The pharmacsutical composition of any one of claims 1 to 3, whereln
R*is hydrogen, halogen, cyano, alkoxy of 1 to 3 carbon atoms, phenyl or
trifluoromethyl.

8. The phamaceutical composition of any one of claims 1 io 5, wherein
R and R® are taken together, along with the carbon atoms to which they are
attached, to form a cycloalkane or cycloalkene malety of 5 to 8 carbon atoms, where
one or more of the carbon atoms are optionally substituted by alkyl of 1 to 4 carbon
atoms.

7. The pharmaceutical composition of any one of ciaims 1 to 5, wherein
R* and R® are taken togather, along with the carbon atoms to which they are
attached, to form a cycloalkane molety of 5 to 7 carbon aioms.

8. The phamaceutical composltion of any one of claims 1 to 7, wherein
R* and R are each hydrogen.

9. The pharmaceutical composltion of any one of claims 1 to 8, wherein
nis1.

10.  The phanmaceutical composition of claim 1, whereln R%and R? are
independently selacted from hydrogen, halo, trifluoromethyl, phenyl or alkoxy of 1 o
3 carbon atoms, R', R and R’ are each hydrogen, n s 1, and R* and R", taken
together with the carbon atome to which they are attached, form cyclopentane,
cyclohexane or cycloheptane.

11.  The phamaceutical composlition of claim 1, whereln sald active
phammacological agent Is (8aR, 12a5)4,5,6,7,9,0a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentafc][1,4]diazepino(8,7,1-{quinocline hydrochlorids.
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12. The pharmaceutical composition of any one of claims 1to 11,
wherein:

a) the active pharmacological agent comprises from about 16% to about
25% by weight of the pharmacsutical composition;

b) the flller component comprises from about 50% to about 70% by
welght of the phamaceutical composttion;

c) the optional seal coat component, when present, comprises from
about 0.5% to about 3% by welght of the pharmaceutical composttion;

d) the enteric coat component comprises from about §% to about 156%
by welght of the pharmaceutical composition;

e) the optional glidant component, when present, comprises from about
0.01% to about 1% by weight of the pharmaceutical composition;

f the optional plasticlzer component, when present, comprises from
about 0.1% to about 1.5% by weight of the pharmaceutical composition;

g) the optional neutrailzer component, when present, comprises from
about 0.01% to about 0.8% by weight of the pharmaceutical composltion;

h) the optional surfactant component, when present, comprises from
about 0.005% to about 0.05% by weight of the pharmaceutical compoeition; and

1) the optional lubricant component, when present, comprisas from about
1% to about 4% by weight of the pharmaceutical composition.

13.  The phamaceutical composition of any one of claims 1 to 11,
whereln:

a) the active pharmacological agent comprises from about 20% o about
22% by welght of the pharmacautical composition;

b) the flller component comprises from about 80% to about 66% by
welght of the pharmaceutical composltion;

c) the optional seal coat component, when present, compiises from
about 1% to about 2% by welght of the pharmaceutical composition;

d) the enteric coat component comprises from about §% to about 12%
by welght of the pharmaceutical compaosition;

8) the optional glidant component, when present, comprises from about
0.1% to about 0.3% by welght of tha pharmecsutical composition;
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N the optlonal plasticizer component, when present, comprises from
about 0.5% to about 1.0% by welght of the pharmaceutical composition;

Q) the optional neutralizer component, when present, comprises from
about 0.05% to about 0.3% by weight of the pharmaceutical composition;

h) the optional surfactant component, when present, comprises from
about 0.005% to about 0.025% by weight of the pharmaceutical composition; and

)] the optional lubricant component, when present, comprises from about
2.5% to about 3.5% by weight of the pharmaceutical composition.

14.  The phamaceutical composition of any one of claims 1 to 11,
whereln:

a) the active pharmacological agent comprises from about 30% to about
40% by welght of the pharmaceutical composition;

b) the filler component comprises from about 40% to about 50% by
welight of the pharmaceutical composition;

c) the optional seal coat component, when present, comprises from
about 2% to about 3% by welght of the pharmaceutical composition;

d) the enteric coat component comprises from about 12% to about 18%
by welight of the pharmaceutical composition;

a) the optional glldant component, when present, comprises from about
0.1% to about 3% by welight of the pharmaceutical composition;

j) the optional plasticlzsr component, when present, comprises from
about 0.5% to about 2.0% by welght of the pharmaceutical compoaltion;

g) the optional neutrallzer component, when prasent, comprises from
about 0.03% to about 0.3% by weight of the pharmaceutical composition;

h) the optional surfactant component, when present, comprises from
about 0.001% to about 0.3% by welght of the pharmaceutical composition; and ~

1) the optional lubricent component, when present, comprises from about
2.0% to about 3.5% by welght of the pharmaceutical composition.

16. The pharmaceutical composltion of any of claims 11-14, wherein the
glidant component, the plasticlzer component, the neutrallzer component, the
surfactant component, and the lubricant component are each present.
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18. The phamaceutical composiion of any one of claims 1 to 15, wherein
the filler component comprises one or more of microcrystaliine celluioss, lactose,
starch, carboxymethyl cellulose, cellulose gum, polyethylene glycol, substituted
celluloses, ethyl cellulose, carboxysthyl celluloss, hydroxyethyl celluloses, calclum
phosphates, anhydrous dicalclum phosphate, metal aluminosllicates, magnesium
aluminometasllicate, sugar or carbohydrate containing compounds, mannitol,
aucrose, maltodextrin, sorbitol, starch, xyiitol, metal phosphatss, metal carbonates,
and magnesium carbonate.

17.  The phamaceutical composition of any one of claims 1 to 15, wherein
the flller component comprises microcrystallina cellulose.

18. The phammnaceutical composition of any one of claims 1 to 17, whereln
the enteric coat component comprises one or more of a methacrylic copolymer,
methacrylic acld co-polymer, a8 HPMC containing enteric coatihng system, CAP,
HPMCP, an acrylic polymer, or other acrylate- methacrylate or cellulose acetate
phthalate based coat.

19. The pharmaceutical composition of any one of claims 1 to 17, wherein
the enteric coat component comprises a methyacrylic copolymer with an anlonic
functional group.

20. The pharmaceutical composition of any one of claims 1 to 19, whereln
the glidant component, when present, comprises one or more of mono- and di-
glycerides, talc, sllicon dioxide, stearic acid, starch, powderad cellulose, lactoss,
stearates, caiclum phosphates, magnesium carbonate, magnesium oxide, sllicates,
and sllicon dioxide aerogels.

21. The phammaceutical composition of any one of claime 1 to 18, wherein
the glidant component comprises mono- and di-glycerides.

22. The phamaceutical composltion of any one of cialms 1 tv 21, wherein
the plastictzer component comprises one or more of triethyl citrate, dibutyl sebecats,
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polysthylene glycol, propylene glycol, triacetin, sorbitol, tributyl citrate, acetyltributyl
citrate, acetyitriethyl citrate, dibutyl phthalate, triethyl citrate and triethanolamine.

23. The pharmaceutical composition of any one of claims 1 to 21, wherein
the plasticizer component comprises triethyl cltrate.

24. The phemaceutical composition of any one of claims 1 to 23, wherein
the neutralizer companent compriaes one or more of NeOH, KOH and NH,OH.

25. The pharmaceutical composition of any one of claims 1 to 23, wherein
the plastickzer component comprises NaOH.

28. The phammaceutical composltion of any one of claims 1 o 25, wherein
the surfactant component comprises one or more of polysorbate 80, sodlum lauryl
suffate, sucrose paimitate, poloxamer, docusate sodium, and polyoxyethylene
sorbitan fatty acid esters, polyoxyethylene stearates, sucrose fatty acld eaters and
sorbitan fatty acld esters.

27.  The pharmacsutical composition of any one of ciaims 1 to 25, wharein
the surfactant component comprisea polysorbate 80. )

28. The phammaceutical composlition of any one of claima 1 to 27, wherein
the lubricant component compriaea one or more of talc, metallic stearates, sificon
dioxide, sodium stearyl fumarate, fatty acld esters, fatly aclds, fatty alcohols, glyceryl
behenate, mineral oil, paraffins, hydrogenated vegetable olls, leucine, polysthylene
glycols, metallic lauryl sulfates, sllica, and sodium chioride.

29. The phameaceutical composition of any one of claims 1 o 27, whersin
the lubricant component comprises taic.

30. The pharmacautical composition of any one of ciaims 11-14, wharein:
the flller component comprises one or more of microcrystaliine celiuloss,
lactose, starch, carboxymethyl celluloss, cellulose gum, polyethylene gilycol,
subsituted cellulcses, ethyl cellulose, carboxyethyl celluloss, hydroxyethyl
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celluloges, caiclum phosphates, anhydrous dicalclum phosphate, metal
aluminosilicates, magnesium aluminometasilicate, sugar or carbohydrate containing
compounds, mannitol, sucrose, maltodextrin, sorblol, starch, xylitol, metnl
phoaphates, metal carbonates, and magnesium carbonets;

the enteric coat componaent comprisas one or more of a methacrylic
copolymer, methacrylic acid co-polymer type C, a HPMC containing enteric coating
system, CAP, HPMCP, an acrylic polymer, or cther acrylate- methacrylate or
celiulose acetate phthalate based coat;

the optional glidant component, when present, comprises one or more of
mono- and di-glycerides, talc, silicon dioxide, stearic acld, starch, powdered
celiulose, lactose, simarates, calclum phosphates, magnesium carbonats,
magnesium oxlde, sillcates, and sllicon dioxide aerogels;

the optional plesticlzer component, when present, comprises one or more of
triethyl citrats, dibutyl sebecate, polyethylene glycol, propylene glycol, trlacetin,
sorbltol, tributyl clirate, acetyltributyl citrate, acatyltriethy! cltrate, dibutyl phthalate,
trethyl citrate and triethanolamine;

the optional neutralizer component, when present, comprises one or more of
NaOH, KOH and NH,OH;

the optional surfactent component, when present, comprises one or more of
polysorbate 80, sodium lauryl sulfats, sucrose paimitate, poloxamer, docusate
sodium, and polyoxyethylene sorbitan fatty acld esters, polyoxyethylene stsarates,
sucrosa fatty acld esters and aorbitan fatty acid esters; and

the optional lubricant component, when present, compriees one or mare of
talc, metallic stearates, sflicon dioxide, sodium stearyl fumarate, fatly acld esters,
fatty acids, fatty alcohols, glyceryl behenats, mineral oll, paraffins, hydrogenated
vagetable olis, leticine, polyethylene glycals, metalllc lauryl sulfates, Asrosll 200, and
sodlum chioride.

31.  The pharmaceutical composition of any of claims 11-14, wharein:

the fliler component comprises microcrystalline celluloas;

the enteric coat component comprises a methyacrylic copolymer with an
anlonic functional group;

the optional glidant component, when present, comprisea mono- and di-
glycarides;
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the optional plasticizer component, when present, comprises triethyl citrate;
the optlonal neutralizer component, when present, comprises NaOH;
the optional surfactant component, when present, comprises polysorbate BO;
and
' the lubricant component, when present, comprises talc.

32, The pharmaceutical composition of any one of claims 1 to 31 whereln
the composition contains from about 0.5 mg to about 6.0 mg of active
pharmacoiogical agent.

33. The pharmaceutical composition of any one of claima 1 to 31, wherein
the composition containa from about 1.0 mg to about 3.0 mg of active
pharmacological agent.

34. The phamaceutical composition of any one of claims 1 to 31, wherein
the composition contalna from about 20 mg to about 30 mg of active pharmacalogical

agent,

35. The phammaceutical composition of any one of claima 1 to 31, wharein
the composition contalins from about 50 mg to about 100 mg of active

pharmacological agent.

38. The pharmaceutical composition of any one of claims 1 to 31, wherein
the composition cantains from about 70 mg to about 80 mg of active pharmacological
agent.

37. The pharmeceutical composition of any one of claims 1 to 31, wherein
the composition contains from about 75 mg to about 125 mg of active
pharmacological agent.

38. The phamaceutical composition of any one of claime 1 to 31, wherein
the composition contalns from about 80 mg to about 110 mg of active
pharmacological agent.
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38. The pharmmaceutical composition of any one of claims 1 to 38, whereln
the composition comprises a plurality of enteric-coated peliets.

40. The phamaceutical composition of claim 38, whereln eald enteric-
coated pellets are present In a capsule.

41. A process for preparing a pharmaceutical composition comprising a
plurality of enteric-coated pellets, sald pellets comprising a composition of claim 11,
the process comprising:

a) preparing uncoated peliete comprising sald flller and saki active
phammacological agent;

b) optionally applying a subcoat to the uncoated pellets; and

c) applying an enteric coating to the pellets.

42. The process of claim 41, further comprising the step of:

d) filing a capsule with sald pellets to achleve e predetermined dose of
(8aR, 12aS5)4,5,8.7.9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentalc){1,4]dlazepino[B,7,1-
{lquinoline hydrochloride.

43.  The proceess of claim 41 or claim 42, whereln said atep (a) comprises:
1) mbdng sald flller and sald active pharmacological agent to form
a mixture;
[}] wet granulating the mixture to form a granulate; and
(1)) extruding and spheronizing the granulate.

44, The process of any one of claims 41 to 43, wherein sald step (c)
comprisos:
) preparing a suspension comprising sald enteric coat, sald
plasticlizer, sald neutrallzer, and sald surfactant; and
n spraying sald suspension onto sald pellets.

45. The process of any one of claims 41 to 44, whereln the composition
contains from about 0.5 mg to about 6.0 mg of active pharmacological agent.
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46. The process of any one of claims 41 to 44, wherein the composition
contains from about 1.0 mg to about 3.0 mg of active pharmacological agent.

47. The process of any one of claims 41 to 44, whereln the composlition
contains from about 20 mg to about 30 mg of active pharmacological agent.

48. The procass of any one of claims 41 to 44, whereln the composttion
contains from about 24.0 mg to about 26.0 mg of active pharmacological agent.

48. The process of any one of claims 41 to 44, whereln the composition
contains from about 50 mg to about 100 mg of active pharmacological agent.

50. The process of any one of cleims 41 to 44, wherein the composition
contains from about 70 mg to about 80 mg of active pharmacological agent.

51.  The process of any one of ciaime 41 o 44, wherein the composition
contalns from about 75 mg to about 125 mg of active pharmacologlcal agent.

62. The process of any one of claims 41 to 44, wherain the compasition
contalns from about 80 mg to about 110 mg of active pharmacological agent.

53. The product of the process of any one of claims 41 to 562.

54. A phamaceutical composltion comprising a plurality of enteric coated
pellets, sald pellets comprising:

a) an active pharmacological agent compriaing from about 20% to about
40% by weight of the pharmaceutical compostition;

b) a filler component comprising from about 40% to about 70% by weight
of the pharmaceutical composttion;

c) an optional seal coat componéent comprising, when present, from
about 1% to about 3% by welght of the pharmaceutical composition;

d) an enteric coat component comprising from about 8% to about 16%
by welight of the pharmaceutical composition;
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e) an optional glidant component comprising, when present, from about
0.1% to about 3% by welght of the pharmacsutical composition;

f) an optional piasticlzer component comprising, when present, from
about 0.5% to about 2.0% by welight of the pharmaceutical composition;

¢)] an optional neutralizer component comprising, when present, from
about 0.03% to about 0.3% by welght of the pharmaceutical composition;

h) an optional surfactant component comprising, when present, from
about 0.001% to about 0.3% by weight of the pharmaceutical composltion; and

)] an optional lubricant component comprising, when present, from about
2.0% to about 3.5% by welght of the pharmaceutical composition;

wherein the active pharmacologlcal agent comprises (aR, 12a8)-
4.5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopenta(c][1,4)diazepino[6,7,1-Jlquinoline
hydrochloride.

66. The pharmaceutical composition of claim 54, wherein:

the flller component comprises microcrystalline cellulose;

the enteric coet component comprises a methyacrylic copolymer with an
anlonlic functional group;

the glkiant component, when presant, comprisea mono- and di-glycerides;

the plasticlzer component, when present, comprises triethyl ciirate;

the neutrellzer component, when present, comprises NaOH;

the surfactant component, when present, comprises polysorbate 80; and

the lubricant component, when present, comprises taic.

§8. The pharmaceutical composition of claim 54 or clalm 56, whereln each
of sald components {(c), {e), (), (g), (h) and (I} are present In sald composltion.

57. The pharmaceutical composition of any one of claima 54 to 56,

whereln the composition contalns frorm about 0.5 mg to about 5.0 mg of active
pharmacological agent.

68. The composition of any one of claima 54 to 56, which contains from
about 1.0 mg to about 3.0 mg of active pharmacological agent.
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59. The composlition of any one of claims 54 to 58, which contains from
about 20 mg to about 30 mg of active pharmacological agent.

80. The composition of any one of claims 54 to 56, which contains from
about 24.0 mg to about 26.0 mg of active pharmacological agent.

81. The composition of any one of claims 54 to 58, which contalns from
about 50 mg to about 100 mg of active pharmacological agent.

62. The composition of any one of claims 54 to 58, which containa from
about 70 mg to about 80 mg of active pharmacological agent.

63. The composition of any one of claims 54 to 58, which contains from
about 75 mg to about 125 mg of active pharmacological agent.

64. The composltion of any one of claims 54 to 56, which contalnsg from
about 80 mg to about 110 mg of active pharmacological agent.

65. The pharmaceutical composition of claim 11, wherein:

a) the active pharmecological agent comprises from about 30% to about
45% by welght of the pharmaceutical composition;

b) the filler component comprises from about 40% to about 80% by
weight of the pharmaceutical composition;

c) the optional seal coat component, when present, comprises from
about 0.5% to about 3% by weight of the pharmaceutical composition;

d) the entaric coat component comprises from about 5% to about 15%
by weight of the pharmaceutical compostition;

8) the optional glidant component, when present, comprises from about
0.1% to about 2% by welght of the pharmaceutical composition; .

f) the optional plasticizer component, when present, comprises from
about 0.1% (o about 1.5% by weight of the pharmaceutical compoaition;

g) the optional neutrallzer component, when present, comprises from
about 0.01% to about 0.8% by weight of the pharmaceutical composition;
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h) the optional surfactant component, when present, comprises from
about 0.005% to about 0.05% by welght of the pharmacseutical composition; and

) the optional lubricant component, when presant, comprises from about
1% to about 4% by welght of the pharmaceutical composition.

66. The phamacsutical composition of claim 11, wherein:

a) the active pharmacological agent comprises from about 50% to about
70% by welght of the pharmaceutical composition;

b) the filler component comprisea from about 10% to sbout 30% by
welght of the pharmacsutical composition;

<) the optional seal coat component, when present, comprises from
about 0.5% to about 3% by weight of the pharmaceutical composition;

d) the enteric coat component comprises from about 5% to about 15%
by weight of the pharmaceutical composition;

e) the optional glidant component, when present, comprises from about
0.1% to about 2% by welght of the pharmaceutical composition;

j] the optional plasticizer component, when present, comprises from
about 0.1% to about 1.5% by weight of the pharmaceutical composition;

[+)] the optional neutralizer component, when present, comprises from
about 0.01% to about 0.8% by weight of the pharmaceutical composition;

h) the optional surfactant component, when present, comprises from
about 0.006% to about 0.05% by weight of the pharmaceutical composition; and

) the optional lubricant componant, when present, comprises from about
1% to about 4% by welght of the pharmaceutical composition.

87. The phamacsutical composition of ciaim 11, wherein:

a) the active pharmacological agent comprises from about 80% to about
70% by weight of the phamaceutical composition;

b) the filler component comprises from about 10% to about 30% by
welght of the pharmaceutical compoasiltion;

c) the optional seal coat component, when present,, comprises from
about 0.5% to about 3% by weight of the pharmaceutical composition;

d) the enteric coat component comprises from about 5% to about 15%
by welght of the pharmaceutical composition;
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e) the optional glidant component, when present, comprises from about
0.1% to about 2% by weight of the phanmaceutical composltion;

f) the optional plasticizer component, when present, comprisea from
about 0.1% fo about 1.5% by weight of the pharmacsutical composition;

Q) the optional neutralizer component, when present, comprises from
about 0.01% to about 0.8% by welght of the pharmaceutical composition;

h) the optional surfactant component, when present, comprises from
about 0.006% to about 0.05% by welght of the pharmaceutical composlition; and

)] the optional lubricant component, when present, comprises from about
1% to about 4% by welght of the pharmacsutical composition.

68. The phamaceutical compoaltion of any of claims 65-87, wherein:

the filler component comprises one or more of microcrystalliine cellulose,
lactose, starch, carboxymethyl cellulose, cellulose gum, polysthylene glycol,
substituted celluloses, sthyl celluloss, carboxyethyl cellulose, hydroxysthyl
collulcess, calclum phosphates, anhydrous dicaiclum phosphats, metal
aluminosliicates, magnesium aluminometasilicate, sugar or carbohydrate containing
compounds, mannitol, sucrose, maltodexirin, sorblivl, starch, xyiliol, metal
phoephates, metal carbonates, and magnesium carbonate;

the enteric coat component comprises one or mome of a mathacrylic
copolymer, methacrylic acld co-polymer, a HPMC containing enteric coating systam,
CAP, HPMCP, an acrnylic polymer, or other acrylate- methacrylate or cellulose
acetate phthalate based coat;

the optional glidant component, when present, comprises one or more of
mono- and di-glycerides, talc, sllicon dloxide, stearic acld, starch, powdered
cellulose, lactose, sisarates, calclum phosphatss, magnesium carbonats,
magnesium oxide, sllicates, and sllicon dioxide asrogels;

the optional plasticlzer component, when present, comprises one or more of
triethyl citrats, dibutyl eebecate, polyethylene glycol, propylene glycol, irlacetin,
sorbliol, tributyl cltrate, acstyitributyl citrate, acetyltriethyl ciirate, dibutyl phthalate,
triethy! citrate and triethanolamine:;

the optional neutralizer component, when present, comprises one or mora of
NaOH, KOH and NH,OH;
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the optional surfactant component, when present, comprises one or more of
polysorbate 80, sodium lauryl sulfate, sucrose palmitate, poloxamer, docusate
sodium, and polyoxyethylene sorbitan fatty acld esters, polyoxyethylene stearates,
sucrose fatty acid estsrs and sorbitan fatty acld esters; and

the optional lubricant component, when present, comprises one or more of
talc, metallic stearates, silicon dioxide, sodium stearyl fumarate, fatly acld esters,
fatty acids, fatty alcohols, glyceryl behenate, mineral oll, paraffins, hydrogenated
vegetable olis, leucine, polyethylane glycols, metallic lauryl sulfates, Aeroell 200, and
sodlum chioride.

69. The pharmaceutical composition of claim 68, whereln:

the filler component comprises microcrystalline cellulose;

the enteric coat component comprises a methyacrylic copolymer with an
anicnlc functional group;

the optional glidant component, when present, comprises mono- and di-
glycerides;

the optional plasticlzer component, when present, comprises triethyl citrate;

the optional neutralizer component, when present, comprises NaOH;

the optional surfactant component, when present, comprises polysorbate BO;
and

the lubricant component, when present, comprises talc.

70. The phamaceutical composition of any one of claims 65 to 69,
wherein the composition contalns from about 50 mg to about 200 mg of active
pharmacological agent.

71.  The phamacsutical composltion of any one of claims 85 to 89,
wherein the composition contains from about 50 mg to about 760 mg of active
pharmacological agent

72. The phamaceutical composiion of eny one of claims 85 t 89,

whereln the composltion contalna from about 100 mg to about 750 mg of active
pharmacological agent.
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73. The pharmacsutical composiion of any one of cdaims 65 to 69,
wherein the composition contalns from about 200 mg o about 750 mg of active
pharmacological agent.

74. The phammacsutical composiiion of any one of clalme 65 to 69,
whersin the composition contains from about 300 mg to about 750 mg of active
pharmacological agent.

75. The phammaceutical composition of any one of caims 85 to 69,
whereln the composition contains fram about 2 mg, about 4 mg, about 10 mg, about
25 mg, about 50 mg, about 75 mg, about 100 mg, about 150 mg, about 200 mg,
about 300 mg, about 400 mg, about 450 mg, about 500 mg, about 600 mg, about
700 mg, or about 750 mg of active pharmacological agent.

76. The pharmaceutical composition of any of claima 85-75, whersin the
composltion comprises a plurality of erteric-coated peliets.

77. The pharmacsutical composition of claim 76, whereln sald enteric-
coated peliets are present in & capslie.

78. The phamaceutical composition of any of claims 85-77, further
comprising a susiained release component.

79. The phamaceutical composition of claim 78, wherain sald sustained
release component Is a coating dispoeed in between sald optional seal coat
component and aald enteric coat component.

80. The phammaceutical composition of claim 78 or claim 79, whereln sald
sustained release component comprises a release-controlling exciplent.

81. The phammaeceutical composition of claim 80, wherein said release-
controlling exciplent comprises one or more of gelatin, shellac, hydroxypropylmethyl

cellulose (HPMC), methylcellulose (MC), sthyicelluiose (EC), hydroxypropyimethyl
cellulose phthelate (HPMCP), cellulose acetate phthelate (CAP), methacrylic
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acld/methyl methacrylate copolymers, polyvinyl acetate phthalate (PVAP), glyceryi
behenate, paraffin or carmauba wax.

82. The phammaceutical composition of claim 11, further comprising a
suetained release component.

83. The phamiaoouﬂcal composition of claim 82, whereln sald sustained
release component s a coating disposed In batween sald optional seal coat
camponent and sald enteric coat component

84. The phammaceutical composition of claim 82 or claim 83, whereln sald
sustained release coating comprises a release-controlling exclpient.

85. The pharmmaceutical composition of claim 84, wherein sald release-
controlling exclplent comprises one or more of gelatin, shellec, hydroxypropyimethyl
celluloss (HPMC), methyiceliviose (MC), ethyicellulose (EC), hydroxypropyimethyl
cellulose phthalate (HPMCP), celiuiose acetate phthalate (CAP), methacrylic
ackd/methyl methacrylate copolymers, polyvinyl acetate phthalate (PVAP), glyceryl
behenate, paraffin or ceamauba wax.

88. A phamaceutical composiion comprising (8aR, 12aS)-
4.6,6,7,9.9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentafc][1,4)dlazepino[8,7, 1-fquincline
hydrochloride In an enteric coated form,

87. The pharmaceutical composition of claim 86, further comprising a
sustained release coating.

88. A phamecsutical composition comprising (8aR, 12aS)-
4,5,6,7,9,6a,10,11,12,12a-decahydrocyclopenta[c)[1,4]dlazepino{6,7.1-flquinoline
hydrochloride, sald composiion being effective to provide a mean plasma
concentration profile for (9aR, 12a5)4,5,8,7,9,8a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentalc][1.4]dlazepino[8,7,1-}]quinoline In human schizophrenia
patients which has a mean AUCas of about 33.23 hr*ng/mlL 120% for a dosage of
100 mg (9aR, 12a5)-4,5,8,7,0,9a,10,11,12,12a-
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decahydrocyclopenta[c][1,4]dlazepino]8,7,1-flquinoiine, or a respective mean AUC
value about proportional thereto for a total dose other than 100 mg.

89. The phammaceutical composlition of claim 88 wherein sald (PaR,
12a5)4,5,6,7,9,8a,10,11,12,12a-decahydrocyciopentalc][1,4]dlazepino(8,7,1-
.{lquindline hydrochloride [s present in an enteric coated form.

80. A phamaceutical composiion comprising (8aR, 12aS)-
4,56,7.9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentajc][1,4)dlazepinof8,7,1-flquinciine
hydrochioride, said composition being effective to provide a mean plasma
concentration profile for (8aR, 1285)4,5,6,7.9,94,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentaic]{1,4]diazepinof6,7,1-flquinoline in human schizophrenia
patients which has a mean AUCss of about 54.88 hr*ng/mL +20% for a dosage of
150 mg (8aR, 12a5)4,5,6,7,8,9a,10,11,12,128a-
decahydrocyclopentalc)[1.4]dlazepino[8,7,1-flquinoline  hydrochloride, or a
respective mean AUC value about proportional therelo for a total dose other than
150 mg.

91. The phamaceutical composlition of claim 80 wherein said (PaR,
12a835)4,5,8,7,9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyciopenta[c][1,4]1dlezepino[8,7,1-
{lquinoline hydrochloride ls present In an enteric coated form.

92. A pharmaceutical composition comprising (8aR, 12aS)-
4.5,0,7,8,8a,10,11,12,12a-dacahydrocyclopentalc][1,4]diazepino[8,7, 1-flquincline
hydrochloride, sald composition being effective to providle a mean plasma
concentration profile for {BaR, 12a5)-4,5,68,7,9.8a,10,11,12,12a8-
decahydrocyclopenta[c][1,4)dlazepinof8,7,1-flquinoline It human schizophrenia
patients which has a mean AUCss of about 173.49 hr*ng/mL +20% for a dosage of
250 mg (BaRr, 12a8)-4.6,8,7,9,8a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentefc][1 4]dlazapino[6,7,1-fquincline  hydrochloride, or a
reapective mean AUC value about proportional thereio for a total dose other than
250 mg.
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93. The phamaceutical composition of claim 82 wherein sald (PaR,
12aS5)4,5,8,7.9,9a,10,11,12, 12a-decahydrocyciopentalc][1,4]dlazepino[8,7,1-
{lquincline hydrochloride Is present in an entsric coated form.

84. A pharmaceutical compasttion comprising (8aR, 12aS)-
4,5,6,7,9,8a,10,11,12,12a-decahydrocyclopents]c][1,4)dlazepno[8,7, 1-{iquincline
hydrochloride, sald composition being effective to provide a mean plasma
concentration profile for (faRr, 12a5)-4.56,6,7.9,98,10,11,12,128-
decahydrocyclopentalc][1,4]dlazepino[8,7,1-flquinoline in healthy humans which has
a mean AUCss of about 8.73 hr*ng/mL 120% for a dosage of 25 mg (BaR, 12a8S)-
45,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahydrocycliopentalc][ 1,4]dlezepino(8,7, 1-fiuinoline
hydrochloride, or a respective mean AUC value about proportional thersto for a total
dose other than 25 mg.

85. The phamnaceutical composition of claim 84 wherein sakl (9aR,
12a5)-4,5,6,7,9,98,10,11,12,128-decahydrocyciopenta{c)[1,4]dlazepino[B,7,1-
{lquinoline hydrochloride Is present In an enteric coated form.

88. A phamaceutical composition comprising (BaR, 12aS)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentajc}{1,4dlazepino[8,7, 1-f]quinoline
hydrochloride, seid compositon being effective to provide 2 meen plasma
concentration profile for (8aRr, 12a5)-4,5,6,7.9,9a,10,11,12,128-
decahydrocyciopenta[c][1,4]dlazepino[8,7,1-flquincline In healthy humans which has
e mean AUCss of about 26.49 hr'ng/mL +20% for a dosage of 50 mg (8aR, 12aS)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentajc]{1,4ldiazepino[8,7,1-flquinoline
hydrochloride, or a respective mean AUC value about proportional thereto for a total
dose other than 50 mg.

87. The phamaceutical compaosition of claim 96 wherein sald (9aR,
12aS)4,5,8,7,9,8a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentalc][1,4]dlazepina[8.7,1-
fiquinoline hydrochloride Is present in an enteric coated form.

98. A phamaceutical compositfion comprising (BaR, 12aS)
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyciopenta[c][1,4]dlazepino[8,7, 1-flquinoline
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hydrochloride, sald compositon being effective to provide a mean plasma
concentration proflle for (8aRr, 1285)-4.,5,6,7,9,00,10,11,12,12a-
decahydrocyclopenta[c)[1,4]dlazepino(B,7,1-jlquinocline In healthy humans which has
a mean AUCss of about 24,85 hr*ng/mL. +20% for a dosage of 75 mg (BaR, 12aS)-
4.5,6,7,9,9a,10,11,12,128-decahydrocyclopentafc][1,4]diazepino[8,7.1-flquinocline
hydrochloride, or a respective mean AUC value about proportional thareto for a total
dose other than 75 mg.

99, The phamaceutical composition of claim 88 wherein sald (SaR,
1285)4,5,6,7,9,08a,10,11,12,12a-decahydrocyclopenta[c][1,4]dlazepino[8,7,1-
{iquincline hydrochioride Is present In an enteric coated form.

100. A phamaceutical composition comprising {8aR, 12aS)-
4,5,68,7,9,8a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentalc][1,4]1dlazepino]8,7, 1-flquinoline
hydrochloride, sald composition being effecive to provide a mean plasma
concentration proflie for (8aR, 1285)4,5,6,7,9,0e,10,11,12,12a-
decahydrocyciopanta[c][1,4]dlazepino[8,7,1-flquinoline In heaithy humans which has
a mean AUCss of about 62.76 hr*ng/mL £20% for a dosage of 100 mg (6aR, 12aS)-
4.5,6,7.9.9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentajc][1,4]dlazepino[8.7.1-{lquinoline
hydrochioride, or a respective mean AUC value about proportional thereto for a total
dose other than 100 mg.

101. The phammaceutical compoaltion of claim 100 wherein sald (9aR,
12aS)-4,5,6,7.9,8a,10,11,12,12e-decahydrocyclopenta[c][1,4]dIazepinc(8,7,1-
{flquinoline hydrochloride is present In an enteric coated form.

102. A phamaceutical composiion comprising (8aR, 12aS)
4.5,8,7,9,8a,10,11, 12, 12a-decahydrocyciopenta[c][ 1,4 kiazepino[6,7, 1-flquinoline
hydrochloride, sald composlitiion being effecive io providle a mean plasma
concentretion profile for (%aR, 12a8)4,5,6,7,9,02,10,11,12,128-
decahydrocyclopenta(c][1,4]dlazapino[8,7,1-{lquinoline In healthy humans which hes
a mean AUCss of about 108.50 hr*ng/mL 120% for a dosage of 160 mg (BeR,
12a5)-4,5.6,7,9,8a,10,11,12,12a-decahydrocyciopenta|c][1,4]dlazepinolB,7, 1-
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{lquinoline hydrochloride, or a respective mean AUC value about proportional
thereto for a total dose other than 150 mg.

103. The pharmmacsutical composition of claim 102 whensin said (SaR,
12a5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopents[cl[1,4)dlazepino(8,7,1-
{lquinoline hydrochioride Is present in an anteric coated form.

104, A pharmmaceutical composltion comprising (8aR, 12aS)-
4.5,6,7,.9.9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopenta[c][1 4 diazapino(8,7, 1-{lquinoline
hydrochloride, sald composition being effective to provide a mean plasma
concentration proflle for (PaR, 12a5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentalc)1,4kiazepino[8,7,1-jlquinoline in healthy humans which has
a mean AUCss of about 234.75 hr*ng/mL £20% for a dosage of 250 mg (8aR, 12aS)-
4,5,6,7.9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyciopentafci[ 1.4dlazapino[8,7, 1-Jiquinoline
hydrochloride, or a respective mean AUC value about proportional thereto for a total
dose other than 250 mg.

105. The pharmacsutical composiiion of claim 104 whereln sald (SaR,

12a5)4.,5,6,7,9,98,10,11,12,12a-decahydrocyclopentalcl 1 4]diazepino(8,7, 1-
{lquinoline hydrochloride ls present in an enteric coeted form.

108. A pharmaceutical composition comprising (8aR, 12aS)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12e-dacahydrocyciopenta[c][1,4]dlazepinof8,7,1-flquinoline
hydrochioride, saki composltion being effective to pravide & Tme. of from about 4
hours to about 6.5 hours In a In healthy humans or In a patient.

107. A unit dosage form comprising from about 2 to about 150 mg of (BaR,
12a5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentafc][1.4}dlazepino[6,7,1-
{iquinoline hydrochioride, the dosage form providing & Coe of (68R, 122S)-
4.,56.6,7.9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentajc][1,41dlazepino[6,7,1-flquinoline
between about 4 and about 8 hours aftar administration to a subject.

108. A untt dosage form comprising an amount of (8aR, 12aS)-
4,58,7,9,8a,10,11,12, 12e-decahydrocyclopenta[c][1,4Kdlazepino[8,7, 1-Jiquinoline
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hydrochioride, the unit dosage form characterized in that the dosage form comprises
a degradable coating, characterizad In that the coating degrades so that less than
30% of the (SaR, 12a5)-4,5,0,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopaenta{c){1,4]diazeplho[8,7,1-Jlquincline hydrochloride is released
after two hours.

100. A unlt dosage form of a medicament, comprising:

(9eR, 12a5)-4,5,6,7,9,98,10,11,12,128-
decahydrocyclopenta[c][1.4]dlazepino[8,7,1-flquinoline hydrochloride; and

a degradable coating, characterized In that the coating degrades so that less
than 30% of the (9aR, 12aS)-4,5,8,7,9,8a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentalc)[1,4)diazepino[8,7,1-Jlquincline hydrochloride is released
after two hours.

110. A unit doseage form of a medicament, comprising:

(feR, 12a8)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,128-
decahydracyclopentafc][1,4]dlazepinof8,7,1-flquinoline hydrochloride; and

a degradable coating, characterized In that the coating degrades so that
(9aR, 12a8)-4,5,8,7,9,98,10, 11,12, 128-decahydrocyclopentac)[1,4]dlazepino]6.,7,1-
iquincline hydrochioride is released to provide a Cmex of (BaR, 12aS)-
4,5,8,7.9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentafc][1,4]1diazepino[8,7, 1-jlquinoline
between about 4 and about 8 hours after administration.

111. A unit dosage form of a medicament having a uniform dosage of (6aR,
12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopenta[c][1,4]dlezepino[8,7,1-
{lquinoline hydrochloride, the dosage form being characterized by a dissolution
profile upon oral administration in which the (8aR, 12a5)-4,5,8,7,9.8a,10,11,12,12a-
decehydrocyclopenta[c][1,4]dlazepino[8,7,1-fiquinoline hydrachioride Is released
such that a Cx Of (88R, 1285)4,5,8,7,9,8a,10,11,12,120-
decahydrocyciopentalc][1,4]dlazepino[8,7,1-{lquinoline occurs between about 4 and
about 8 hours after administration to a subject.

112. The unit dosage form of any one of claims 107-111, wherein aald
dosage form comprises a plurality of enterically coated pellets.
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113. A method of preparing a formulation comprising (8aR, 12a8)-
4.5,6,7,9,98,10,11,12,12a-decahydrocyciopentalc][1.4]dlazeplna[6,7, 1-flquinoline
hydrochioride, the method comprising steps of:

providing pellets comprising (8aR, 12aS5)-4,5,6,7,9,0a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentajc][1,41diazepino[8,7,1-fjquinoline hydrochloride; and

applying to the pellets an enteric coating comprising an entsric coating
polymer, In an amount that provides a weight gain of enteric coating polymer of from
about 12% to about 22% relative to the weight of the uncoated peliet.

114. A method of preparing a formulation comprising (8aR, 12aS)-
4.5,6,7,9,98,10,11,12 12a-decahydrocyclopentalc][ 1 ,4)dlazepino[8.7, 1-fjquinoline
hydrochioride, the method comprising steps of:

providing pellets comprising (8aR, 12a8)4,5,6,7,8,9a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentac][1,4]dlazepino[6,7,1-j]quinoline hydrochioride; and

applying to the peliets an enteric coating, wherein the coating degrades after
administration of the formulation, such that the (faR, 12a8)-
4.5,6,7,9,0a,10,11,12,12a-decahydrocycloperntalc][1,41dlazepino[8,7,1-flquinoline
hydrochioride Is relsased such thet a Cue of (86R, 1288)4,6,6,7.0,98,10,11,12,128-
decahydrocyclopentajc][1,4]diazepino[B,7,1-flquinoline occurs between about 4 and
about 8 hours after administration to a subject.

116. The method of clalm 114, wherein the coating achleves a dissolution
profile charactarized by less than 30% release of (8aR, 12aS)-
4.5.6,7.9,9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopenta[c][1,41dlazepino[8,7, 1-figuincline
hydrochioride after 2 hours.

118. A fommuiation comprising (9aR, 12a5)4.5,6,7,8,8a,10,11,12,12a-
decatydrocyclopentafc][1,4]dlazepino[8,7,1-flquincline hydrochioride, whereln the
formulation provides a biood serum level of (8aR, 12a5)4,6,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentajc][1.4]dlazepino[8,7,1-flquinoline hydrochioride that Is
charactertzed by a maximum psak, followed by a secondary peak of esser value.
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117. The formulation of claim 118, whereln the (S8aR, 12aS)-
4,5,8,7.9.9a,10,11,12,12a-decahydrocyclopentalc][1,4]dlazepina[8,7,1-flquincline
hydrochloride Is present In an enteric coated form.

118. A formulation comprieing (9aR, 12a8)4,5,8,7,0,98a,10,11,12,128-
decahydrocyclopenta|c][1.4]dlazepino[8,7,1-flquinoline hydrochioride, whereln the
formulation providee release of (8aR, 12aS)4,5,8,7,9,8a,10,11,12,128-
decahydrocyclopenta(c][1.4]diazeptno[8,7,1-jlquinoline hydrochloride at a pH of
greatsr than about 5.

119. A formulation comprising (PaR, 12a5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopentalc] 1,4)dlazepino[8,7,1-flquinoline hydrochioride, wherein the
release of (SaR, 12a5)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahydrocyclopenta[c)1,4]diazepino[8,7,1-/lquinoline hydrochloride after
administration to a subject is delayed.
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Flgure 1

Compound A ptasma concentration (mean + SEM) vs time profiles in healthy young subjects
racelving a single oral dose of 150 mg Compound A as capsuls or solution
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Figure2
Compound A'HCl plasma concenfration (mean + SEM) vs. time profiles in

healthy subjects recelving singie and multiple (q12h) oral doses of
25, 50, 75, 100, 150 or 250 mg Compound AHC]
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Compound A'HCI trough plasma concentrations in healthy subjects
receiving multiple (q12h) oral doses of 25, 50, 75, 100, 150 or

250 mg Compound AHCI
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Rigure 4A )
Relationship between Compound A'HCI Cq,, and dose in healthy young subjects receiving
single and multiple (q12h) oral doses of 25, 50, 75, 100, 150, or 250 mg Compound A'HCI
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Figure 4B
Relationship between Compound AHCI AUC and dose in healthy young subjects receiving
single and multiple (q12h) oral doses of 25, 50, 75, 104, 150, or 250 mg Compound A'HCl
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Figure 5

Compound AHCI plasma concentration (mean £+ §EM) va, time profiles in

achizophrenic patients recelving single and multiple (q12h)
oral dases of 100, 150 or 250 mg Compound A'HC]
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Figure 6
Compound A'HCI trough plasma concentrations in schizophrenic
patients receiving multiple (q12h) oral doses of
100, 150 or 250 mg Compound A'HCI
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Figurg 7A
Relationship between Componnd A.HC] C,,x and doss ip schizophrenic
psatients recetving single and multiple (q12b) oral doses of
100, 150, or 250 mg Compound A'HCI
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Relationship betwsen Compound A'HCI AUC and dose in schixophrenic pationts receiving
single and multiple (q12h) oral doses of 100, 150, or 250 mg Compound A'HCI
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FORMULACIONES DE DERIVADOS DE [1,4]DIAZEPINOJ[6,7,1-
IJIQUINOLINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a formulaciones de dosificacién
sdlidas de derivados de [t,4-diazepino[6,7,1-ijjquinolina, y procedimientos
para su fabricacion. En algunas modalidades particulares, la presente
invencidn provee formulaciones novedosas del agente antipsicético y
antiobesidad clorhidrato de (9aR,12aS)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopentalc]{1,4ldiazepino[8,7,1-ijlquinclina (clorhidrato del

compuesto A).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La esquizofrenia afecta a aproximadamente 5 millones de
personas. En la actualidad, los tratamientos mas generalizados para la
esquizofrenia son los antipsicéticos “atipicos®, los cuales combinan el
antagonismo del receptor de dopamina (D2) con el antagonismo del receptor
de serotonina (5-HT2a). A pesar de los avances reportados en eficacia y riesgo
de efectos secundarios de los antipsicoéticos atlpicos sobre los antipsicéticos
tipicos, ios compuestos no tratan adecuadamente todos los sintomas de la
esquizofrenia, y van acompatiados de efectos secundarios probleméticos que
incluyen aumento de peso (Allison D. B., et. al., Am. J. Psychiatry, 158: 1686-
1696, 1999; Masand, P. S., Exp. Opin. Pharmacother. 1. 377-388, 2000;
Whitaker, R., Spectrum Life Sciences, Decision Resources. 2: 1-9, 2000).
Antipsicdticos novedosos que sean efectivos para tratar los trastornos del

humor o los deterioros cognitivos en la esquizofrenia sin que produzcan
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aumento de peso, representarfan un avance significativo en el tratamiento de
la esquizofrenia.

Los agonistas y agonistas parciales de 5-HT,. representan un
procedimiento terapéutico novedoso hacia el tratamiento de la esquizofrenia.
Varias lineas de evidencia apoyan una funcién para el agonismo del receptor
de 5-HT2. como un tratamiento de la esquizofrenia. Estudios con antagonistas
de 5-HTx; sugieren que estos compuestos incrementan los niveles sindpticos
de dopamina, y pueden ser efectivos en modelos animales de enfermedad de
Parkinson (Di Matteo, V., et. al., Neuropharmacology 37. 2685-272, 1898; Fox,
S. H. et. al., Experimental Neurology 151: 35-48, 1998). Puesto que los
sintomas positivos de la esquizofrenia se asocian con niveles incrementados
de dopamina, compuestos con acciones opuestas a aquellas de los
antagonistas de 5-HT.., tales como los agonistas y agonistas parciales de 5-
HTzc, deben reducir los niveles de dopamina sinaptica. Estudios recientes han
demostrado que los agonistas de 5-HT2: disminuyen los niveles de dopamina
en la corteza prefrontal y nucleus accumbens (Millan, M. J. et al,
Neuropharmacology 37. 953-955, 1998; Di Matteo, V. ef al,
Neuropharmacology 38: 1195-1205, 1899; Di Giovanni, G., et. al., Synapse
35: 53-01, 2000), regiones del cerebro que se piensa median efectos
antipsicéticos criticos de férmacos tales como la clozapina. En contraste, los
agonistas de 5-HT2. no disminuyen los niveles de dopamina en el cuerpo
estriado, la regién del cerebro mas estrechamente asociada con los efectos
secundarios extrapiramidales. Ademas, un estudio reciente demuestra que los
agonistas de 5-HT. disminuyen el accionamiento en el drea tegmental ventral
(VTA), pero no en la sustancia negra. Los efectos diferenciales de los
agonistas de 5-HTz; en la via mesolimbica respecto a la via nigroestriada,
sugiere que los agonistas de 5-HTa. tendrén selectividad limbica, y sera

menos probable que produzcan efectos secundarios extrapiramidales
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asociados con los antipsicéticos tipicos.

Los antipsicéticos atlpicos se unen con alta afinidad a los
receptores de 5-HTz, y funcionan como agonistas del receptor de 5-HTz 0
agonistas inversos. El aumento de peso es un efecto secundario problemético
asociado con antipsicéticos atlpicos tales como la clozapina y la olanzapina, y
se ha sugerido que el agonismo de 5-HTz; es responsable del aumento de
peso incrementado. A la inversa, se sabe que la estimulacién del receptor de
5-HT2 resulta en racién alimenticia y peso corporal disminuidos (Walsh et. al.,
Psychopharmacology 124: 57-73, 1996; Cowen, P. J. ei. al, Human
Psychopharmacology 10: 385-391, 1985; Rosenzweig-Lipson, S., et. al,
resumen de ASPET 2000). Como resultado, sera menos probable que los
agonistas y agonistas parciales de 5-HT2. produzcan los incrementos de peso
corporal asociados con los antipsicoticos atlpicos comunes. Por supuesto, los
agonistas y agonistas parciales de 5-HTz. son de gran interés para el
tratamiento de la obesidad, un trastorno médico caracterizado por un exceso
de grasa corporal o tejido adiposo, y asociado con co-morbilidades tales como
diabetes tipo Il, enfermedad cardiovascular, hipertension, hiperipidemia,
apoplejia, osteoartritis, apnea del suefio, enfermedad de la vesicula biliar,
gota, algunos cénceres, algunos tipos de infertilidad y mortalidad temprana.

El compuesto clorhidrato de (9aR,12aS)-
45,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-

ijlquinolina (clorhidrato del compuesto A):

H ‘HQ
Clorhidrato del compuesto A

@s un agonista de 5-HT; potente. Véase la solicitud de patente
de E.U.A. No. de serie 10/422,524, presentada en abril 24 de 2003, y la
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solicitud intemacional WO 03/091250, cada una de las cuales se incorpora en
su totalidad en la presente como referencia. E| compuesto A puede ser
también efectivo en el tratamiento de trastornos del humor o los deterioros
cognitivos asociados con la esquizofrenia.

Dada la importancia de compuestos tales como el compuesto A
como agentes farmacéuticos, puede verse que formulaciones efectivas para
su suministro son de gran importancia. Esta invenciéon esta dirigida a estas
finalidades, asl como otras finalidades importantes.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto, la presenta invencién provee composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de fdrmula | como se describe
en Ila presente, de preferencia clorhidrato de (9aR,12aS)-
4.56,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentajc][1,4]diazepino[6,7,1-
ijlquinolina (clorhidrato del compuesto A), en una forma con recubrimiento
entérico. En otras modalidades, la presente invencién provee dichas
composiciones que incluyen ademas un componente de liberacion sostenida,
que puede incluir uno o més excipientes pam el control de la liberacién.

En algunas modalidades, la presente invencién provee
composiciones famacéuticas que comprenden:

a) una cantidad farmacéuticamente efectiva de un agente
farmacolégico activo que comprende de aproximadamente 10% a
aproximadamente 80% en peso de la composicién farmacéutica;

b) un componente llenador que comprende de aproximadamente
10% a aproximadamente 80% en peso de la composicién farmacéutica;

c) un componente de recubrimiento de sellado opcional que
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5% en peso de la

composicién farmacéutica;
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aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% en peso de la composicién
farmacéutica;

e) un componente deslizante opcional que comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% en peso de la composicion
farmacéutica;

f) un componente plastificador opcional que comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 3% en peso de la composicién
farmacéutica;

g) un componente neutralizador opcional que comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1.5% en peso de la composicién
farmacéutica;

h) un componente de agente tensioactivo opcional que
comprende de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 1.0% en peso
de la composicién farmacéutica; y

i) un componente lubricante opcional que comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5.0% en peso de la composicion
farmacéutica;

en donde el agente farmacologico activo tiene la foérmula I:

en donde:
R' es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alcanoilo

de 2 a 8 atomos de carbono o carboarilalcoxi de 7 a 11 atomos de carbono;
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R? y R? son cada uno, independientemente, hidrégeno, hidroxi,
alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 8 &tomos de carbono,
halégeno, carboxamido, carboalcoxi de 2 a 8 atomos de carbono,
perfluoroalquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano, alcansuifonamido de 1a 6
atomos de carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alcanamido
de 1 a 6 dtomos de carbono, amino, alquilamino de 1 a 6 dtomos de carbono,
dialquilamino de 1 a 68 dtomos de carbono por porcién alquilo, perfluoroalcoxi
de 1 a 6 4&tomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 8 4&tomos de carbono, alcanoilo
de 2 a 6 atomos de carbono, aroilo de 6 a 8 &tomos de carbono, arilode 5a 7
atomos de carbono, un grupo alquilarilo de Cg a C13 que tiene de 5 a 7 4tomos
de carbono en la porcidn arilo, un grupo heteroarilo de 5 a 7 miembros o un
grupo alquilheteroarilo de 68 a 13 miembros que tiene de 5 a 7 miembros en la
porcién heteroarilo, en donde cualquier sustituyente R2 o R?® que tenga una
porcién arilo o heteroarilo, puede ser sustituido opcionalmente en la porcién
arilo o heteroarilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cg © un grupo alcoxi de C;-
Ce:

R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
étomos de carbono, o R* y R®, considerados en conjunto con los atomos de
carbono a los cuales estan unidos, forman una porcién ciclica seleccionada de
un cicloalcano de 4 a 8 atomos de carbono, cicloalqueno de 4 a 8 4tomos de
carbono, alcano biciclico unido por puentes de 5 a 10 4tomos de carbono,
alqueno biclclico unido por puentes de 5 a 10 &tomos de carbono, pirano o
tiopirano en el cual el 4tomo de azufre es oxidado opcionaimente hasta el
sulféxido o sulfona, en donde la porcién ciclica formada por R* y R® puede ser
sustituida opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cg 0 un

grupo alcoxi de C1-Cg;
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R® y R’ son cada uno, independientemente, hidrégeno o alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono;

nesf162;y

una linea de puntos representa un doble enlace opcional;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas modalidades, R? es hidrogeno, hal6geno, ciano,
perfluoroalquilo de 1 a 3 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 8 4tomos de
carbono, alcoxi de 1 a 68 atomos de carbono, alcanoilo de 2 a 6 atomos de
carbono, alcansulfonilo de 1 a 8 &tomos de carbono o arilo de 5 a 7 4tomos de
carbono. En algunas otras modalidades, R? es hidrégeno, halégeno, ciano,
alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo o trifluorometiio. En otras
modalidades, R® es' hidrégeno, halégeno, ciano, perfiuoroalquilo de 1 a 3
atomos de carbono, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono, alcanoilo de 2 a 8 dtomos de carbono, alcansulfonilo de 1
a 6 atomos de carbono o arilo de 5 a 7 atomos de carbono.

En algunas otras modalidades, R® es hidrogeno, halégeno,
ciano, alcoxi de 1 a 3 4tomos de carbono, fenilo o trifiuorometilo. En otras
modalidades, R* y R® se consideran de preferencia en conjunto, junto con los
&tomos de carbono a los cuales estdn unidos, para formar una porcién
cicloalcano o cicloalqueno de 5 a 8 4&tomos de carbono, en donde uno o0 mas
de los 4tomos de carbono son sustituidos opcionalmente por alquilo de 1 a 4
4tomos de carbono. En otras modalidades, R* y R° se consideran de
preferencia en conjunto, junto con los &tomos de carbono a los cuales estan
unidos, para formar una porcién cicloalcano de 5 a 7 atomos de carbono. En
algunas modalidades, R® y R? son cada uno hidrégeno. En otras modalidades,
n es 1. En algunas otras modalidades, R? y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halo, trifluorometilo, fenilo o alcoxide 1 a 3

4tomos de carbono, R', R® y R? son cada uno hidrégeno, n es 1,y R* y R®,
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considerados en conjunto con los dtomos de carbono a los cuales estdn
unidos, forman ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano. En algunas
modalidades particularmente preferidas, el agente farmacolégico activo es el
compuesto A, o una sal famacéuticamente aceptable del mismo, de
preferencia el clorhidrato del compuesto A.

En algunas modalidades:

el agente farmacolégico activo comprende de aproximadamente
15% a aproximadamente 25% en peso, o de aproximadamente 20% a
aproximadamente 22% en peso, o de aproximadamente 20% a
aproximadamente 40% en peso, o de aproximadaments 30% a
aproximadamente 40% en peso, de la composicién farmacéutica;

el componente llenador comprende de aproximadamente 50% a
aproximadamentes 70% en peso, o0 de aproximadamente 60% a
aproximadamente 66% en peso, o0 de aproximadamente 40% a
aproximadamente 70% en peso, o de aproximadamente 40% a
aproximadamente 50% en peso, de la composicidn farmacéutica;

el componente de recubrimiento de sellado opcional, cuando
esta presente, comprende de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3%
en peso, o de aproximadamente 1% a aproximadamente 3% en peso, o de
aproximadamente 1% a aproximadamente 2% en peso, o de
aproximadamente 2% a aproximadamente 3% en peso, de la composicion
farmacéutica;

el componente de recubrimiento entérico comprende de
aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en peso, o de
aproximadamente 8% a aproximadamente 12% en peso, o de
aproximadamente 12% a aproximadaments 16% en peso, o de
aproximadamente 8% a aproximadamente 16% en peso, o de

aproximadamente 8% a aproximadamente 11% en peso, o de
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aproximadamente 9.6% a aproximadamente 10.6% en peso, o de
aproximadamente 10.0% a aproximadamente 10.2% en peso, de la
composicién farmacéutica,

el componente deslizante opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1% en peso, o
de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.3% en peso, o de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 3% en peso, de la composicion
farmacéutica;

el componente plastificador opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5% en peso, o
de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 1.0% en peso, o de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 2.0% en peso, de la composicion
farmacéutica;

el componente neutralizador opcional, cuando esta presente,
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.8% en peso, ¢
de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.3% en peso, o de
aproximadamente 0.03% a aproximadamente 0.3% en peso, de la
composicion farmacéutica;

el componente de agente tensioactivo opcional, cuando esta
presente, comprende de aproximadamente 0.005% a aproximadamente
0.05% en peso, o de aproximadamente 0.005% a aproximadamente 0.025%
en peso, o de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.3% en peso,
de la composicién farmacéutica; y

el componente lubricante opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 1% a aproximadamente 4% en peso, o de
aproximadamente 2.5% a aproximadamente 3.5% en peso, o de
aproximadamente 2% a aproximadamente 3.5% en peso, de la composicion

farmacéutica.

o2
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En algunas otras modalidades:

a) el agente farmacolégico activo comprende de
aproximadamente 30% a aproximadamente 80% en peso de la composicion
farmacéutica, o0 de aproximadamente 30% a aproximadamente 45% en peso
de Ila composicion farmacéutica, o de aproximadamente 50% a
aproximadamente 70% en peso de la composicion farmacéutica, o de
aproximadamente 60% a aproximadamente 70% en peso de [a composicién
farmacéutica,;

b) el componente llenador comprende de aproximadamente 40%
a aproximadamente 80% en peso de la composicién farmacéutica, o de
aproximadamente 10% a aproximadamente 30% en peso de la composicién
farmacéutica;

c) el componente de recubrimiento de sellado opcional, cuando
esta presente, comprende de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3%
en peso de la composicion farmacéutica;

d) el componente de recubrimiento entérico comprende de
aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en peso de la composicion
farmacéutica;

e) el componente deslizante opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2% en peso de la
composicién farmacéutica;

f) el componente plastificador opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5% en peso de
la composicién farmacéutica;

g) el componente neutralizador opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.8% en peso de
la composicion farmacéutica;

h) el componente de agente tensioactivo opcional, cuando esté
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presente, comprende de aproximadamente 0.005% a aproximadamente
0.05% en peso de la composicion farmacéutica; y

i) el componente lubricante opcional, cuando est4 presente,
comprende de aproximadamente 1% a aproximadamente 4% en peso de la
composicién farmacéutica.

En algunas modalidades, cada uno del componente deslizante,
el componente plastificador, el componente neutralizador, el componente de
agente tensioactivo y el componente Iubricante esta presente en la
formulacién.

En algunas modalidades, el componente llenador incluye uno o
mas de celulosa microcristalina, lactosa, almidén, carboximetilcelulosa, goma
de celulosa, polietilenglicol, celulosas sustituidas, etilcelulosa,
carboxietilcelulosa, hidroxietilcelulosas, fosfatos de calcio, fosfato dicalcico
anhidro, aluminosilicatos de metal, aluminometasilicato de magnesio (por
ejemplo, Neusilin®), azlGcar o compuestos que contienen carbohidratos,
manitol, sacarosa, maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol, fosfatos de metal,
carbonatos de metal y carbonato de magnesio. En algunas modalidades
preferidas, el llenador incluye celulosa microcristalina.

En algunas modalidades, el componente de recubrimiento de
sellado opcional, c.uando estd presente, incluye uno o mds de Opadry® II
Clear, otros materiales de recubrimiento Opadry®, Kollicoat®, maltodextrina,
Pure-Cote®, Pharmacoat®, u otro recubrimiento basado en celulosa o aimidén.

En algunas modalidades, el componente de recubrimiento
entérico incluye uno o mas de copolimero de metacrilato, en donde el
copollmero tiene un grupo funcional a un pH que es aniénico, tal como
polimero seco Eudragit® L30D-55, o catitnico, tales como los copolimeros de
metacrilato de aminoalquilo Eudragit®, o en donde el copolimero no tiene

grupo funcional, es decir, es independiente del pH y de esta manera es

T3
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neutro, tal como Eudragit® NE 30 D/40 D; un copolimero de édcido metacrllico
tal como Acryl-EZE®; un sistema de recubrimiento entérico que contiene
HPMC, tal como Spectrablend™; CAP; HPMCP; un polimero acrilico tal como
Eastacryl®, u otro recubrimiento basado en acrilato, metacrilato o ftalato de
acetato de celulosa. En algunas modalidades preferidas, el componente de
recubrimiento entérico incluye el polimero seco Eudragit® L30D-55. En dichas
modalidades, el copolimero, polimero o sistema de recubrimiento puede estar
en una variedad de formas tales como granulos, una sustancia sdlida, una
dispersion o una solucidén organica.

En algunas modalidades, el componente deslizante opcional,
cuando esta presents, incluye uno o mas de monoglicéridos y diglicéridos,
talco, diéxido de silicio, &cido estearico, aimidén, celulosa pulverizada, lactosa,
estearatos, fosfatos de caicio, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio,
silicatos y aerogeles de diéxido de silicio. En algunas modalidades preferidas,
el deslizante incluye monoglicéridos y diglicéridos, por ejemplo, Imwitor®
B00K.

En algunas modalidades, el componente plastificador opcional,
cuando estd presente, incluye uno o méas de citrato de trietilo, sebacato de
dibutilo, polietilenglicol, propilenglicol, triacetina, sorbitol, citrato de tributilo,
citrato de acetiltributilo, citrato de acetiltrietilo, ftalato de dibutilo, citrato de
trietilo y trietanolamina. En algunas modalidades preferidas, el componente
plastificador incluye citrato de trietilo.

En algunas modalidades, el componente neutralizador opcional,
cuando estd presente, incluye uno o més de NaOH, KOH y NH,OH. En
algunas modalidades preferidas, el componente plastificador incluye NaOH.

En algunas modalidades, el componente de agente tensioactivo
opcional, cuando estd presente, .incluye uno o mas de polisorbato 80, lauril

sulfato de sodio, palmitato de sacarosa, poloxdmero, docusato sédico y
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ésteres de acido graso de polioxietileno sorbitan, estearatos de polioxietileno,
ésteres de acido graso de sacarosa y ésteres de dcido graso de sorbitdn. En
algunas modalidades preferidas, el componente de agente tensioactivo
incluye polisorbato 80.

En algunas modalidades, el componente lubricante opcional,
cuando estd presents, incluye uno o mas de talco, estearatos metilicos,
didxido de silicio, estearil fumarato de sodio, ésteres de acido graso, acidos
grasos, alcoholes grasos, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafinas,
aceites vegetales hidrogenados, leucina, polietilenglicoles, lauril sulfatos
metdlicos, silice tal como Aerosil® 200, y cloruro de sodio. En algunas
modalidades preferidas, el componente lubricante incluye taico.

En algunas modalidades, el agente farmacoldgico activo
comprende el compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de preferencia el clorhidrato del compuesto A, el componente lienador
incluye celulosa microcristalina; el componente de recubrimiento de sellado
incluye Opadry® Il clear; el componente de recubrimiento entérico incluye
polimero seco Eudragit® L30D-55; el componente deslizante incluye
monoglicéridos y diglicéridos; el componente plastificador incluye citrato de
trietilo; el componente neutralizador incluye NaOH; el componente de agente
tensioactivo incluye polisorbato 80; y el componente lubricante incluye taico.

En algunas modalidades de cada una de las composiciones
anteriores, la composicion comprende una pluralidad de pellas con
recubrimiento entérico. En algunas de dichas modalidades, las pellas con
recubrimiento entérico estdn presentes en una capsula.

La presente invencién provee ademdas procedimientos para
preparar las composiciones farmacéuticas descritas, que comprenden:

a) preparar pellas no recubiertas que comprenden dicho llenador

y dicho agente farmacolégico activo;
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b) aplicar opcionalmente un sub-recubrimiento a las pellas no
recubiertas; y

¢) aplicar un recubrimiento entérico a las pellas.

En algunas modalidades, los procedimientos comprenden
ademds el paso de:

d) llenar una capsula con dichas pellas para lograr una dosis
predeterminada dal compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de preferencia clorhidrato del compuesto A.

En algunas modalidades, el paso (a) incluye:

i) mezclar el llenador y el agente farmacolégico activo para
formar una mezcla;

i) granular en hiimedo la mezcla para formar un granulado; y

iii) extruir y esferonizar el granulado.

En algunas modalidades, el paso (c) incluye:

i) preparar una suspensién que comprenda dicho recubrimiento
entérico, dicho plastificador, dicho neutralizador y dicho agente tensioactivo; y

ii) pulverizar dicha suspensién sobre dichas pellas.

La invencién provee también productos de los procedimientos
descritos en la presente.

En algunas modalidades, la invencién provee composiciones
farmacéuticas que comprenden una pluralidad de pellas con recubrimiento
entérico, dichas pellas comprendiendo:

a) un agente farmacolégico activo que comprende de
aproximadamente 20% a aproximadamente 22% en peso de la composicion
farmacéutica;

b) un componente llenador que comprende de aproximadamente
60% a aproximadamente 66% en peso de la composicién farmacéutica;

¢) un componente de recubrimiento de sellado opcional que
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comprende, cuando estd presente, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 2% en peso de la composicion farmacéutica;

d) un componente de recubrimiento entérico que comprende de
aproximadamente 8% a aproximadamente 12% en peso de la composicion
farmacéutica;

e) un componente deslizante opcional que comprende, cuando
esta presente, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.3% en peso
de la composicion farmacéutica;

f) un componente plastificador opcional que comprende, cuando
esta presente, de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 1.0% en peso
de la composicién farmacétrica;

g) un componente neutralizador opcional que comprende,
cuando estd presente, de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.3%
en peso de la composicion farmacéutica;

h) un componente de agente tensioactivo opcional que
comprende, cuando estd presente, de aproximadamente 0.005% a
aproximadamente 0.025% en peso de la composicién farmacéutica; y

i) un componente lubricante opcional que comprende, cuando
esta presente, de aproximadamente 2.5% a aproximadamente 3.5% en peso
de la composicidn farmacéutica;

en donde:

ef agente farmacoidgico activo comprende el compuesto A, ¢ una
sal famacéuticamente aceptable del mismo, de preferencia clorhidrato del
compuesto A;

el componente llenador comprende celulosa microcristalina;

el componente de recubrimiento de sellado, cuando esta
presente, comprende Opadry® 1l Clear;

el componente de recubrimiento entérico comprende un

Pl
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copolimero metacrilico tal como Eudragit® L30D-55;

el componente deslizante, cuando esta presente, comprende
monoglicéridos y diglicéridos;

el componente plastificador, cuando estd presents, comprende
citrato de trietilo;

el componente neutralizador, cuando esta presente, comprende
NaOH;

el componente de agente tensioactivo, cuando estd presente,
comprende polisorbato 80; y

el componente lubricante, cuando estd presente, comprende
talco.

En algunas modalidades, cada uno de dichos componentes (c),
(e), (). (@). (h) e (i) esta presente.

En algunas modalidades de cada una de las composiciones
farmacéuticas y procedimientos anteriores, la composicién contiene de
aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 50 mg de agente
farmacolégico activo, 0 de aproximadamente 1.0 mg a aproximadamente 3.0
mg de agente farmacoldgico activo, o de aproximadamente 1.5 mg a
aproximadamente 25 mg de agente farmacoldgico activo, o de
aproximadaments 20 mg a aproximadamente 30 mg de agente farmacoldgico
activo, o de aproximadamente 22.5 mg a aproximadamente 27.5 mg de
agente famacolégico activo, o de aproximadamente 240 mg a
aproximadamente 26.0 mg de agente farmacolégico activo, o de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de agente
farmacolégico activo, o de aproximadamente 65 mg a aproximadamente 85
mg de agente fammacoldgico activo, o de aproximadamente 70 mg a
aproximadamente 80 mg de agente farmacolégico activo, o de

aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg de agente
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farmacolGgico activo, o de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 110
mg de agente famacolégico activo, o de aproximadamente 72 mg a
aproximadamente 76 mg de agente fammacolégico activo, o de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 110 mg de agente
farmacolégico activo.

En algunas otras modalidades, la composicion contiene de
aproximadamente 50.0 mg a aproximadamente 750.0 mg de agente
farmacoldgico activo, o de aproximadamente 50.0 mg a aproximadamente
200.0 mg de agente farmacolégico activo, o de aproximadamente 100.0 mg a
aproximadamente 175.0 mg de agente farmacolégico activo, o de
aproximadamente 125.0 mg a aproximadaments 175.0 mg de agente
farmacoldgico activo.

En algunas oftras modalidades, la composiciébn contiene de
aproximadamente 100.0 mg a aproximadamente 750.0 mg de agente
farmacolégico activo, o de aproximadamente 150.0 mg a aproximadamente
750.0 mg de agente farmacolégico activo, o de aproximadamente 200.0 mg a
aproximadamente 750.0 mg de agente fammacolégico activo, o de
aproximadamente 300.0 mg a aproximadamente 750.0 mg de agente
farmacolégico active. En algunas modalidades, la composicién contiene
aproximadamente 2 mg, aproxinadamente 4 mg, aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 10b mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 200
mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente
450 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 600 mg,
aproximadamente 700 mg o aproximadamente 750 mg de agente
farmacolégico activo.

En algunas modalidades de cada una de las composiciones

farmacéuticas descritas en la presente, las composiciones pueden incluir

104
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ademas un componente de liberacién sostenida. En algunas modalidades, el
componente de liberacion sostenida es un recubrimiento que estd dispuesto
entre el componente de recubrimiento de sellado opcional y el componente de
recubrimiento entérico. En algunas modalidades, el recubrimiento de
liberacién sostenida comprende un excipiente para el control de la liberacion,
por ejemplo, uno o més de gelatina, laca, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
metilcelulosa (MC), etilcelulosa (EC), ftalato de hidroxipropilmetiicelulosa
(HPMCP), ftalato de acetato de celulosa (CAP), copolimeros de décido
metacrilico/metacrilato de metilo, fialato de acetato de poliviniic (PVAP),

behenato de glicerilo, parafina o cera de camauba.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBU.JOS

La figura 1 muestra la concentracién media en plasma del
compuesto A contra perfiles de tiempo después de la administracién de una
sola dosis de 150 mg del compuesto A como una solucién, en comparacién
con una forma de dosificacién entérica de conformidad con la invencién.

La figura 2 muestra la concentracién de clorhidrato del
compuesto A en plasma (media + SEM) contra perfiles de tiempo en sujetos
sanos que reciben dosis orales individuales y maltiples (cada 12 horas) de 25,
50, 75, 100, 150 6 250 mg de clorhidrato del compuesto A.

La figura 3 muestra ias concentraciones de clorhidrato del
compuesto A en plasma en sujetos sanos que reciben dosis orales multiples
(cada 12 horas) de 25, 50, 75, 100, 150 6 250 mg de clorhidrato del
compuesto A.

La figura 4A muestra la relacién entre la Cmyx de clorhidrato del
compuesto A y la dosis en sujetos jévenes sanos que reciben dosis orales

individuales y multiples (cada 12 horas) de 25, 50, 75, 100, 150 6 250 mg de
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clorhidrato del compuesto A.

La figura 4B muestra la relacién entre el AUC de clorhidrato del
compuesto A y la dosis en sujetos jovenes sanos que reciben dosis orales
individuales y miuiltiples (cada 12 horas) de 25, 50, 75, 100, 150 6 250 mg de
clorhidrato del compuesto A.

La figura 5 muestra la concentracion de clorhidrato del
compuesto A en plasma (media + SEM) contra perfiles de tiempo en pacientes
esquizofrénicos que reciben dosis orales individuales y mltiples (cada 12
horas) de 100, 150 6 250 mg de clorhidrato del compuesto A.

La figura 6 muestra las concentraciones de clorhidrato del
compuesto A en plasma en pacientes esquizofrénicos que reciben dosis
orales multiples (cada 12 horas) de 100, 150 6 250 mg de clorhidrato del
compuesto A.

La figura 7A muestra la relacién entre la Cpax de clorhidrato del
compuesto A y la dosis en pacientes esquizofrénicos que reciben dosis orales
individuales y mattiples (cada 12 horas) de 100, 150 é 250 mg de clorhidrato
del compuesto A.

La figura 7B muestra la relacién entre el AUC de clorhidrato del
compuesto A y la dosis en pacientes esquizofrénicos que reciben dosis orales
individuales y maltiples (cada 12 horas) de 100, 150 6 250 mg de clorhidrato

del compuesto A.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Durante la prueba de toxicologla temprana, se notd una reaccion
emética al clorhidrato del compuesto A en perros, cuando se les administré a
los perros como una suspension oral. Se desarrollaron capsulas con

recubrimiento entérico que retardaban la liberacién del firmaco. Se encontrd
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que esta formulacidn mejoraba la tolerabilidad, y pemmitia mayor dosificacién
en estudios de toxicologia con perros. Para estudios clinicos en humanos, se
desarrollaron pellas con recubrimiento entérico que brindaban ventajas sobre
las cépsulas con recubrimiento entérico para flexibilidad de la dosis y
liberacién mas uniforme en el tracto intastinal.

De esta manera, la presente invencién provee compaosiciones
farmacéuticas que comprenden derivados de [1.4ldiazepino[8,7,1-jjquinolina,
y en particular el agente antipsicético y antiobesidad compuesto A, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de preferencia el clorhidrato del
compuesto A. En algunas modalidades preferidas, las composiciones de la
invencion son formulaciones de liberacién retardada. En algunas de dichas
modalidades, la liberacién retardada se logra con un recubrimiento entérico.
En algunas modalidades, la composicion incluye pellas con recubrimiento
entérico.

En una modalidad, la presente invencién provee composiciones
farmacéuticas que comprenden:

a) una cantidad farmacéuticamente efectiva de un agente
farmacolégico activo que comprende de aproximadamente 10% a
aproximadamente 80% en peso de la composicion farmacéutica;

b) un componente llenador que comprende de aproximadamente
10% a aproximadamente 80% en peso de la composicién farmacéutica;

¢) un componente de recubrimiento de sellado opcional que
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5% en peso de la
composicion farmacéutica;

d) un componente de recubrimiento entérico que comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% en peso de la composicién
farmacéutica;

e) un componente deslizante opcional que comprende de
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aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% en peso de la composicién
farmacéutica;

f) un componente plastificador opcional que comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 3% en peso de la composicion
farmacéutica;

g) un componente neutralizador opcional que comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadaments 1.5% en peso de la composicién
farmacéutica;

h) un componente de agente tensioactivo opcional que
comprende de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 1.0% en peso
de la composicion fatmacéutica; y

i) un componente Jubricante opcional que comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5.0% en peso de la composicién
farmacéutica;

en donde el agente farmacolégico activo tiene la férmula I:

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcanoilo
de 2 a 6 dtomos de carbono o carboarilaicoxi de 7 a 11 atomos de carbono;

R? y R® son cada uno, independientemente, hidrégeno, hidroxi,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 8 atomos de carbono,
halégeno, carboxamido, carboalcoxi de 2 a 6 atomos de carbono,

perfluoroaiquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ciano, alcansulfonamido de 1a 6

gt
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atomos de carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alcanamido
de 1 a 6 4tomos de carbono, amino, alquilamino de 1 a 8 4tomos de carbono,
dialquilamino de 1 a 6 atomos de carbono por porcidn alquilo, perfiuoroalcoxi
de 1 a 6 Atomos de carbono, alcanociloxi de 2 a 6 dtomos de carbono, alcanoilo
de 2 a 8 atomos de carbono, aroilo de 6 a 8 4tomos de carbono, arilode 5a 7
atomos de carbono, un grupo alquilarilo de Cy a C13 que tiene de 5 a 7 4tomos
de carbono en la porcién arilo, un grupo heteroarilo de 5§ a 7 miembros o un
grupo alquilheteroarilo de 6 a 13 miembros que tiene de 5 a 7 miembros en la
porcién heteroarilo, en donde cualquier sustituyente R? o R® que tenga una
porcién arilo o heteroarilo, puede ser sustituido opcionalmente en la porcién
arilo o heteroarilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cs 0 un grupo alcoxi de Cq-
Ce;

R* y R°® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, o R* y R®, considerados en conjunto con los atomos de
carbono a los cuales estan unidos, forman una porcién ciclica seleccionada de
un cicloalcano de 4 a 8 4&tomos de carbono, cicloalqueno de 4 a 8 dtomos de
carbono, alcano biciclico unido por puentes de § a 10 4&tomos de carbono,
alqueno biclclico unido por puentes de 5 a 10 atomos de carbono, pirano o
tiopirano en el cual el atomo de azufre es oxidado opcionalmente hasta el
sulféxido o sulfona, en donde la porcién ciclica formada por R* y R® puede ser
sustituida opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de un dtomo de halégeno, un grupo alquilo de C1-Cg 0 un
grupo alcoxi de C1-Cg;

R® y R” son cada uno, independientemente, hidrégeno o alquilo
de 1 a 6 4tomos de carbono;

nes162y

una linea de puntos representa un doble enlace opcional;
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas modalidades, R? es hidrégeno, halégeno, ciano,
perfluoroalquilo de 1 a 3 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 dtomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, alcanocilo de 2 a 8 dtomos de
carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 4tomos de carbono o arilo de 5 a 7 atomos de
carbono. En algunas otras modalidades, R? es hidrégeno, halégeno, ciano,
alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo o trifluorometilo. En otras
modalidades, R es hidrdgeno, haldgeno, ciano, perfluoroalquilo de 1 a 3
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono, alcanocilo de 2 a 8 4tomos de carbono, alcansulfonilo de 1
a 6 atomos de carbono o arilo de 5 a 7 4tomos de carbono.

En algunas otras modalidades, R® es hidrégeno, halogeno,
ciano, alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono, fenilo o trifluorometilo. En otras
modalidades, R* y R® se consideran de preferencia en conjunto, junto con los
adtomos de carbono a los cuales estin unidos, para formar una porcidn
cicloalcano o cicloalqueno de 5 a 8 atomos de carbono, en donde uno o mas
de los 4tomos de carbono son sustituidos opcionalmente por alquilo de 1 a 4
atomos de carbono. En ofras modalidades, R* y R® se consideran de
preferencia en conjunto, junto con los atomos de carbono a los cuales estan
unidos, para formar una porcién cicloalcano de 5 a 7 atomos de carbono. En
algunas modalidades, R® y R” son cada uno hidrégeno. En otras modalidades,
n es 1. En algunas otras modalidades, R®> y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halo, trifluorometilo, fenilo o alcoxide 1a 3
atomos de carbono, R', R® y R7 son cada uno hidrégeno, nes 1, y R* y R®,
considerados en conjunto con los Atomos de carbono a los cuales estan
unidos, forman ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano.

En algunas modalidades particularmente preferidas, el agente

farmacolégico activo es el compuesto A, o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, de preferencia el clorhidrato del compuesto A.

En algunas modalidades:

ol agente farmacolégico activo comprende de aproximadamente
15% a aproximadamente 25% en peso, o de aproximadamente 20% a
aproximadamente 22% en peso, o de aproximadamente 20% a
aproximadamente 40% en peso, o0 de aproximadamente 30% a
aproximadamente 40% en peso, de la compaosicién farmacéutica;

el componente llenador comprende de aproximadamente 50% a
aproximadamente 70% en peso, 0 de aproximadamente 60% a
aproximadamente 66% en peso, o de aproximadamente 40% a
aproximadamente 70% en peso, o de aproximadamente 40% a
aproximadamente 50% en peso, de la composicién farmacéutica;

el componente de recubrimiento de sellado opcional, cuando
estd presente, comprende de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3%
en peso, o de aproximadamente 1% a aproximadamente 3% en peso, o de
aproximadamente 1% a aproximadamente 2% en peso, o de
aproximadamente 2% a aproximadamente 3% en peso, de la composicién
farmacéutica;

el componente de recubrimiento entérico comprende de
aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en peso, o de
aproximadamente 8% a aproximadamente 12% en peso, o de
aproximadamente 12% a aproximadamente 16% en peso, o de
aproximadamente 8% a aproximadamente 16% en peso, o de
aproximadamente $% a aproximadamente 11% en peso, o de
aproximadamente 868% a aproximadamente 10.6% en peso, o de
aproximadamente 10.0% a aproximadamente 10.2% en peso, de la
composicién farmacéutica;

el componente deslizante opcional, cuando estd presente,
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comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1% en peso, o
de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.3% en peso, o de
aproximadémente 0.1% a aproximadamente 3% en peso, de la composicion
farmacéutica;

el componente plastificador opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5% en peso, o
de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 1.0% en peso, o de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 2.0% en peso, de la composicién
farmacéutica;

el componente neutralizador opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.8% en peso, o
de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.3% en peso, o de
aproximadamente 0.03% a aproximadamente 0.3% en peso, de la
composicion farmacéutica;

el componente de agente tensioactivo opcional, cuando esta
presente, comprende de aproximadamente 0.005% a aproximadamente
0.05% en peso, o de aproximadamente 0.005% a aproximadamente 0.025%
en peso, o de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.3% en peso,
de la composicion farmacéutica; y

el componente lubricante opcional, cuando esta presents,
comprende de aproximadamente 1% a aproximadamente 4% en peso, o de
aproximadamente 2.5% a aproximadamente 3.5% en peso, o de
aproxir.nadamente 2% a aproximadamente 3.5% en peso, de la composicién
farmacéutica.

En algunas otras modalidades:

a) el agente farmacolégico activo comprende de
aproximadamente 30% a aproximadamente 80% en peso de la composicién

farmacéutica, o de aproximadamente 30% a aproximadamente 45% en peso

W\
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de la composicion farmacéutica, o de aproximadamente 50% a
aproximadamente 70% en peso de la composicién farmacéutica, o de
aproximadamente 60% a aproximadamente 70% en peso de la composicién
farmacéutica,

b) el componente llenador comprende de aproximadamente 40%
a aproximadamente 60% en peso de la composiciébn farmacéutica, o de
aproximadamente 10% a aproximadamente 30% en peso de la composicién
farmacéutica;

¢) el componente de recubrimiento de sellado opcional, cuando
estd presente, comprende de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3%
en peso de la composicion farmacéutica;

d) el componente de recubrimiento entérico comprende de
aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en peso de la composicion
farmacéutica;

e) el componente deslizante opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2% en peso de la
composicion farmacéutica;

f) el componente plastificador opcional, cuando esta presente,
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5% en peso de
la composicion farmacéutica;

g) el componente neutralizador opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.8% en peso de
la composicién farmacéutica;

h) el components de agente tensioactivo opcional, cuando esta
presente, comprende de aproximadamente 0.005% a aproximadamente
0.05% en peso de la composicién farmacéutica; y

i) el componente lubricante opcional, cuando est4 presente,

comprende de aproximadamente 1% a aproximadamente 4% en peso de la
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composicion farmacéutica.

En algunas modalidades, cada uno del componente deslizante,
el componente plastificador, el componente neutralizador, el componente de
agente tensioactivo y el componente lubricante estd presente en la
formulacién.

En algunas modalidades de las composiciones farmacéuticas y
los procedimientos de la presente, la composicibn contiene de
aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 5.0 mg de agente
farmacolégico activo, o de aproximadamente 1.0 mg a aproximadamente 3.0
mg de agente farmacolégico activo, o de aproximadamente 1.5 mg a
aproximadamente 2.5 mg de agente fammacolégico activo, o de
aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg de agente farmacolégico
activo, o de aproximadamente 22.5 mg a aproximadamente 27.5 mg de
agente fammacolégico activo, o de aproximadamente 240 mg a
aproximadamente 26.0 mg de agente famacolégico activo, o de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de agente
farmacolégico activo, o de aproximadamente 85 mg a aproximadamente 85
mg de agente farmacolégico activo, o de aproximadamente 70 mg a
aproximadamente 80 mg de agente farmmacolégico activo, o de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg de agente
farmacolégico activo, o de aproximadamente 80 mg a aproximadamente 110
mg de agente farmacolégico activo, o de aproximadamente 72 mg a
aproximadamente 76 mg de agente farmacolégico activo.

En algunas ofras modalidades, la composicidn contiene de
aproximadamente 50.0 mg a aproximadamente 7500 mg de agente
famacolégico activo, o de aproximadamente 50.0 mg a aproximadamente
200.0 mg de agente farmacolégico activo, o de aproximadamente 100.0 mg a

aproximadamente 175.0 mg de agente fammacolégico activo, o de
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aproximadamente 125.0 mg a aproximadamente 175.0 mg de agente
farmacoldgico activo.

En algunas otras modalidades, la composicidon contiene de
aproximadamente 100.0 mg a aproximadamente 750.0 mg de agente
farmacolégico activo, o de aproximadamente 150.0 mg a aproximadamente
750.0 mg de agente farmacolégico activo, o de aproximadamente 200.0 mg a
aproximadamente 750.0 mg de agente famacoldgico activo, o de
aproximadamente 300.0 mg a aproximadamente 750.0 mg de agente
farmacoldgico activo. En algunas modalidades, la composicion contiene
aproximadamente 2 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 200
mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente
450 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 600 mg,
aproximadamente 700 mg o aproximadamente 750 mg de agente
farmacolégico activo.

En algunas modalidades de cada una de las composiciones
anteriores, la composicion comprende una pluralidad de pellas con
recubrimiento entérico. En algunas de dichas modalidades, las pellas con
recubrimiento entérico estdn presentes en una capsula.

La presente invencién provee ademas procedimientos para
preparar las composiciones farmacéuticas descritas, que comprenden:

a) preparar pellas no recubiertas que comprenden dicho lienador
y dicho agente farmacolégico activo;

b) aplicar opcionalmente un sub-recubrimiento a las pellas no
recubiertas; y

c) aplicar un recubrimiento entérico a las pellas.

En algunas modalidades, los procedimientos comprenden
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ademas el paso de:

d) llenar una capsula con dichas pellas para lograr una dosis
predeterminada del compuesto A, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de preferencia clorhidrato del compuesto A.

En algunas modalidades, el paso (a) incluye:

i) mezclar el llenador y el agente farmacoldgico activo para
formar una mezcla;

ii) granular en hiimedo la mezcla para formar un granulado; y

iii) extruir y esferonizar el granulado.

En algunas modalidades, el paso (¢) incluye:

i) preparar una suspensién que comprenda dicho recubrimiento
entérico, dicho plastificador, dicho neutralizador y dicho agente tensioactivo; y

i} pulverizar dicha suspension sobre dichas pellas.

La invencién provee también productos de los procedimientos
descritos en la presents.

En algunas modalidades, la invencién provee composiciones
farmacéuticas que comprenden una pluralidad de pellas con recubrimiento
entérico que contienen una composicién como se describe en la presente. En
algunas modalidades, las pellas comprenden:

a) un agente farmacolégico activo que comprende de
aproximadamente 20% a aproximadamente 22% en peso de la composicién
farmacéutica;

b) un componente llenador que comprende de aproximadamente
60% a ap.roximadamente 86% en peso de la composicion farmacéutica;

¢) un componente de recubrimiento de sellado opcional que
comprende, cuando estd presente, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 2% en peso de la composicién farmacéutica;

d) un componente de recubrimiento entérico que comprende de

W
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aproximadamente 8% a aproximadamente 12% en peso de la composicién
farmacéutica;

@) un componente deslizante opcional que comprende, cuando
estd presente, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.3% en peso
de la composicidon farmacéutica;

f) un componente plastificador opcional que comprende, cuando
esta presente, de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 1.0% en peso
de la composicién farmacéutica;

g) un componente neutralizador opcional que comprende,
cuando esté presente, de aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.3%
en peso de la composicién farmacéutica;

h) un componente de agente tensioactivo opcional que
comprende, cuando estd presente, de aproximadamente 0.005% a
aproximadamente 0.025% en peso de la composicién farmacéutica; y

i) un componente lubricante opcional que comprende, cuando
estd presente, de aproximadamente 2.5% a aproximadamente 3.5% en peso
de la composicién farmacéutica;

en donde:

el agente farmacolégico activo comprende el compuesto A, o una
sal farmacéuticaments aceptable del mismo, de preferencia clorhidrato del
compuesto A;

el componente llenador comprende celulosa microcristalina;

el componente de recubrimiento de sellado, cuando estd
presente, comprende Opadry® Il Clear;

el componente de recubrimiento entérico comprende un
copolimero metacrilico tal como Eudragit® L30D-55;

el componente deslizante, cuando estad presente, comprende

monoglicéridos y diglicéridos;
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el componente plastificador, cuando estd presente, comprende
citrato de trietilo;

el componente neutralizador, cuando estd presente, comprende
NaOH,;

el componente de agente tensioactivo, cuando esta presente,
comprende polisorbato 80; y

el componente lubricante, cuando estd4 presente, comprende
talco.

En aigunas modalidades de las composiciones farmacéuticas
que comprenden una pluralidad de pellas con recubrimiento entérico descritas
anteriormente, el agente famtmacolégico activo comprende de
aproximadamente 30% a aproximadamente 80% en peso de la composicion
farmacéutica, o de aproximadamente 30% a aproximadamente 45% en peso
de la composicibn farmacéutica, o de aproximadamente 50% a
aproximadamente 70% en peso de la composicion farmacéutica, o de
aproximadamente 60% a aproximadamente 70% en peso de la composicidn
farmacéutica; el componente llenador comprende de aproximadamente 40% a
aproximadamente 60% en peso de la composicion farmacéutica, o de
aproximadamente 10% a aproximadamente 30% en peso de la composicion
farmacéutica; el componente de recubrimiento de sellado opcional, cuando
esta presente, comprende de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3%
en peso de la composicién farmacéutica; el componente de recubrimiento
entérico comprende de aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en
peso de la composicion famacéutica; el componente deslizante opcional,
cuando estd presente, comprende de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 2% en peso de la composicion farmacéutica; el
componente plastificador opcional, cuando estd presente, comprende de

aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5% en peso de la composicién
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farmacéutica; el componente neutralizador opcional, cuando estd presents,
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.8% en peso de
la composicién farmacéutica; el componente de agente tensioactivo opcional,
cuando estd presente, comprende de aproximadamente 0.005% a
aproximadamente 0.05% en peso de la composicién farmacéutica; y el
componente lubricante opcional, cuando estd presente, comprende de
aproximadamente 1% a aproximadamente 4% en peso de la composicién
farmacéutica.

En algunas modalidades, cada uno de dichos componentes (c),
(e). (). (9). (h) e (i) esta presente.

En algunas modalidades, y en particular en algunas modalidades
que tienen menos de aproximadamente 30%, o menos de aproximadamente
25% de llenador, puede ser ventajoso incluir ademéas un agilutinante en la
pella, para facilitar la cohesién de las pellas. Puede usarse cualquiera de los
muchos aglutinantes conocidos para formulaciones farmacéuticas, por
ejemplo, y sin limitacion, HPMC y polivinilpirolidona. Otros ejemplos de
aglutinantes adecuados pueden encontrarse, por ejemplo, en Reminglon’s
Pharmmaceutical Sciences, citado mas adelante. £l aglutinante puede estar
presente en cualquier cantidad efectiva, por ejemplo, hasta aproximadamente
5% en peso de la composicion farmacéutica.

En algunas modalidades de cada una de las composiciones
farmacéuticas descritas en la presente, las composiciones pueden incluir
ademas un componente de liberacién sostenida. En general, el componente
de liberacién sostenida es un recubrimiento que causa la liberacién sostenida
del agente farmacoldgico activo. En algunas modalidades, el recubrimiento de
liberacién sostenida estd dispuesto entre el componente de recubrimiento de
sellado opcional y el componente de recubrimiento entérico. En general, el

recubrimiento de liberacién sostenida incluye unc o méas excipientes para el
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control de la liberacién. Cualquiera de la amplia variedad de dichos mhteriales
conocidos en la tacnica, es conveniente. Ejemplos de excipientes adacuados
para el control de la liberacién, incluyen uno o mas de gelatina, laca,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metilcelulosa (MC), etilcelulosa (EC),
flalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), ftalato de acetato de celulosa
(CAP), copolimeros de acido metacrilico/metacrilato de metilo, ftalato de
acetato de polivinilo (PVAP), behenato de glicerilo, parafina o cera de
camauba. Otros ejemplos de excipientes adecuados para el control de la
liberacién pueden encontrarse en Remington’s Phammaceutical Sciences,
citado anteriormente.

Se entenderd que los porcentajes en peso expuestos para los
componentes de las composiciones farmacéuticas descritas en la presente,
son los porcentajes que cada componente comprendera de una composicion
farmacéutica final, sin referencia a una cépsula. En algunas modalidades, las
composiciones de la invencién incluyen o estdn compuestas de pellas con
recubrimiento entérico. En algunas de dichas modalidades, una dosificacion
deseada para la composicién puede lograrse llenando una cépsula o vehiculo
de suministro similar con una cantidad deseada de las pellas con
recubrimiento entérico. En algunos casos, en donde se desean bajas
dosificaciones, puede afiadirse un lienador adicional a las pellas activas con
recubrimiento entérico para incrementar el peso de llenado de la céapsula.
Puede usarse cualquier llenador conveniente Gtil en las técnicas
farmacéuticas. Un ejemplo no limitativo de dicho llenador adicional, son
esferas de aziicar inertas.

En general, los agentes farmacolégicos activos pueden estar

presentes en de aproximadamente 10% a aproximadamente 80% en peso de

. la composicion farmacéutica. En algunas modalidades, el agente

farmacolégico activo estd presente en de aproximadamente 15% a
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aproximadamente 25% en peso de la composicion farmacéutica, o de
aproximadamente 20% a aproximadamente 22% en peso de la composicion
farmacéutica, o de aproximadamente 30% a aproximadamente 40% en peso
de la composicion farmacéutica. En algunas otras modalidades, el agente
farmacolégico activo estd presente en de aproximadamente 30% a
aproximadamente 80% en peso de la composicion farmacéutica, o de
aproximadamente 30% a aproximadamente 45% en peso de la composicion
farmacéutica, o de aproximadamente 50% a aproximadamente 70% en peso
de la composicibn farmacéutica, o de aproximadamente 60% a
aproximadamente 70% en peso de la composicion farmacéutica. En algunas
modalidades, el agente farmacolégico activo comprende el compuesto A, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El componente llenador comprende en general de
aproximadamente 10% a aproximadamente 80% en peso, de
aproximadamente 50% a aproximadamente 70% en peso, o0 de
aproximadamente 60% a aproximadamente 66% en peso, o de
aproximadamente 40% a aproximadamente 50% en peso, de la composicion
farmacéutica. En algunas otras modalidades, el componente llenador
comprende de aproximadamente 10% a aproximadamente 30%, o de 10% a
aproximadamente 20% de la composicién farmacéutica. El componente
llenador puede incluir cualquier compuesto llenador dtil para obtener
preparaciones farmacéuticas. Ejemplos de llenadores adecuados incluyen uno
o mas de celulosa microcristalina, lactosa, almidén, carboximetilcelulosa,
goma de celulosa, polietilenglicol, otras celulosas sustituidas, por ejempilo,
etilcelulosa, carboxietilcelulosa, hidroxietilcelulosas, fosfatos de calcio tales
como fosfato dicélcico anhidro, aluminosilicatos de metal tales como
aluminometasilicato de magnesio (por ejemplo, Neusilin®), compuestos que

contienen azlcar o carbohidratos, tales como manitol, sacarosa,
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maltodextrina, sorbitol, almidon y xilitol, asi como fosfatos metal y

carbonatos de metal, por ejemplo, carbonato de magnesio. Otros materiales
llenadores adecuados pueden encontrarse, por ejemplo, en Reminglon's
Pharmaceutical Sciences, decimoséptima edicién, Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 1985, cita que se incorpora en su totalidad en la presente como
referencia. En algunas modalidades preferidas, el llenador es celulosa
microcristalina.

En general, las composiciones farmacéuticas de la invencién son
formulaciones de liberacion retardada. En algunas modalidades, la liberacién
retardada se logra por medio de un componente de recubrimiento entérico (un
recubrimiento gastro-resistente), que previene la liberacién del agente
farmacoldgico activo hasta el intestino delgado. De esta manera, en algunas
modalidades, el componente de recubrimiento entérico provee la liberacién del
agente farmacolégico activo a un pH mayor que el presente en el estbmago
(es decir, un pH mayor de aproximadamente 1 a aproximadamente 2), y de
preferencia a un pH adecuado para proveer la liberacion del agente
farmacolégico activo en el intestino delgado (por ejemplo, un pH de por lo
menos aproximadamente 5; por ejemplo, un pH de aproximadamente 5§ a
aproximadamente 7).

En algunas modalidades, un recubrimiento de sellado (es decir,
un sub-recubrimiento) se aplica opcionalmente primero, el cual provee una
superficie mas uniforme antes del recubrimiento entérico. En aigunas
modalidades, el recubrimiento de sellado es esenciaimente un recubrimiento
de liberacion instantdnea, es decir, no retarda significativamente la liberacién
de los contenidos bajo el recubrimiento. Una variedad de recubrimientos de
sellado adecuados se conocen en la técnica y pueden usarse. Ejemplos no
limitativos de dichos recubrimientos de sellado incluyen uno o mas de

Opadry® Il Clear, otros materiales de recubrimiento Opadry® (disponibles de

A



10

15

20

25

38
S LR K

Colorcon), Kollicoat® (grados IR, IR White o Protect, disponibles de BASF),
maltodextrina y Pure-Cote® (disponibles de Grain Processing Corp.,
Muscatine, lowa), Pharmacoat® (un polimero tipo hidroxipropilmetilcelulosa
disponible de Shin-Etsu Chemical Co., Ltd., New York, NY), y otros
recubrimientos basados en celulosa o almidén. Otros ejemplos pueden
encontrarse en Remington's Pharmaceutical Sciences, citado anteriormente.
En algunas modalidades preferidas, el componente de recubrimiento de
sellado incluye Opadry® Il clear. En general, el componente de recubrimiento
de sellado opcional, cuando esta presente, comprende de aproximadamente
001% a aproximadamente 5%, de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 3%, o de aproximadamente 1% a aproximadamente 2% en
peso, o de aproximadamente 2% a aproximadamente 3% en peso, de la
composicién farmacéutica.

En general, el componente de recubrimiento entérico comprende
de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% en peso, o de
aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en peso, o de
aproximadamente 8% a aproximadamente 12% en peso, o de
aproximadamente 12% a aproximadamente 16% en peso, o de
aproximadamente 9% a aproximadamente 11% en peso, o de
aproximadamente 8.6% a aproximadamente 10.6% en peso, o de
aproximadamente 10.0% a aproximadamente 10.2% en peso, de la
composicién farmacéutica. El componente de recubrimiento entérico puede
incluir cualquier recubrimiento entérico (til en las técnicas farmacéuticas.

Tipicamente, el recubrimiento entérico contiene uno o mas
polimeros que sirven para impartir las caracteristicas de liberacién entérica del
recubrimiento. Ejemplos de componentes de recubrimiento entérico
adecuados (recubrimientos gastro-resistentes), incluyen ftalato de acetato de

celulosa (CAP) (por ejemplo, Aquacoat® CPD), ftalato de acetato de polivinilo
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co-procesado (PVAP) (por ejemplo, Sureletic), trimelitato de acetato de
celulosa (CAT), copolimeros metacrilicos (tales como los polimeros tipo
Eudragit® de R6hm America, LLC, Piscataway, NJ, un subsidiaric de R6hm
GmbH & Co. KG, Alemania, una division de Degussa AG), tales como
polimero seco Eudragit® L30D-55, que es una dispersidn de copolimeros
metacrilicos con un grupo funcional aniénico a un pH que es acido carboxllico
(30% de sdlidos), Acryl-EZE® (Colorcon, West Point, PA), que es un
copolimero tipo C de &cido metacrilico, Eastacry!® (Eastman Chemical
Company, Kingsport, TN), que es una dispersién acuosa de polimero acrilico,
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), succinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), y otros recubrimientos entéricos que
contienen HPMC, tales como Spectrablend™ (Sensient Phamaceutical
Technologies, South Plainfield, NJ). Otros ejemplos pueden encontrarse en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, citado anteriormente. En algunas
modalidades méas preferidas, el componente de recubrimiento entérico incluye
polimero seco Eudragit® L30D-55. En algunas modalidades el recubrimiento
se aplica, de modo que se logra un aumento de peso del polimero entérico
(por ejemplo, polimero seco Eudragit® L30D-55) de aproximadamente 12% a
aproximadamente 22%, respecto al peso de la pella no recubierta.

En general, el componente deslizante opcional, cuando esta
presente, comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 2% en
peso, de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1% en peso, o de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.3% en peso, o de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 3% en peso, de la composicién
farmacéutica. El deslizante puede ser cualquiera de los conocidos en la
técnica. Ejemplos no limitativos incluyen uno o mas de monoglicéridos y
diglicéridos, talco, diéxido de silicio, #cido estedrico, almidon, celulosa

pulverizada, lactosa, estearatos, fosfatos de calcio, carbonato de magnesio,
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Oxido de magnesio, silicatos y aerogeles de diéxido de silicio. Otros ejemplos
pueden encontrarse en Remington's Pharmmaceutical Sciences, citado
anteriormente. En algunas modalidades preferidas, el deslizanta incluye
monoglicéridos y diglicéridos, por ejemplo, Imwitor® 800K,

En general, el componente plastificador opcional, cuando esta
presents, comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 3% en
peso, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5% en peso, o de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 1.0% en peso, o de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 2.0% en peso, de la composicién
farmacéutica. Una variedad de plastificadores son (itiles en las composiciones
descritas en la presente. Ejemplos no limitativos incluyen uno o méas de citrato
de trietilo, sebacato de dibutilo, polietilenglicol, propilenglicol, triacetina,
sofbitol, citrato de tributilo, citrato de acetiltributilo, citrato de acetiltrietilo,
ftalato de dibutilo, citrato de trietilo y trietanolamina. Otros ejemplos de
plastificadores adecuados pueden encontraree en Reminglon's
Phamaceutical Sciences, citado anteriormente. En algunas modalidades
preferidas, el components plastificador incluye citrato de trietilo.

En general, el componente neutralizador opcional, cuando esta
presente, comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1.5%,
de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.8%, o de
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.3% en peso, o de
aproximadamente 0.003% a aproximadamente 0.3% en peso, de Ila
composicién farmacéutica. Puede usarse cualquier compuesto neutralizador
adecuado para las técnicas farmacéuticas. Ejemplos no limitativos incluyen
uno o mé&s de NaOH, KOH y NH,OH. Otros ejemplos de agentes tensioactivos
adecuados pueden encontrarse en Reminglon's Pharmaceutical Sciences,
citado anteriormente. En algunas modalidades preferidas, el componente

neutralizador incluye NaOH.
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En general, el componente de agente tensioactivo opcional,
cuando estd presente, comprende de aproximadamente 0.001% a
aproximadamente 1.0%, de 0.005% a aproximadamente 0.5% en peso, o de
aproximadamente 0.005% a aproximadamente 0.025% en peso, 0 de
aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.3% en peso, de la
composicion farmacéutica. Puede usarse una variedad de agentes
tensioactivos como se conocen en la técnica. Ejemplos no limitativos incluyen
uno o mas de polisorbato 80, lauril sulfato de sodio, paimitato de sacarosa,
poloxamero, docusato sédico y ésteres de &cido graso de polioxietileno
sorbitdn, estearatos de polioxietiieno, ésteres de acido graso de sacarosa y
ésteres de dcido graso de sorbitdn. Otros ejemplos de agentes tensioactivos
adecuados pueden encontrarse en Remington's Pharmacedutical Sciences,
citado anteriormente. En algunas modalidades preferidas, el componente de
agente tensioactivo incluye polisorbato 80.

En general, el componente lubricante opcional comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5.0% en peso, de
aproximadamente 1% a aproximadamente 4% en peso, o de
aproximadamente 25% a aproximadamente 3.5% en peso, o de
aproximadamente 2.0% a aproximadamente 3.5% en peso, de la composicién
farmacéutica. Una variedad de lubricantes se conocen en la técnica, y pueden
usarse en las presentes composiciones. Ejemplos no limitativos de lubricantes
adecuados incluyen uno o mas de talco, estearatos metilicos, didxido de
silicio, estearil fumarato de sodio, ésteres de &cido graso, acidos grasos,
alcoholes grasos, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafinas, aceites
vegetales hidrogenados, leucina, polietilenglicoles, lauril sulfatos metalicos,
silice tal como Aerosil® 200, y cloruro de sodio. Otros ejemplos de lubricantes
adecuados pueden encontrarse en Reminglon’s Pharmacsutical Sciences,

citado anteriomente. En algunas modalidades preferidas, el componente
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lubricante incluye talco.

Las formulaciones descritas en la presente pueden incluir
cualquier forma oral usada convencionaiments, incluyendo tabletas, pellas,
cépsulas, formas bucales, trociscos, pastillas y liquidos orales, suspensiones,
y similares. Se prefieren las capsulas. Cépsulas o tabletas que contengan la
presente formulaciébn, pueden combinarse también con mezclas de otros
compuestos activos o llenadores inertes y/o diluyentes, tales como los
almidones (por ejemplo, almidén de malz, papa o tapioca), azlicares, agentes
edulcorantes artificiales, celulosas pulverizadas tales como celulosas cristalina
y microcristalina, harinas, gelatinas, gomas, etc., farmacéuticamente
aceptables. En algunas modalidades preferidas, las formulaciones estdn
contenidas en cépsulas.

Pueden prepararse formulaciones de tableta por medio de
métodos de compresion convencionales, y pueden usarse diluyentes o
llenadores, agentes aglutinantes, lubricantes, desintegrantes o agentes de
suspensidn o estabilizacién farmacéuticamente aceptables incluyendo, pero
no limitados a, estearato de magnesio, acido estearico, talco, lauril sulfato de
sodio, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de calcio,
polivinilpirrolidona, gelatina, acido alginico, goma de acacia, goma de xantano,
citrato de sodio, silicatos complejos, carbonato de calcio, glicina, dextrina,
sacarosa, sorbitol, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, lactosa, caolin, manitol,
cloruro de sodio, talco, almidones secos y az(car pulverizada.

Recubrimientos de pelicula adicionales (tiles con las presentes
formulaciones se conocen en la técnica, y consisten en general de un
polimero (usualmente un tipo de polimero celulésico), un colorante y un
plastificador. Ingredientas adicionales tales como agentes mojantes, azlicares,
sabores, aceites y lubricantes pueden incluirse en las formulaciones de

recubrimiento de pelicula para impartir ciertas caracteristicas al recubrimiento
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de pelicula. Las composiciones y formulaciones de la presente pueden
también combinarse y procesarse como un sdlido, y pueden ponerse entonces
en una forma de capsula, tal como una capsula de gelatina.

Como se apreciard, algunos componentes de las formulaciones
de la invencién pueden poseer funciones miltiples. En algunos de dichos
casos, la funcion de un componente determinado puede considerarse como
singular, atin cuando sus propiedades puedan pemnitir funcionalidad mditiple.

Las composiciones farmacéuticas y sistemas de excipiente de ia
presente pueden contener también un antioxidante o una mezcla de
antioxidantes, tal como acido ascorbico. Otros antioxidantes que pueden
usarse incluyen ascorbato de sodio y palmitato de ascorbilo, opcionalmente en
conjunto con una cantidad de acido ascérbico. Un ejemplo de escala para los
antioxidantes es de hasta aproximadamente 15% en peso, por ejemplo, de
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 15% en peso, de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 15% en peso, o de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 5% en peso. En algunas
modalidades, las composiciones farmacéuticas sustancialmente no contienen
antioxidante.

Numerosos varios excipientes, formas de dosificacion, agentes
de dispersion, y similares, que son adecuados para su uso con relacion a las
dispersiones sdlidas de la invencion se conocen en la técnica, y se describen,
por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, citado anteriormente.

En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas que
contienen clorhidrato del compuesto A, y formas de dosificacion que incluyen
las mismas, descritas en la presente, proveen cantidades terapéuticamente
eficaces de clorhidrato del compuesto A a pacientes que necesitan de las
mismas. Los expertos en la técnica reconoceran que dichas dosificaciones

pueden ser provistas por una forma de dosificacion individual o unitaria de la

g
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invencion, o por la administracion de dichas formas de dosificacién miiltiples.
Por ejemplo, en algunas modalidades, se trata a los pacientes con una
dosificacion total en 24 horas, de aproximadamente 350 mg a
aproximadamente 400 mg de clorhidrato del compuesto A, administrado de
preferencia en dos dosificaciones de aproximadamente 175 mg a
aproximadamente 200 mg, dos veces al dla. Dichas dosificaciones pueden
lograrse administrando una forma de dosificacién individual de la invencién, es
decir, una foma de dosificacidn que contenga o que consista de una
composicion de la invencién, que contenga la dosis deseada de clorhidrato del
compuesto A. En forma altemnativa, puede usarse una pluralidad de dichas
formas de dosificacion que en conjunto contengan la dosificacion deseada.
Por ejemplo, pueden usarse dos formas de dosificacién de la invencién que
contengan 100 mg cada una, para lograr una dosis de 200 mg de clorhidrato
del compuesto A.

En algunas modalidades, las formulaciones de la invencién
proveen la liberacién entérica del agente farmacoldgico activo, de preferencia
clorhidrato del compuesto A. En algunas modalidades, la liberacién de
clorhidrato del compuesto A es efectiva para proveer:

un perfil de concentracibn media en plasma para el clorhidrato
del compuesto A en pacientes humanos con esquizofrenia, que tenga un
AUCss medio de aproximadamente 33.23 hr‘ng/mL + 20% para una
dosificacién de 100 mg de clorhidrato del compuesto A, o un valor medio de
AUC respectivo casi proporcional al mismo para una dosis total diferente de
100 mg; o

un perfil de concentracién media en plasma para el clorhidrato
del compuesto A en pacientes humanos con esquizofrenia, que tenga un
AUCss medio de aproximadamente 54.88 hr*ng/mL + 20% para una

dosificacion de 150 mg de clorhidrato del compuesto A, o un valor medio de
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AUC respectivo casi proporcional al mismo para una dosis total diferente de
150 mg; o

un perfil de concentracion media en plasma para el clorhidrato
del compuesto A en pacientes humanos con esquizofrenia, que tenga un
AUCss medio de aproximadamente 17349 hr'ng/mL + 20% para una
dosificacién de 250 mg de clorhidrato del compuesto A, o un valor medio de
AUC respectivo casi proporcional al mismo para una dosis total diferente de
250 mg; o

un perfil de concentracién media en plasma para el clorhidrato
del compuesto A en humanos sanos, que tenga un AUCss medic de
aproximadamente 8.73 hr‘ng/mL + 20% para una dosificacion de 25 mg de
clorhidrato del compuesto A, o un valor medio de AUC respectivo casi
proporcional al mismo para una dosis total diferente de 25 mg; o

un perfil de concentracién media en plasma para el clorhidrato
del compuesio A en humanos sanos, que tenga un AUCss medio de
aproximadamente 26.48 hr*ng/mL + 20% para una dosificacién de 50 mg de
clorhidrato del compuesto A, o un valor medio de AUC respectivo casi
proporcional al mismo para una dosis total diferente de 50 mg; o

un perfil de concentracién media en plasma para el clorhidrato
del compuesto A en humanos sanos, que tenga un AUCss medio de
aproximadamente 24.95 hr'ng/mL + 20% para una dosificacién de 76 mg de
clorhidrato del compuesto A, o un valor medio de AUC respectivo casi
proporcional al mismo para una dosis total diferente de 75 mg; o

un perfil de concentracién media en plasma para el clorhidrato
del compuesto A en humanos sanos, que tenga un AUCss medio de
aproximadamente 62.76 hr*ng/mL + 20% para una dosificacion de 100 mg de
clorhidrato del compuesto A, o un valor medio de AUC respectivo casi

proporcional al mismo para una dosis total diferente de 100 mg; o
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un perfil de concentracion media en plasma para el clorhidrato
'del compuesto A en humanos sanos, que tenga un AUCss medio de
aproximadamente 109.50 hr*ng/mL i 20% para una dosificacién de 150 mg de
clorhidrato del compuesto A, o un valor medic de AUC respectivo casi
proporcional al mismo para una dosis total diferente de 150 mg; o

un perfil de concentracién media en plasma para el clorhidrato
del compuesto A en humanos sanos, que tenga un AUCss medio de
aproximadamente 234.75 hr*ng/mL + 20% para una dosificacién de 250 mg de
clorhidrato del compuesto A, o un valor medio de AUC respectivo casi
proporcional al mismo para una dosis total diferente de 250 mg; o

un Tne de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6.5
horas en un humano sano o en un paciente con esquizofrenia.

En algunas otras modalidades, la invencién provee formas de
dosificacion unitaria que comprenden de aproximadamente 2 a
aproximadamente 150 mg de clorhidrato del compuesto A, la forma de
dosificacién proveyendo una Cmg de compuesto A entre aproximadamente 4 y
aproximadamente 8 horas después de la administracién a un sujeto.

En algunas otras modalidades, la invencién provee formas de
dosificacién unitaria de un medicamento, que comprenden clorhidrato del
compuesto A, y un recubrimienio degradable caracterizado porque el
recubrimiento se degrada de modo que menos de 30% del compuesto A es
liberado después de 2 horas.

En algunas otras modalidades, la invencién provee formas de
dosificacién unitaria de un medicamento que tiene una dosificacién uniforme
de clorhidrato del compuesto A, la forma de dosificacion estando
caracterizada por un perfil de disolucién tras la administracion oral en el cual
el clorhidrato del compuesto A es liberado de modo que una Cpe de

compuesto A ocumre entre aproximadamente 4 y aproximadamente 8 horas
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después de [a Iadministracibn a un sujeto. En algunas de dichas modalidades,
la forma de dosificacién comprende una pluralidad de pellas con racubri;hiento
entérico.

En algunas ofras modalidades, la invencion provee un producto
extruido recubierto que comprende clorhidrato del compuesto A y un
aglutinante o lienador, caracterizado porque cuando se formula en una forma
de dosificacién unitaria logra la liberacidon de clorhidrato del compuesto A, de
modo que una Cyy de compuesto A ocurre entre aproximadamente 4 y
aproximadamente 8 horas después de {a administracién a un sujeto. En
algunas de dichas modalidades, el llenador o aglutinante se selecciona del
grupo que consiste o que comprende uno o mas de celulosa microcristalina,
lactosa, almidén, carboximetilcelulosa, goma de celulosa, polietilenglicol,
celulosas sustituidas, etilcelulosa, carboxietilcelulosa, hidroxietilcelulosas,
fosfatos de calcio, fosfato dicdlcico anhidro, aluminosilicatos de metal,
aluminometasilicato de magnesio (Neusilin®), compuestos que contienen
azlicar o carbohidratos, manitol, sacarosa, maltodextrina, sorbitol, almidén,
xilitol, fosfatos de metal, carbonato de metal y carbonato de magnesio, de
preferencia celulosa microcristalina.

En algunas otras modalidades, la invencién provee métodos para
preparar una formulacion que comprende clorhidrato del compuesto A, el
método comprendiendo los pasos de:

proveer pellas que comprendan clorhidrato del compuesto A; y

aplicar a las pellas un recubrimiento entérico que comprenda un
polimero de recubrimiento entérico, en una cantidad que provea un aumento
de peso del polimero de recubrimiento entérico de aproximadamente 12% a
aproximadamente 22% respecto al peso de la pella no recubierta.

En algunas otras modalidades, la invencion provee métodos para

preparar una formulacidn que comprende clorhidrato del compuesto A, el

\2(
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método comprendiendo los pasos de:

proveer pellas que comprendan clorhidrato del compuesto A; y

aplicar a las pellas un recubrimiento entérico, en donde el
recubrimiento se degrada después de la administracién de la formulacién, de
modo que el clorhidrato del compuesto A es liberado de modo que una Cpux
de compuesto A ocuire entre aproximadamente 4 y aproximadamente 8 horas
daspués de la administracién a un sujeto. En algunas de dichas modalidades,
el recubrimiento logra un perfil de disolucién caracterizado por menos de 30%
de liberacién de clorhiirato del compuesto A después de 2 horas.

Como se discute méas adelante, tras la administracién de las
formulaciones de la invencion, un valor maximo secundario menor se observ
a aproximadamente 24 a 28 horas después de la administracion en estado
estable. Por consiguiente, en algunas modalidades, las formulaciones de la
invencién proveen niveles de clorhidrato del compuesto A en suero y sangre
que se caracterizan por un valor méximo, seguido de un valor maximo
secundario de menor valor.

Los valores de “Cha”. “Tmax’ ¥ “AUC" reportados en la presente,
a menos que se indique que son valores "medios®, se refieren a los valores
observados en un paciente individual. Ademas, los valores de Cym, Tmix ¥
AUC, a menos que se indique de otra manera, pueden ser valores observados
en estado estable cuando se dosifica a intervalos regulares (por ejemplo, cada
12 horas) por dlas miltiples (por ejemplo, administracién de dosis multiples), o
valores para una administraciéon de dosis individual. En algunas modalidades,
las formulaciones de la invenciébn proveen caracteristicas de liberacién para
agentes farmacolégicos activos, por ejemplo, clorhidrato del compuesto A, que
concuerdan con uno o mas de los pardmetros de cinética descritos mas
adelante, por ejemplo, Cmix, Tmax Y AUC. Se pretende que dichas modalidades

de la invencién incluyan valores para estos parametros que sean 120% de los
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valores descritos en los cuadros y figuras de la presente. n '/4 d

Alquilo, como se usa en la presente, se refiere a una cadena de
hidrocarburo alifatica e incluye, pero no esta limitada a, cadenas rectas y
ramificadas tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo e isohexilo. Alquilo
inferior se refiere a alquilo que tiene de 1 a 3 &tomos de carbono.

Alcanamido, como se usa en la presente, se refiere al grupo R-
C(=0)-NH-, en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono.

Alcanol, como se usa en [a presente, se refiere al grupo R-
C(=0)-, en donde R es un grupo alquilc de 1 a 5 4tomos de carbono.

Alcanoiloxi, cc;mo se usa en la presente, se refiere al grupo R-
C(=0)-0-, en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono.

Alcansulfonamido, como se usa en la presente, se refiere al
grupo R-S(0)2-NH-, en donde R es un grupo aliquilo de 1 a 6 atomos de
carbono.

Alcansulfonilo, como se usa en la presente, se refiere al grupo R-
$(0)2-, en donde R es un grupo aiquilo de 1 a 8 dtomos de carbono.

Alcoxi, como se usa en la presente, se refiere al grupo R-O-, en
donde R es un grupo alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono.

Arilo, como se usa en la presente, se refiere a un anillo
monocarbociclico aromatico de 5 a 7 miembros, tal como fenilo. Heteroarilo
significa un anillo monociclico aromético que contiene carbono de 5 a 7
miembros que tiene de uno a dos heterodtomos que pueden ser
independientemente nitrégeno, oxigeno o azufre.

Aroilo, como se usa en la presente, se refiere al grupo Ar-C(=0)-,
en donde Ar es arilo como se definié anteriormente. Por ejemplo, una porcién
aroilo de Cs a Cg se refiere al grupo Ar-C(=0)-, en donde Ar es un anillo

carboclclico aromatico de 5 a 7 miembros.

" 2?
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Alquilarilo, como se usa en la presente, se refiere al grupo -R-Ar,
en donde Ar es arilo como se definié anteriormente, y R es una porcion alquilo
que tiene de a 1 a 6, de preferencia de 1 a 4, y mas preferiblemente de 1 a 3
dtomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilarilo incluyen bencilo, fenetilo,
3-fenilpropilo y 4-fenilbutilo. Alquilheteroarilo, como se usa en la presente, se
refiere al grupo -R-hetAr, en donde hetAr es heteroariio como se definié
anteriormente, y R es una porcién alquilo que tiene de 1 a 8, de preferencia de
1 a 4, y mas preferiblemente de 1 a 3 4tomos de carbono.

Carboxamido, como se usa en la presente, se refiere al grupo
NHz-C(=0)-.

Carboalcoxi, como se usa en la presente, se refiere al grupo R-
0O-C(=0)-, en donde R es un grupo alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono.

Carboarilaicoxi, como se usa en la presente, se refiere al grupo
Ar-Ra-0O-C(=0)-, en donde Ar es arilo como se definié anteriormente, y Ra es
un grupo alquilo inferior de 1 a 3 atomos de carbono.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden
usarse para el tratamiento de trastornos mentales, que incluyen trastomos
psicoticos tales como esquizofrenia que incluye de tipo paranoide, tipo
desorganizado, tipo cataténico y tipo indiferenciado, trastomo
esquizofreniforme, trastomo esquizoafectivo, trastorno alucinatorio, trastomo
psicético inducido por sustancias y trastomo psicético de otra manera no
especificado; psicosis inducida por L-DOPA; psicosis asociada con demencia
de Alzheimer; psicosis asociada con enfermedad de Parkinson; psicosis
asociada con enfermedad del cuerpo de Lewy; trastomos bipolares tales como
trastorno bipolar |, trastomo bipolar |l y trastomo ciclotimico; trastornos
depresivos tales como trastomo depresivo mayor, trastomo distimico,
trastomo del humor inducido por sustancias y trastomo depresivo de otra

manera no especificado; episodios del humor tales como episodio depresivo



10

15

20

25

49 D%F\ZB

mayor, episodio maniaco, episodio mixto y episodio hipomaniaco; trastomos
de ansiedad tales como ataque de pdnico, agorafobia, trastorno de panico,
fobia especifica, fobia social, trastomo cbsesivo compulsivo, trastomo de
estrés post-traumatico, trastomo de estrés agudo, trastomo de ansiedad
generalizado, trastomo de ansiedad por separacion, trastomo de ansiedad
inducido por sustancias y trastomo de ansiedad otra manera no especificado;
trastomnos de ajuste tales como trastornos de ajuste con ansiedad y/o humor
deprimido; trastornos de déficit intelectual, tales como demencia, enfermedad
de Alzheimer y déficit de memoria; trastomos de la alimentacién (por ejemplo,
hiperfagia, bulimia o anorexia nerviosa), y combinaciones de estos trastornos
merntales que pueden estar presentes en un mamlifero. Por ejemplo,
trastomos del humor tales como trastomos depresivos o trastornos bipolares
acompafian con frecuencia a trastomos psicéticos tales como la esquizofrenia.
Una descripcion méds completa de los trastomos mentales mencionados
anteriormente, pueden encontrarse en el Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4a. edicion, Washington, DC, American Psychiatric
Association (1994).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién son
también de interés para el tratamiento de epilepsia; migrafias; disfuncién
sexual; trastomos del suefio; trastomos gastrointestinales tales como mal
funcionamiento de la motilidad gastrointestinal;, y obesidad, con sus co-
morbilidades consecuentes consecuentes que incluyen diabetes tipo I,
enfermedad cardiovascular, hipertension, hiperlipidemia, apoplejia,
osteoartritis, apnea del suefio, enfermedad de la vesicula biliar, gota, algunos
cdnceres, algunos tipos de infertilidad y mortalidad temprana. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invenciébn pueden usarse
también para tratar deficiencias del sistema nervioso central asociadas, por

ejemplo, con trauma, apoplejla y lesiones de la médula espinal. Las
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composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden usarse por lo
tanto para mejorar o inhibir mas degradacién de la actividad del sistema
nervioso central durante o después de la enfermedad o trauma en cuestion.
Incluidos en estas mejoras, son el mantenimiento o mejora en las aptitudes
motoras y de movilidad, control, coordinacion y fuerza.

De esta manera, la presente invencibn provee métodos para
tratar cada una de las enfermedades enlistadas anteriormente en un
mamifero, de preferencia en un humano, los métodos comprendiendo proveer
una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica de
esta invencién al mamifero que necesita de la misma. Por “fratamiento®, como
$e usa en la presente, se entiende aliviar, inhibir, prevenir, mejorar y/o relevar
parciaimente o compietamente el trastomo. Por ejemplo, el témmino
“tratamiento”, como se usa en la presente, incluye aliviar, inhibir o relevar
parcialmente o completamente la condicién en cuestién.

Se pretende que los materiales, métodos y ejemplos
presentados en la presente sean ilustrativos, y no se pretende que limiten el
alcance de la invencion. Todas las publicaciones, solicitudes de patente,
patentes y otras referencias mencionadas en la presente, se incorporan en su

totalidad en la presente como referencia.

EJEMPLOS

Como se apreciard, las cantidades optimas de los varios
constituyentes de las composiciones descritas en la presente pueden variar
con los parametros de procesamiento elegidos para la preparacién de las
composiciones. No se pretende que los ejemplos provistos en la presente

limiten la invencién en respecto alguno.
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EJEMPLO 1

Preparacion de cépsulas con recubrimiento entérico que contlenen

clorhidrato del compuesto A

Se prepararon capsulas de alta dosis obteniendo una
granulacion de 97.75% de clorhidrato del compuesto A que contenia
crospovidona a 2% y estearato de magnesio a 0.25%. Se prepararon capsulas
de baja concentracibn afltadiendo lactosa como un diluyente. Las
granulaciones se obtuvieron por medio del procedimiento de granulacién en
hiumedo. Se recubrieron capsulas en un recipiente de recubrimiento usando
un sub-recubrimiento Clear Opadry® seguido de una dispersion acuosa de
Eudragit®. El recubrimiento se aplicd a una temperatura del lecho de
aproximadamente 30 a 35°C, hasta que el % de aumento de peso del
polimero Eudragit® fuese suficiente para prevenir la liberacién de la sustancia
de farmaco en &acido, y dé liberacibn completa en aproximadamente 60
minutos en reguiador de pH de pH 6.8. Se prepararon manuaimente pequefios

lotes usando un solvente.

EJEMPLO 2
Preparacién de cépsulas que contienen pelias con recubrimiento

entérico de clorhidrato del compuesto A

Estas formulaciones consistian de esferas (pellas) que contenlan
clorhidrato del compuesto A que contenia un sub-recubrimiento, y un

recubrimiento entérico. Las tres concentraciones de las capsulas se
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prepararon a partir de una existencia comun de las pellas con recubrimiento
entérico (aproximadamente 20% en p/p de clorhidrato del compuestio A),
ajustando los pesos de llenado. Se afadieron esferas de azlcar inertes a las
pellas activas con recubrimiento entérico para las capsulas de 2 mg para

llevar el peso de llenado total en la escala del peso de llienado de cépsulas de

25y75mg.
Preparacién de pellas con recubrimiento entérico de clorhidrato
def compuesto A

Se prepararon pellas no recubiertas de clorhidrato del compuesto
A a 25%, usando el procedimiento de extrusidn/esferonizacién. Las pellas no
recubiertas de clorhidrato del compuesto A a 25% consistian de la sustancia
de farmaco clorhidrato del compuesto A a 25% y celulosa microcristalina
(MCC) a 75%. Se us6 agua USP (Farmacopea de los Estados Unidos) para
obtener la granulacién himeda de clorhidrato del compuesto A a 25% con
MCC. Se usaron los procedimientos de extrusién y esferonizacion siguientes
para preparar l0s nicleos.

Las pellas no recubiertas de clorhidrato del compuesto A a 25%,
se prepararon de acuerdo al siguiente procedimiento:

1. Se mezclaron celulosa microcristalina (75%) y clorhidrato del
compuesto A (25%), por 5 minutos.

2. La mezcla se granulo con agua purificada USP para formar
una masa himeda adecuada para extrusion.

3. La granulacidbn se extruyd usando un esferonizador/extrusor
Nica™ con un tamiz de 1.0 mm.

4, E| producto extruido se esferonizdé usando el
esferonizador/extrusor Nica™. El tiempo de esferonizacion aproximado fue de

5 minutos.
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5. Las pellas se secaron en un desecador de lecho fluido con
una temperatura de entrada de 50°C + 5°C, hasta un contenido de humedad
de 3 a 4% puesto a prueba en un Computrac a 100°C.

Una granulometria representativa de pellas no recubiertas de
clorhidrato del compuesto A a 25% preparadas por medio del procedimiento

anterior, se muestra en el cuadro 1 siguiente:

CUADRO 1
% en p/p
Pellas > 1000 p 3.3
Pellas < 600 u 7.5
Pellas dentro de Ia fraccién de tamafio 85.0
de 600-1000 p )
Pérdidas durante el procesamiento 4.2

Preparacién de pellas con recubrimjento entérico de clorhidrato
del compuesto Aa 2

El nivel de recubrimiento entérico de pellas de clorhidrato del
compuesto A a 25%, se eligié de diferentes niveles de recubrimiento que dan
proteccién completa ante el 4acido, y tienen el menor nivel de recubrimiento.
Se determind que en la capa de recubrimiento entérico, 14% del aumento de
peso del polimero seco Eudragit® podria brindar proteccién completa del
farmaco ante el acido, y liberar entonces el fArmaco en la fase de regulador de
pH, siendo liberado casi 100% del farmaco después de 2 horas en regulador
de pH de pH 6.8.

Se usé prueba de disolucidon en el procedimiento para asegurar
que se aplicara recubrimiento suficiente a las pellas para brindar proteccién
ante la disolucion por el 4cido, y concluir la liberacién en regulador de pH de

pH 6.8.

\Z5
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1) Sub-recubrimien | 0 recubiertas

Se aplicd un sub-recubrimiento sobre pellas activas usando
Opadry Il Clear antes de que se aplicara la capa de recubrimiento entérica. Se
usd un sub-recubrimiento para dar una superficie uniforme a las pellas antes
del recubrimiento entérico. La dispersién de Eudragit® se formulé con
monoestearato de glicerilo (Imwitor®) para proveer buena lubricacién a la
dispersién sin el uso de talco, el cual tiende a obstruir las toberas de
pulverizacién y es no uniforme en la dispersién. Se preparé la siguiente
formulacion:

Solucién de recubrimiento de sellado (5.0% en p/p de sélido):

Se usé la solucién de 5.0% en p/p de Opadry Il Clear Y-19-7483
en el recubrimiento de sellado inicial. La preparacién de 1 kg de ia soluciéon de

recubrimiento de sellado, se muestra a continuacién:

Ingredients Cantidad
Opadry® Il Clear Y-19-7483 50.00 g
Agua purificada, USP/BP/EP 950.00 g
Procedimiento:

1. Se puso agua purificada, USP/BP/EP, en un recipiente
adecuado equipado con un mezclador de bajo esfuerzo cortante (tipo Lightnin)
0 un mezclador adecuado.

2. Se afiadi® Opadry Il Clear Y-19-7483 en pequefios
incrementos al remolino creado en el agua purificada, USP/BP/EP, por la
agitacién moderada en el paso 1.

3. La agitacion de la mezcla del paso 2 se continué por un
minimo de 1 hora, o hasta que todo el Opadry® Il Clear quedara disuelto.

4. La solucién del paso 3 se llevé al peso teérico total con agua

purificada, USP/BP/EP, de ser necesario.

5. La solucién se almacend en un contenedor bien encerrado a
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temperatura ambiente, esperando su uso. La solucién se usd“dentro de 24

horas cuando se almacené a temperatura ambiente. La solucién puede
almacenarse a 2°C — 10°C por 84 horas.
Se usaron los siguientes pardmetros de recubrimiento para el

recubrimiento de sellado inicial:

Objetivo
Temperatura del aire de entrada (°C) 42
Temperatura del aire de descarga (°C) 32
Volumen de aire (M*/H) 70
Aire de atomizacion (bars) 1-15
Proporcién de pulverizaciéon (mL/min) 8-10
Temperatura del aire de secado de la descarga 42

final (°C)

2) Aplicacién del recubrimiento entérico a las pellas

Después del sub-recubrimiento, una capa de aproximadamente
14% de recubrimiento entérico (14.81% en p/p de sélido basado en el peso
del polimero seco) se aplicd sobre las pellas. La formulacidn de la solucién de

recubrimiento y los parametros de recubrimiento se enlistan a continuacioén:

Preparacion de la dispersién de recubrimiento entérico (14.81%

en d lido

A. Preparacidn de la dispersion de Imwitor® 900K
La férmula para 200 g de la dispersién de imwitor® 800K, es la

siguiente:
Ingrediente Cantidad
Imwitor® 800K 20.00g
Citrato de trietilo 20.00g
Tween 80, grado vegetal 0.80g

Agua purificada, USP/BP/EP c.s. a 20000 g
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Procedimiento:

1. Se vertieron agua purificada, USP/BP/EP, Imwitor® S00K,
citrato de trietilo y Tween 80, grado vegetal, en un vaso de precipitado de
tamafio adecuado, y se calentaron hasta 85°C con agitacién por medio de una
barra de agitacién magnética.

2. La mezcla se homogenizd por 15 minutos usando un
homogenizador adecuado.

3. Después de enfriamiento hasta 20°C, esta mezcla se afiadié a

una dispersion de polimero.

B. Preparacion de la s ngi brimiento entérico

Lo siguiente muestra la férmula para 1 kg de la suspension de

recubrimiento entérico:

Ingrediente Cantidad
Dispersién de Eudragit® L30D-50 (30% en p/p de sélidos) 444 44 g
Citrato de trietilo, NF 6.67 g
Dispersion de Imwitor® 900K del paso A 26.67 g
Solucién de hidroxido de sodio a 1N, NF 55.56 g
Agua purificada, USP/BP/EP ¢.s. a 1000.00 g

Procedimiento:

1. Se puso Eudragit® L30D-556 en un recipiente adecuado
equipado con un mezclador de bajo esfuerzo cortante (tipo Lightnin) o
mezclador adecuado. Nota: debe tamizarse manualmente el Eudragit® a
través de un tamiz de 180 micras antes de la dispensacion.

2. Con agitaciébn moderada, se afiadieron gradualmente citrato
de trietilo, NF, y dispersién de Imwitor® 800K, a la suspensién del paso 1.
Entonces, se afiadieron 400.00 g de agua purificada a la suspensién, y se

continué la agitacién por un minimo de 60 minutos.
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3. Se afadié solucién de hidroxido de sodio a 1IN, NF, a la
suspension del paso 2 graduaimente para ajustar el pH a 5.45.

4. Se llevd la suspension del paso 3 hasta el peso tedrico total
con agua purificada, USP/BP/EP, de ser necesario, y se mezcld por un
minimo de 30 minutos hasta lograr una mezcla uniforme completa.

5. La mezcia se almacend bajo agitacién a temperatura ambiente
hasta 48 horas antes de que se iniciara el procedimiento de pulverizacion.

6. La mezcla se tamiz6 manualmente a través de un tamiz de
180 micras antes de su uso.

Parametros de recubrimien el recubrimiento entérico

Lo siguiente muestra los parametros de recubrimiento objetivo

para el procedimiento de recubrimiento entérico:

Objetivo
Temperatura del aire de entrada (°C) 32
Temperatura del aire de descarga (°C) 25
Volumen de aire (M*/H) 70
Aire de atomizacion (bars) 115
Proporcién de pulverizacion (mL/min) 8-10
Temperatura del aire de secado de la descarga final (*C) 30

La formulacién de las pellas con recubrimiento entérico de
clorhidrato del compuesto A de 2, 25, 75 y 100 mg, se muestra a continuacién

en el cuadro 2:

CUADRO 2

Ingredientes | Concentracién | Concentracién | Concentracién ;| Concentracion

de las pellas de 2 mg de 25 mg de 75 mg de 100mg |
Clorhidrato del
compuesto A 2.0 25.0 75.0 100.0
MCC 6.04 75.0 225.0 122.2
Agua ) ) } )
purificada
Recubrimiento

de sellado
Opadry” i 0.16 2.0 6.0 8.7
Clear
Agua ; - - .
purificada
Recubrimiento
entérico
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La funcién de los excipientes usados en la formulacién de pellas

con recubrimiento entérico de clorhidrato del compuesto A de 2, 25, 75y 100

mg, se enlista en el cuadro 3 siguiente:

CUADRO 3
Ingrediente % en p/p Funcionalidad
Clorhidrato del . .
compuesto A 21.05 Ingrediente activo
MCC 83.16 Lienador
Recubrimiento de
Opadry® Il Clear 1.68 sallado
Polimero seco 10.11 Recubrimiento
Eudragit L30D-55 : entérico
Monoglicéridos y .
diglicéridos 0.20 Deslizante
Citrato de trietilo 0.7 Plastificador
NaOH 0.17 Neutralizador
Polisorbato 80 0.01 Agente tensioactivo
Talco . 2.91 Lubricante
Agua purificada C.S. Vehlculo
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EJEMPLO 3

Preparacion de cipsulas gus contienen pella n recubrimiento

entérico de clorhidrato del compuesto A con concentracién de 75, 100

125y 150 mg

Se usd el procedimiento del ejemplo 2, con la diferencia de que
las pellas no recubiertas contenian clorhidrato del compuesto A a 45% y
celulosa microcristalina (MCC) a 55%. El recubrimiento de las pellas se llevé a
cabo como en el ejemplo 2 (la misma formulacién aplicada al misma aumento
de peso), pero conteniendo monoglicéridos y diglicéridos a 1%. Las capsulas
se llenaron entonces a una dosificacion de 150 mg. Si se desea, pueden

llenarse las capsulas a otras dosificaciones, por ejemplo, 75 mg, 100 mg o

125 mg.
EJEMPLO 4
Preparacién de ulas que contienen pellas con recubrimiento
entérico de clorhidrato del compuesto A con concentracién de 200, 300,
500 y 760 mg

Se usa el procedimiento del ejemplo 2, con la diferencia de que
las pellas no recubiertas contenlan clorhidrato dei compuesto A a 80% y
celulosa microcristalina (MCC) a 20%. El recubrimiento de las pellas se lieva a
cabo como en el ejemplo 2 (la misma formulacién aplicada al mismo aumento
de peso), pero conteniendo monoglicéridos y diglicéridos a 1%. Las capsulas

se lienan entonces a dosificaciones de 200 mg, 300 mg, 500 mg o 750 mg.

EJEMPLO §



10

15

20

25

60

- NN1&R

Comparacién laclones entérica y de soluclién oral

Se administré el compuesto A (150 mg) a seis sujetos jévenes
sanos en la forma de una solucién oral y como capsulas entéricas de 150 mg,
después de un ayuno la noche anterior de 10 horas. Tras la administracion
oral, el compuesto A fue absorbido mas rapidamente de la solucién en
comparacién con la fomulacién de capsula con recubrimiento entérico (150
mg, en ayuno), con un Tm medio de 2.3 horas {contra Tmax medio = 7.0 horas
para la capsula). Como puede verse de la figura 1, la Cnax del compuesto A
fue aproximadamente 1.8 veces mayor con la solucién en comparacién con la
capsula (Cmix media con la solucién = 7.5 ng/mL contra Cnex media para la
capsula = 4.1 ng/mL, p<0.05). Se encontrd que el ti» de eliminacién del
compuesto A es de aproximadamente 6.6 horas. No hubo diferencia
significativa en AUC, CL/F, Vz/F y t1» del compuesto A con las dos diferentes
formulaciones (p>0.05).

Estos resultados muestran que aunque la Cna, para las cdpsulas
entéricas fue menor, proveyendo por lo tanto un potencial reducido para
efectos secundarios Gl, la biodisponibilidad de las dos formulaciones es
equivalente. En conclusién, la solucién no se comporta significativamente

diferente de la capsula en términos de exposicién y depuracién.

EJEMPLO 6
Adminis i cépsulas con recubrimien ntéri ue contienen
clorhidrato del compuesto A, a sujetos sanos

Se administraron dosis maltiples ascendentes de 25, 50, 75, 100,
150 y 250 mg de clorhidrato del compuesto A como régimen de dos veces al

dia (cada 12 horas) por 14 dias en grupos de 8 sujetos sanos (6 con
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ingrediente activo y 2 con placebo). Se obtuvieron muestras de sangre para
analisis de clorhidrato del compuesto A en los dias 1 y 14 dentro de 2 horas
de la administracién del articulo de prueba y a varios puntos de tiempo de 0.5
a 48 horas después de la administracion del articulo de prueba. Se
administraron oralmente dosis después de un ayuno la noche anterior de por
lo menos 10 horas en estos 2 dias. Sin embargo, se colectaron muestras de
PK en los dias 7, 10 y 12 para evaluar si se habla alcanzado el estado
estable.

Un total de 48 sujetos aportaron datos farmacocinéticos para
este andlisis. Parametros farmacocinéticos para clorhidrato del compuesto A
después de dosis individuales y mdltiples, se muestran en los cuadros 4A y
4B, respectivamente. La figura 2 muestra la concentracién media en plasma
de clorhidrato del compuesto A contra perfiles de tiempo en los dias 1y 14. La
figura 3 muestra los niveles de clorhidrato del compuesto A en los dlas 7, 10 y
12 a varios niveles de dosis. Las figuras 4A y 4B muestran la relacion entre la
Cmax contra la dosis y el AUC contra la dosis, respectivamente.

Después de la administracion de dosis individuales y miuiltiples, el
clorhidrato del compuesto A fue absorbido de la formulacién con recubrimiento
entérico con un Tmg Medio variando de 4 a 6 horas. El t;2 de eliminacién
media de clorhidrato del compuesto A en los pacientes, fue de 8 a 11 horas
(dosis individual) y de 6 a 8 horas (dosis maltiples).

Un valor maximo secundario menor se observd a
aproximadamente 24 a 28 horas en el dia 14 en la mayoria de los sujetos en
todos los grupos de dosis.

Se describié la relacion entre la Cmex de clorhidrato del
compuesto A contra la dosis y el AUC contra la dosis, usando la ecuacién:
Cmax 0 AUC = a*(dosis)". El clorhidrato del compuesto A exhibid

proporcionalidad de la dosis aproximadamente lineal sobre la escala de dosis

7%
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de 25 a 150 mg cada 12 horas para la dosis individual, y Cmax ¥ AUC en

estado estable. Sin embargo, se observaron ligeros incrementos mas que
proporcionales en Cr, Yy AUC en estado estable a la dosis de 250 mg cada 12
horas (incremento de aproximadamente 2'* veces en AUC para un
incremento de 2 veces en la dosis, incremento de aproximadamente 2' veces
en la Cmex para un incremento de 2 veces en la dosis), siendo C/F en estado
estable 54 a 60% menor a la dosis de 250 mg cada 12 horas en comparacion
con los grupos de dosis menor. Evaluaciones graficas de la proporcionalidad

de la dosis, se muestran en las figuras 4A y 4B.

CUADRO 4A

Parémetros farmacocinéticos de clorhidrato del compuesto A en sujetos
sanos gue reclben una doslis oral Individual de 25, 50, 75, 100, 150 6 250
mg de clorhidrato del compuesto A

Dosis Crmix AUCp .
Dia (ma) (ng/mL) T (hr) 142 (hr) (ng*hrimL)
1.00 25 Media 0.87 52 - -
SD 0.32 13 - -
CV% 36.8 25.7
Media
geométrica 0.81 5.0 - -
50 Media 2.35 5.3 10.73 23.52
SD 0.56 18 5.89 8.18
CV% 23.9 30.8 54.8 28.2
Media
geométrica 229 5.0 9.69 22.80
75 Media 1.60 5.5 8.22 16.94
SD 0.38 1.2 2.32 2.20
CV% 24.0 22.3 28.2 13.0
Media
geométrica 1.56 53 7.83 16.81
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8anos que Iben dosis orales multiples {(cada 12 horas) de 25, 50, 756
100, 150 o 250 mg de clorhidrato del compuesto A
Dosis Crmix *AUCgs
Dia (mg) (ng /mL) Tt (hr) tiz (hr) (ng'h mL)
14.00 25 Madia 1.22 40 8.35 8.73
SD 0.37 1.8 1.20 .71
CV% 30.5 48.8 18.9 4268
Media
geométrica 1.16 3.7 8.25 8.00
50 Media 3.39 57 7.64 26.49
SD 0.86 0.8 1.10 7.70
CV% 254 14.4 14.4 281
Media
geométrica 3.27 56 7.58 25.32
75 Media 3.05 6.3 8.45 24 05
8D 0.94 0.8 1.05 7.50
CV% 31.0 12.9 16.4 30.0
Meadia
geométrica 2.92 6.3 8.38 24.15
100 Media 7.81 55 7.86 62.76
8D 5.48 1.2 1.77 53.99
CV% 70.2 22.3 225 88.0
Media
geométrica 8.45 53 7.72 49.18
150 Media 13.06 52 7.04 108.50
SD 10.63 13 0.80 87.16
CV% 83.7 25.7 11.4 79.6
Media 10.69 5.0 7.00 00.70

mranmnmAirian
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EJEMPLO 7

Administraclén de cépsulas con recubrimiento entérico que contlenen
clorhidrato del compuesto A, a paclentes esquizofrénicos

Se administraron dosis miiltiples ascendentes de 100, 150 y 250
mg de clorhidrato del compuesto A como régimen de dos veces al dia (cada
12 horas) por 10 dias en grupos de 8 pacientes esquizofrénicos (6 con
ingrediente activo y 2 con placebo). Se obtuvieron muestras de sangre para
analisis de clorhidrato del compuesto A en el dia 1 dentro de 2 horas de la
administracién del articulo de prueba y en varios puntos de tiempo de 0.5 a 24
horas después de la administracit';n del articulo de prueba. En el dia 10, se
colectaron muestras de sangre hasta 12 horas después de la administracion
de la dosis. Se administraron oralmente las dosis después de un ayuno la
noche anterior de por lo menos 10 horas en estos 2 dias. Sin embargo, se
colectaron muestras de PK en los dias 6, 8 y 9 para evaluar si se habla
alcanzado el estado estable.

Los parametros farmacocinéticos para el clorhidrato del
compuesto A después de dosis individuales y multiples, se muestran en los
cuadros 5A y 5B, respectivamente. La figura 5§ muestra la concentracién
media en plasma de clorhidrato del compuesto A contra perfiles de tiempo en

los dlas 1 y 10. La figura 6 muestra los niveles de clorhidrato del compuesto A
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en los dias 8, 8 y 9 a varios niveles de dosis. Las figuras 7A y 7B muestran la
relacién entre la Cmax contra la dosis y el AUC contra la dosis,
respectivamente. Una comparacién de los parémetros farmacocinéticos en
estado estable de clorhidrato del compuesto A entre sujetos sanos y pacientes
esquizofrénicos, se muestra en el cuadro 8.

Después de la administracién de dosis individuales y miltiples a
pacientes esquizofrénicos, el clorhidrato del compuesto A fue absorbido de la
formulacién con recubrimiento entérico, variando el Tmex medio de 4 a 5 horas.
El t1 de eliminacién media de clorhidrato del compuesto A en los pacientes
fue 8 a 10 horas después de la administracion de la dosis individual. Ei ty de
eliminacién después de administracion de dosis maltiples no pudo calcularse
con precision, puesto que las muestras se colectaron solo por hasta 24 horas.

Se describi6 la relacion entre la Cmix de clorhidrato del
compuesto A contra la dosis y el AUC contra las dosis, usando la ecuacién:
Cmix 0 AUC = a*(dosis)®. La Cmsx ¥ 6l AUC en estado estable parecieron
incrementarse en una forma mas que proporcional a la dosis de 250 mg cada
12 horas (incremento de aproximadamente 2'° veces en el AUC y la Cpax
para un incremento de 2 veces en la dosis). La desviacién de 1 en el valor del
exponente fue causada principalmente por 2 pacientes (datos aberrantes),
quienes tuvieron concentraciones muy altas en plasma en este grupo de
dosis. La relacién entre la dosis y la exposiciéon fue aproximadamente lineal
después de exciuir estos dos pacientes con datos aberrantes del andlisis.
Evaluaciones graficas de la proporcionalidad de la dosis se muestran en las
figuras 7A y 7B. Estos resultados de proporcionalidad de la dosis son
consistentes con los resultados de los sujetos sanos, en donde se observaron
incrementos mas que proporcionales en la exposicion después de dosis orales
multiples de 250 mg. Se observaron también signos similares de no linealidad

en ol estudio de dosis ascendente individual después de dosis orales
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individuales de 500 mg de clorhidrato del compuesto A. No hubo diferencia

significativa en el tmax 0 ty2 de clorhidrato del compuesto A al nivel de dosis de

250 mg cada 12 horas.

No se observaron diferencias significativas en la farmacocinética

5 de clorhidrato del compuesto A en los sujetos sanos y los pacientes
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esquizofrénicos.

CUADR

Pardmetros farmacocinéticos de clorhidrato del compuesto A en
paclentes con esquizofrenia que reciben una dosis oral individual de

100, 150 6 250 mgqg de clorhidrato del compuesto A

A

Dia Doals (mg) Coe T (1) hatn (g oL
- n ng*!
(ngimL) ;
1.00 100 N 8 8 8 8
Madia a2 4.8 2.83 30.58
8D 0.81 13 269 18.37
C\V% 388 25 30.2 53.56
Madla
geométrica 207 4.7 8.67 27.13
150 N 7 7 7 7
Madia 337 4.8 940 35.60
SD 1.49 1.8 2.30 12.38
Mmh 441 30.7 24.2 .7
geométrica 3.00 42 9.25 34.04
250 N 8 8 ] ]
Madla 8.89 5.0 8.04 108.80
SD 8.75 20 2.56 88.91
CVa% 88.4 40.0 M8 81.7
Madia
geométrica 571 4.7 71.74 78.08
CUADRO 5B

Pardmetros farmacocinéticos de clorhidrato del compuesto A en
pacientes con esquizofrenia que reciben dogis orales muitiples (cada 12
horas) de 100, 150 6 250 mg de clorhidrato del compuesto A

. *AUCss
Dosis Crmix .
Dia (mg) (ng/mL) Tenax (D) (n'gLI)!rI
10.00 100 N 4 4 4
Media 4.00 4.8 33.23
SD 1.39 1.5 14.20
CV% 34.7 31.8 42.7
Media geométrica 3.82 46 31.19
150 N 6 6 6
Media 7.21 4.3 54 88
SD 2.79 14 22.01
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.AUC|| es AUCO—12
NC = no calculado, ya que un sujeto tuvo concentraciones maximas en

tiempo = 0.

Se pretende que cada una de las patentes, solicitudes y
publicaciones impresas, incluyendo libros mencionados en este documento de
patente, se incorporen en su totalidad en la presente como referencia.

Esta solicitud reclama beneficio de prioridad de la solicitud
provisional de E.U.A. No. de serie 60/625,280, presentada el 5 de noviembre
de 2004, cuya descripciobn completa se incorpora en su totalidad en la
presente como referencia.

Como los expertos en la técnica apreciaran, pueden hacerse
varios cambios y modificaciones a las modalidades preferidas de la invencion
sin que se aparten del esplritu de la invencién. Se pretende gue dichas

desviaciones estén dentro del aicance de la invencion.
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N_VEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Una composiciébn farmacéutica, que comprende: a) una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un agente farmacolégico activo que
comprende de aproximadamente 10% a aproximadamente 80% en peso de la
composicidon farmacéutica; b) un componente llenador que comprende de
aproximadamente 10% a aproximadamentes 80% en peso de la composicién
famacéutica; ¢) un componente de recubrimiento de seliado opcional que
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 5% en peso de la
composicién fafmacéutica; d) un componente de recubrimiento entérico que
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% en peso de
la composicidn farmacéutica; e) un componente deslizante opcional que
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% en peso de
la composicién farmacéutica; f) un componente plastificador opcional que
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 3% en peso de la
composicion farmacéutica; g) un componente neutralizador opcional que
comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1.5% en peso de
la composiciéon farmacéutica; h) un componente de agente tensioactivo
opcional que comprende de aproximadamente 0.001% a aproximadamente
1.0% en peso de la composicién farmacéutica; e i) un componente lubricante
opcional que comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente
5.0% en peso de la composicion farmacéutica; en donde el agenie

farmacolégico activo tiene la férmula !

@ R ”
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en donde: R' es hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcanoilo de 2
a 6 atomos de carbono o carboarilalcoxi de 7 a 11 4tomos de carbono; R? y R?
son cada uno, independientemente, hidrogeno, hidroxi, alquilo de 1 a &
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de. carbono, halégeno,
carboxamido, carboalcoxi de 2 a 6 4tomos de carbono, perfluoroalquilo de 1 a
6 atomos de carbono, ciano, alcansulfonamido de 1 a 6 4tomos de carbono,
alcansulfonilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcanamido de 1 a 6 atomos de
carbono, amino, alquilamino de 1 a 6 atomos de carbono, dialquilamino de 1 a
6 atomos de carbono por porcién alquilo, perfluoroalcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alcanoiloxi de 2 a 6 atomos de carbono, alcanoilo de 2 a 6 atomos de
carbono, aroilo de 6 a 8 atomos de carbono, arilo de 5 a 7 atomos de carbono,
un grupo alquilarilo de Cg a Cy3 que tiene de 5 a 7 4tomos de carbono en la
porcion arilo, un grupo heteroario de 5 a 7 miembros o un grupo
alquilheteroarilo de 6 a 13 miembros que tiene de 5 a 7 miembros en la
porcién heteroarilo, en donde cualquier sustituyente R? o R? que tenga una
porcion arilo o heteroarilo, puede ser sustituido opcionalmente en la porcién
arilo o heteroarilo con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
de un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C+-Cg 0 un grupo alcoxi de C;-
Ce; R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, o R* y R®, considerados en conjunto con los atomos de carbono alos
cuales estdn unidos, fooman una porcién clclica seleccionada de un
cicloalcano de 4 a 8 4&tomos de carbono, cicloalqueno de 4 a 8 atomos de
carbono, alcano biciclico unido por puentes de 5 a 10 atomos de carbono,
alqueno biclclico unido por puentes de 5 a 10 dtomos de carbono, pirano o

tiopirano en el cual el 4tomo de azufre es oxidado opcionaimente hasta el

(37
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sulféxido o sulfona, en donde la porcién ciclica formada por R* y R® puede ser
sustituida opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de un &tomo de halégeno, un grupo alquilo de C4-Cg 0 un
grupo alcoxi de C4-Cg; R® y R? son cada uno, independientemente, hidrégeno
o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono; n es 1 ¢ 2; y una linea de puntos
representa un doble enlace opcional; o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma.

2.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademds porque R? es hidrdgeno, halbgeno,
ciano, perfluoroalquilo de 1 a 3 dtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, alcanoilo de 2 a 6 atomos de
carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 4tomos de carbono o arilo de 5 a 7 dtomos de
carbono.

3.- La composicibn farmacéutica de conformidad con |la
reivindicaciéon 1, caracterizada ademas porque R? es hidrégeno, halégeno,
ciano, alcoxi de 1 a 3 tomos de carbono, fenilo o trifluorometilo.

4.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada ademds porque R? es hidrégeno,
halégeno, ciano, perfluoroalquilo de 1 a 3 dtomos de carbono, alquilo de 1 a 8
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, alcanoilo de 2 a 6
atomos de carbono, alcansulfonilo de 1 a 6 atomos de carbonoo arilode5a 7
atomos de carbono.

5.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada ademas porque R® es hidrégeno,
halégeno, ciano, alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono, fenilo o trifluorometilo.

6.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada ademas porque R* y R® se

consideran en conjunto, junto con los dtomos de carbono a los cuales estan
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unidos, para formar una porcién cicloalcano o cicloalqueno de 5 a 8 &tomos de
carbono, en donde uno o mas de los atomos de carbono son sustituidos
opcionalmente por alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

7.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada ademdas porque R* y R® se
consideran en conjunto, junto con los atomos de carbono a los cuales estan
unidos, para formar una porcion cicloalcano de 5 a 7 atomos de carbono.

8.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada ademds porque R® y R’ son cada
uno hidrogeno.

9.- La composicidon farmaceéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada ademas porque nes 1.

10.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque R? y R? se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halo, trifluorometilo, fenilo o alcoxi de 1 a 3
atomos de carbono, R', R® y R’ son cada uno hidrégeno, n es 1, y R* y RS,
considerados en conjunto con los atomos de carbono a los cuales estan
unidos, forman ciclopentano: ciciohexano o cicloheptano.

11.- La composicibn famacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque dicho agente farmacologico
activo es clorhidrato  de (9aR,12a8)-4,5,6,7,8,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[B,7,1-ijjquinolina.

12.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademas porque a) el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 15% a
aproximadamente 25% en peso de la composicion farmacéutica; b) el
componente llenador comprende de aproximadamente 50% a

aproximadamente 70% en peso de la composicién fammacéutica; c) el

(A
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componente de recubrimiento de sellado opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 3% en peso de la
composicidn famacéutica; d) el componente de recubrimiento entérico
comprende de aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en peso de la
composicién farmacéutica; e) el componente deslizante opcional, cuando esta
presente, comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 1% en
peso de la composicion farmacéutica; f) el componente plastificador opcional,
cuando esta presente, comprende de aproximadamente 0.1% a
aproximadamente 1.5% en peso de la composicion famacéutica; g) el
componente neutralizador opcional, cuando esta presente, comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 0.8% en peso de ia composicién
farmacéutica; h) el componente de agente tensioactivo opcional, cuando esté
presente, comprende de aproximadamente 0.005% a aproximadamente
0.05% en peso de la composicion farmacéutica; e i) el componente lubricante
opcional, cuando esita presente, comprende de aproximadamente 1% a
aproximadamente 4% en peso de la composicion farmacéutica.

13.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademéds porque a) el agente
farmacolégico activo comprende de aproximadamente 20% a
aproximadamente 22% en peso de la composicién farmacéutica; b) el
componente llenador comprende de aproximadamente 60% a
aproximadamente 66% en peso de la composicidon farmacéutica; c) el
componente de recubrimiento de sellado opcional comprende, cuando esta
presente, de aproximadamente 1% a aproximadamente 2% en peso de la
composicién farmacéutica; d) el componente de recubrimiento entérico
comprende de aproximadaments 8% a aproximadamente 12% en peso de la
composicion farmacéutica; e) el componente deslizante opcional comprende,

cuando estd presente, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.3%
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en peso de la composicion farmacéutica; f) el componente plastificador
opcional comprende, cuando esta presente, de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 1.0% en peso de la composicion farmacéutica; g) el
componente neutralizador opcional comprende, cuando estd presente, de
aproximadamente 0.05% a aproximadamente 0.3% en peso de la composicion
farmacéutica; h) el componente de agente tensioactivo opcional comprende,
cuando estd presente, de aproximadamente 0.005% a aproximadamente
0.025% en peso de la composicion farmacéutica; e i) el componente lubricante
opcional comprende, cuando estd presente, de aproximadamente 2.5% a
aproximadamente 3.5% en peso de la composicién farmacéutica.

14.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada ademés porque a) el agente
farmacolégico active comprende de aproximadamente 30% a
aproximadaments 40% en peso de la composicion farmacéutica; b) el
componente llenador comprende de aproximadamente 40% a
aproximadamente 50% en peso de la composicibn farmacéutica; c) el
componente de recubrimiento de sellado opcional, cuando estad presents,
comprende de aproximadamente 2% a aproximadamente 3% en peso de la
composicion farmacéutica; d) el componente de recubrimiento entérico
comprende de aproximadamente 12% a aproximadamente 16% en peso de la
composicién farmacéutica; @) el componente deslizante opcional, cuando esta
presente, comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 3% en
peso de la composicién farmacéutica; f) el componente plastificador opcional,
cuando estd presente, comprende de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 2.0% en peso de la composicion famacéutica; g) el
componente neutralizador opcional, cuando estad presente, comprende de
aproximadamente 0.03% a aproximadamente 0.3% en peso de la composicién

farmacéutica; h) el componente de agente tensioactivo opcional, cuando esta

ngiaq ]%4
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presente, comprende de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.3%
en peso de la composicién farmacéutica; e i) el componente lubricante
opcional, cuando estd presente, comprende de aproximadamente 2.0% a
aproximadamente 3.5% en peso de la composicion farmacéutica.

15.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 11 a 14, caracterizada ademés porque cada uno del
componente deslizante, el componente plastificador, el componente
neutralizador, el componente de agente tensioactivo y el componente
lubricante, esté presente.

16.- La composicién faimacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizada ademés porque el componente
llenador comprende uno o mds de celulosa microcristalina, lactosa, almidén,
carboximetilcelulosa, goma de celulosa, polietilenglicol, celulosas sustituidas,
etilcelulosa, carboxietilcelulosa, hidroxietilcelulosas, fosfatos de calcio, fosfato
dicalcico anhidro, aluminosilicatos de metal, aluminometasilicato de magnesio,
azicar 0 compuestos que contienen carbohidratos, manitol, sacarosa,
maltodextrina, sorbitol, almidéon, xilitol, fosfatos de metal, carbonatos de metal
y carbonato de magnesio.

17.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizada ademds porque el componente
llenador comprende celulosa microcristalina.

18.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizada ademas porque el componente
de recubrimiento entérico comprende uno o mas de un copolimero metacrlilico,
copolimero de écido metacrilico, un sistema de recubrimiento entérico que
contiene HPMC, CAP, HPMCP, un polimero acrllico u otro recubrimiento
basado en acrilato, metacrilato o ftalato de acetato de celulosa.

19.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
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de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizada ademéas porque el componente
de recubrimiento entérico comprende un copolimero metacrllico con un grupo
ﬁmcional anionico.

20.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada ademés porque el componente
deslizante, cuando esta presente, comprende uno o mas de monoglicéridos y
diglicéridos, talco, diéxido de silicio, dcido estedrico, almidén, celulosa
pulverizada, lactosa, estearatos, fosfatos de calcio, carbonato de magnesio,
Oxido de magnesio, silicatos y aerogeles de di6xido de silicio.

21.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada ademés porque el componente
deslizante comprende monoglicéridos y diglicéridos.

22.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada ademés porque el componente
plastificador comprende unc o mas de citrato de trietilo, sebacato de dibutilo,
polietilenglicol, propilenglicol, triacetina, sorbitol, citrato de tributilo, citrato de
acetiltributilo, citrato de acetiltrietilo, flalaio de dibutilo, citrato de trietilo y
trietanolamina.

23.- La compasicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada ademds porque el componente
plastificador comprende citrato de trietilo.

24.- L a composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizada ademés porque el componente
neutralizador comprende uno o0 mas de NaOH, KOH y NH,OH.

25.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizada ademds porque el componente
plastificador comprende NaOH.

26.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera

| 5%
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de las reivindicaciones 1 a 25, caracterizada ademas porque el componente
de agente tensioactivo comprende uno o més de polisorbato 80, lauril sulfato
de sodio, palmitato de sacarosa, poloxamero, docusato sddico y ésteres de '
dcido graso de polioxietileno sorbitdn, estearatos de polioxietileno, ésteres de
acido graso de sacarosa y ésteres de acido graso de sorbitan.

27 - La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 25, caracterizada ademés porque el componente
de agente tensioactivo comprende polisorbato 80.

28.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 27, caracterizada ademéds porque el componente
lubricante comprende uno o mas de talco, estearatos metilicos, didxido de
gilicio, estearil fumarato de sodio, ésteres de acido graso, acidos grasos,
alcoholes grasos, behenato de glicerilo, aceite mineral, parafinas, aceites
vegetales hidrogenados, leucina, polietilenglicoles, lauril sulfatos metilicos,
sllice y cloruro de sodio.

29.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 27, caracterizada ademas porque el componente
lubricante comprende taico.

30.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 11 a 14, caracterizada ademéas porque el componente
llenador comprende uno o mas de celulosa microcristalina, lactosa, almidén,
carboximetilcelulosa, goma de celulosa, polietilenglicol, celulosas sustituidas,
etilcelulosa, carboxietilcelulosa, hidroxietilcelulosas, fosfatos de calcio, fosfato
dicalcico anhidro, aluminosilicatos de metal, aluminometasilicato de magnesio,
azucar o compuesios que contienen carbohidratos, manitol, sacarosa,
maltodextrina, sorbitol, almidén, xilitol, fosfatos de metal, carbonatos de metal
y carbonato de magnesio; el componente de recubrimiento . entérico

comprende uno 0 mas de un copolimero metacrilico, copolimero tipo C de
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acido metacrilico, un sistema de recubrimiento entérico que contiene HPMC,
CAP, HPMCP, un polimero acrllico u otro recubrimiento basado en acrilato,
.rnetacrilato o fitalato de acetato de celulosa; el componente deslizante
opcional, cuando esta presente, comprende uno 0 mas de monoglicéridos y
diglicéridos, talco, diéxido de silicio, acido estearico, almidén, celulosa
pulverizada, lactosa, estearatos, fosfatos de calcio, carbonato de magnesio,
dxido de magnesio, silicatos y aerogeles de didxido de silicio; el componente
plastificador opcional, cuando esta presente, comprende uno o mas de citrato
de trietilo, sebacato de dibutilo, polietilenglicol, propilenglicol, triacetina,
sorbitol, citrato de tributilo, citrato de acefiltributilo, citrato de acetiltrietilo,
flalato de dibutilo, citrato de trietilo y trietanclamina; el componente
neutralizador opcional, cuando estéd presente, comprende uno o méas de
NaOH, KOH y NH,OH; el componente de agente tensioactivo opcional,
cuando esta presente, comprende uno o mas de polisorbato 80, lauril sulfato
de sodio, paimitato de sacarosa, poloxamero, docusato sodico y ésteres de
écido graso de polioxietilenc sorbitdn, estearatos de polioxietileno, ésteres de
acido graso de sacarosa y ésteres de Acido graso de sorbitdn; y el
componente lubricante opcional, cuando esté presente, comprende uno o0 mas
de talco, estearatos metdlicos, didxido de silicio, estearil fumarato de sodio,
ésteres de Aacido graso, acidos grasos, alcoholes grasos, behenato de
glicerilo, aceite mineral, parafinas, aceites vegetales hidrogenados, leucina,
polietilenglicoles, lauril sutfatos metalicos, Aerosil® 200 y cloruro de sodio.

31.- La composiciéon farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 11 a 14, caracterizada ademds porque el componente
llenador comprende celulosa microcristalina; el componente de recubrimiento
entérico comprende un copolimero metacrllico con un grupo aniénico
funcional; el componente deslizante opcional, cuando est4d presente,

comprende monoglicéridos y diglicéridos; el componente plastificador
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opcional, cuando est4 presente, comprende citrato de trietilo; el componente
neutralizador opcional, cuando estA presente, comprende NaOH; el
componente de agente tensioactivo opcional, cuando estd presente,
comprende polisorbato 80; y el componente lubricante, cuando esta presente,
comprende talco.

32.- La composiciéon farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 31, caracterizada ademas porque la composicién
contiene de aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 5.0 mg de agente
farmacolégico activo.

33.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 31, caracterizada ademas porque la composicién
contiene de aproximadamente 1.0 mg a aproximadamente 3.0 mg de agente
farmacoldgico activo.

34 - La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 31, caracterizada ademas porque la composicién
contiene de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg de agente
famacolégico activo.

35.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 31, caracterizada ademds porque [a composicién
contiene de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de agente
farmacolégico activo.

38.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 31, caracterizada ademas porque la composicién
contiene de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg de agente
farmacolégico activo.

37.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 31, caracterizada ademas porque la composicion

contiene de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg de agente
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38.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 31, caracterizada ademéas porgue la composicién
contiene de aproximadamente 90 mg a aproximadamente 110 mg de agente
farmacolégico activo.

39.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 38, caracterizada ademds porque {a composicién
comprende una pluralidad de pellas con recubrimiento entérico.

40.- La composicibn famacéutica de conformidad con la
reivindicacion 39, caracterizada ademas porque dichas pellas con
recubrimiento entérico estan presentes en una cépsula.

41.- Un procedimienio para preparar una composicion
farmacéutica que comprende una pluralidad de pellas con recubrimiento
entérico, dichas pellas comprendiendo una composicién de conformidad con
la reivindicacion 11, el procedimiento comprendiendo: a) preparar pellas no
recubiertas que comprenden dicho llenador y dicho agente farmacolégico
activo; b) aplicar opcionalmente un sub-recubrimiento a las pellas no
recubiertas; y c) aplicar un recubrimiento entérico a las pellas.

42.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 41,
caracterizado pohue comprende el paso de: d) llenar una capsula con dichas
pellas hasta lograr una dosis predeterminada de clorhidrato de (9aR,12aS)-
4,5,68,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-
ijlquinolina.

43.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 41 6
42, caracterizado ademas porque dicho paso a) comprende: i) mezclar dicho
llenador y dicho agente. farmacolégico activo para formar una mezcla; ii)
granular en himedo la mezcla para formar un granulado; y iii) extruir y

esferonizar el granulado.
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44.- El| procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 43, caracterizado ademas porque dicho paso (c)
comprende: i) preparar una suspension que comprende dicho recubrimiento
entérico, dicho plastificador, dicho neutralizador y dicho agente tensioactivo; y
i) pulverizar dicha suspensién sobre dichas pellas.

45.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 44, caracterizado ademds porque la composécién
contiene de aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 5.0 mg de agente
farmacolégico activo.

46.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 44, caracterizado ademés porque la composicion
contiene de aproximadamente 1.0 mg a aproximadamente 3.0 mg de agente
farmacolégico activo.

47.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 44, caracterizado ademas porque la composicién
contiene de aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg de agente
farmacoldgico activo.

48.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 44, caracterizado ademds porque la composicién
contiene de aproximadamente 24.0 mg a aproximadamente 26.0 mg de
agente farmacoldgico activo.

49.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 44, caracterizado ademés porque la composicién
contiene de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de agente
farmacolégico activo.

50.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 44, caracterizado ademés porque la composicién

contiene de aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg de agente
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51.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las

farmacolégico activo.

reivindicaciones 41 a 44, caracterizado ademas porque la composicion
contiene de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg de agente
farmacolégico activo.

52.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 41 a 44, caracterizado ademas porque la composicion
contiene de aproximadamente 90 mg a aproximadamente 110 mg de agente
farmacolédgico activo.

53.- El producto del procedimiento de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 41 a 52.

54.- Una composicibn farmacéutica que comprende una
pluralidad de pellas con recubrimiento entérico, dichas pellas comprendiendo:
a) un agente farmacolégico activo que comprende de aproximadamente 20%
a aproximadamente 40% en peso de la composicion farmacéutica; b) un
components llenador que comprende de aproximadamente 40% a
aproximadamente 70% en peso de la composicion farmacéutica; c) un
componente de recubrimiento de sellado opcional que, cuando esta presente,
comprende de aproximadamente 1% a aproximadamente 3% en peso de la
composicion farmacéutica; d) un componente de recubrimiento entérico que
comprende de aproximadamente 8% a aproximadamente 16% en peso de la
composicién farmacéutica; e€) un componente deslizante opcional que, cuando
esta presente, comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 3%
en peso de la composicién farmacéutica; f) un componente plastificador
opcional que, cuando esta presente, comprende de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 2.0% en pesc de la composicion farmacéutica; g) un
componente neutralizador opcional que, cuando esta presente, comprende de

aproximadamente 0.03% a aproximadamente 0.3% en peso de la composicion
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farmacéutica; h) un componente de agente tensioactivo opcional que, cuando
esta presente, comprende de aproximadamente 0.001% a aproximadamente
0.3% en peso de la composicién farmaceéutica; e i) un componente lubricante
opcional que, cuando esta presente, comprende de aproximadamente 2.0% a
aproximadamente 3.5% en peso de la composicién farmaceéutica; en donde el
agente farmacol6égico activo comprende clorhidrato de (9aR,12aS)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-
iilquinolina.

55.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 54, caracterizada ademas porque: el componente llenador
comprende celulosa microcristalina; el componente de recubrimiento entérico
comprende un copolimero metacrilico con un grupo aniénico funcional; el
componente deslizante, cuando estd presente, comprende monoglicéridos y
diglicéridos; el componente plastificador, cuando estd presente, comprende
citrato de trietilo; el componente neutralizador, cuando estd presents,
comprende NaOH; el componente de agente tensioactivo, cuando estd
presente, comprende polisorbato 80; y el componente lubricante, cuando esté
presente, comprende talco.

58.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 54 6 55, caracterizada ademas porque cada uno de dichos
componentes (c), (e), (f), (g), (h) e (i) esta presente en dicha composicién.

57.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 54 a 58, caracterizada ademés porque la composicion
contiene de aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 5.0 mg de agente
farmacolégico activo.

58.- La composicibn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 54 a 56, caracterizada ademds porque contiene de

aproximadamente 1.0 mg a aproximadamente 3.0 mg de agente
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59.- La composicidn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 54 a 56, caracterizada ademas porgque contiene de
aproximadamenté 20 mg a aproximadamente 30 mg de agente farmacolégico
activo.

60.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 54 a 58, caracterizada ademds porque contiene de
aproximadamente 24.0 mg a aproximadamente 26.0 mg de agente
farmacolégico activo.

61.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 54 a 568, caracterizada ademds porque contiene de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg de agente
farmacolégico activo.

62.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 54 a 56, caracterizada ademas porque contiene de
aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg de agente farmacolégico
activo.

63.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 54 a 56, caracterizada ademés porque contiene de
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg de agente
farmacolégico activo.

64.- La composicion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 54 a 56, caracterizada ademas porque contiene de
aproximadamente 90 mg a aproximadamente 110 mg de agente
farmacolégico activo.

65.- La composicibn farmacéutica de conformidad con Ia
reivindicacién 11, caracterizada ademas porque: a) el agente farmacolégico

activo comprende de aproximadamente 30% a aproximadamente 45% en
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peso de la composicién famacéutica; b) el componente llenador comprende
de aproximadamente 40% a aproximadamente 60% en peso de Ila
composicion farmacéutica; c) el componente de recubrimiento de sellado
opcional, cuando estd presente, comprende de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 3% en peso de la composicibn fammacéutica; d) el
componente de recubrimiento entérico comprende de aproximadamente 5% a
aproximadamente 15% en peso de la composicién farmacéutica; e) el
componente deslizante opcional, cuando estd presente, comprende de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2% en peso de la composicién
farmacéutica; f) el componente plastificador opcional, cuando estd presente,
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5% en peso de
la composicién farmacéutica; g) el componente neutralizador opcional, cuando
esta presente, comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente
0.8% en peso de la composicién farmacéutica; h) el componente de agente
tensioactivo opcional, cuando esta presente, comprende de aproximadamente
0.005% a aproximadamente 0.05% en peso de la composicién farmacéutica; e
i) el componente lubricante opcional, cuando estd presente, comprende de
aproximadamente 1% a aproximadamente 4% en peso de la composicién
farmacéutica.

66.- La composicibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciéon 11, caracterizada ademas porque: a) el agente farmacolégico
activo comprende de aproximadamente 50% a aproximadamente 70% en
peso de la composicién farmacéutica; b) el componente llenador comprende
de aproximadamente 10% a aproximadamente 30% en peso de la
composicién farmacéutica; ¢) el componente de recubrimiento de sellado
opcional, cuando estd presente, comprende de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 3% en peso de la composicion farmacéutica; d) el

componente de recubrimiento entérico comprende de aproximadamente 5% a
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aproximadamente 15% en peso de la composicion farmacéutica; e) el
componente deslizante opcional, cuando estd presente, comprende de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2% en peso de la composicion
farmacéutica; f) el componente plastificador opcional, cuando esta presente,
comprende de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5% en peso de
la composicién farmacéutica; g) el componente neutralizador opcional, cuando
estad presente, comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente
0.8% en peso de la composicidn farmacéutica; h) el componente de agente
tensioactivo opcional, cuando estd presente, comprende de aproximadamente
0.005% a aproximadamente 0.05% en peso de la composicién farm-acéutica; e
i) el componente lubricante opcional, cuando esta presente, comprende de
aproximadamente 1% a aproximadamente 4% en peso de la composicién
farmacéutica.

67.- La composicidbn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada ademéas porque: a) el agente farmacoldgico
activo comprende de aproximadamente 60% a aproximadamente 70% en
peso de la composicién farmacéutica; b) el componente llenador comprende
de aproximadamente 10% a aproximadamente 30% en peso de la
composicién farmacéutica; ¢) el componente de recubrimiento de sellado
opcional comprende, cuando estd presente, de aproximadamente 0.5% a
aproximadamente 3% en peso de la composicidon famacéutica; d) el
componente de recubrimiento entérico comprende de aproximadamente 5% a
aproximadamente 15% en peso de la composicion farmacéutica; e) el
componente deslizante opcional comprende, cuando estd presents, de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 2% en peso de la composicién
farmacéutica; f) el componente plastificador opcional comprende, cuando esta
presents, de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 1.5% en peso de la

composicion farmacéutica; g) el componente neutralizador opcional
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comprende, cuando estd presente, de aproximadamente 0.01% a
aproximadamente 0.8% en peso de la composicién farmacéutica; h) el
componente de agente tensioactivo opcional comprende, cuando estd
presente, de aproximadamente 0.005% a aproximadamente 0.05% en peso
de la composicion farmacéutica; e i) el componente lubricante opcional
comprende, cuando estA presents, de aproximadamente 1% a
aproximadamente 4% en peso de la composicién farmacéutica.

68.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 65 a 87, caracterizada ademéas porque el componente
llenador comprende uno 0 méas de celulosa microcristalina, lactosa, almidén,
carboximetilcelulosa, goma de celulosa, polietilenglicol, celulosas sustituidas,
etilcelulosa, carboxietilcelulosa, hidroxietilcelulosas, fosfatos de calcio, fosfato
dicalcico anhidro, aluminosilicatos de metal, aluminometasilicato de magnesio,
azucar o compuestos que contienen carbohidratos, manitol, sacarosa,
maitodextrina, sorbitol, aimiddn, xlitol, fosfatos de metal, carbonatos de metal
y carbonato de magnesio; el componente de recubrimiento entérico
comprende uno o mas de un copolimero metacrllico, copolimero de acido
metacrilico, un sistema de recubrimiento entérico que contiene HPMC, CAP,
HPMCP, un polimero acrilico u otro recubrimiento basado en acrilato,
metacrilato o ftalato de acetato de celulosa; el componente deslizante
opcional, cuando esta presente, comprende uno o mas de monoglicéridos y
diglicéridos, talco, diéxido de silicio, acido estedrico, almidén, celulosa
pulverizada, lactosa, estearatos, fosfatos de calcio, carbonato de magnesio,
6xido de magnesio, silicatos y aerogeles de diéxido de silicio; el componente
plastificador opcional, cuando esté presente, comprende uno o mas de citrato
de trietilo, sebacato de dibutilo, polietilenglicol, propilenglicol, triacetina,
sorbitol, citrato de tributilo, citrato de acetiltributilo, citrato de acetiltrietilo,

ftalato de dibutilo, citrato de tristilo y trietanolamina; el componente
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neutralizador opcional, cuando estd presente, comprende 0 mas de

NaOH, KOH y NH.OH; el componente de agente tensioactivo opcional,
cuando esta presente, comprende uno o mas de polisorbato 80, lauril sulfato
de sodio, paimitato de sacarosa, poloxamero, docusato sédico y ésteres de
acido graso de polioxietileno sorbitan, estearatos de polioxietileno, ésteres de
acido graso de sacarosa y ésteres de dcido graso de sorbitan; y el
componente lubricante opcional, cuando esta presente, comprende uno o mas
de talco, estearatos metalicos, diéxido de silicio, estearil fumarato de sodio,
ésteres de &4cido graso, 4acidos grasos, alcoholes grasos, behenato de
glicerilo, aceite mineral, parafinas, aceites vegetales hidrogenados, leucina,
polietilenglicoles, lauril sulfatos metalicos, Aerosii® 200 y cloruro de sodio.

69.- La composicion fammacéutica de conformidad con la
reivindicacién 68, caracterizada ademéas porque el componente llenador
comprende celulosa microcristalina; el componente de recubrimiento entérico
comprende un copolimero metacrilico con un grupo anidnico funcional; el
componente deslizante opcional, cuando estd presente, comprende
monoglicéridos y diglicéridos; el componente plastificador opcional, cuando
estd presente, comprende citrato de trietilo; el componente neutralizador
opcional, cuando esta presente, comprende NaOH; el componente de agente
tensioactivo opcional, cuando esta presente, comprende polisorbato 80; y el
componente lubricante, cuando esta presente, comprende talco.

70.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 65 a 69, caracterizada ademas porque la composicion
contiene de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg de agente
farmacoloégico activo.

71.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 65 a 69, caracterizada ademés porque la composicién

contiene de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 750 mg de agente

1 &2
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72.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 65 a 69, caracterizada ademas porque la composicion
contiene de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 750 mg de agente
farmacolégico activo.

73.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 65 a 69, caracterizada ademas porque la composicion
contiene de aproximadamente 200 mg a aproximadamente 750 mg de agente
farmacolégico activo.

74 - La composicidn farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 85 a 69, caracterizada ademés porque la composicién
contiene de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 750 mg de agente
farmacolégico activo.

75.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 65 a 68, caracterizada ademds porque la composicidn
contiene aproximadamente 2 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente
10 mg, aproximadamente 25 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente
75 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 400
mg, aproximadamente 450 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente
600 mg, aproximadamente 700 mg o aproximadamente 750 mg de agente
farmacolégico activo.

76.- La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 85 a 75, caracterizada ademés porque la composicién
comprende una pluralidad de pellas con recubrimiento entérico.

77.- La composicibn farmacéutica de conformidad con Ila
reivindicacibn 76, caracterizada ademés porque dichas pellas con

recubrimiento entérico estan presentes en una capsula.
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78.- La composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 65 a 77, caracterizada ademds porque comprende un
componente de liberacién sostenida.

79.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 78, caracterizada ademas porque dicho componente de
liberacién sostenida es un recubrimiento dispuesto entre dicho componente de
recubrimiento de sellado opcional y dicho componente de recubrimiento
entérico.

80.- La composicién farmacéutica de conformidad con Ila
reivindicacién 78 6 79, caracterizada ademas porque dicho componente de
liberacion sostenida comprende un excipiente para el control de la liberacién.

81.- La composicidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 80, caracterizada ademas porque dicho excipienie para el
control de la liberacion comprende uno o mas de gelatina, laca,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metilcelulosa (MC), etiicelulosa (EC),
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), ftalato de acetato de celulosa
(CAP), copolimeros de éacido metacrilico/metacrilato de metilo, ftalato de
acetato de polivinilo (PVAP), behenato de glicerilo, parafina o cera de
carnauba.

82.- La composicibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada ademas porque comprende un componente
de liberacién sostenida.

83.- La composicidon farmacéutica de conformidad con la
reivindicacidn 82, caracterizada ademas porque dicho componente de
liberacién sostenida es un recubrimiento dispuesto entre dicho componente de
recubrimiento de sellado opcional y dicho componente de recubrimiento
entérico.

84.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
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reivindicacién 82 u 83, caracterizada ademés porque dicho recubrimiento de
liberacién sostenida comprende un excipiente para el control de la liberacién.

85.- La composicion famacéutica de conformidad con Ia
reivindicacion 84, caracterizada ademés porque dicho excipiente para el
control de la liberacibn comprende uno © més de gelatina, laca,
hidroxipropiimetilcelulosa (HPMC), metilceluiosa (MC), etilcelulosa (EC),
ftalato de hidroxipropiimetilcelulosa (HPMCP), ftalato de acetato de celulosa
(CAP), copolimeros de acido metacrilico/metacrilato de metilo, ftalato de
acetato de polivinilo (PVAP), behenato de glicerilo, parafina o cera de
camauba.

88.- Una composicion farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12a8)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4}
diazepino[8,7,1-jjjquinolina, en una forma con recubrimiento entérico.

87.- La composicion farmacéutica de conformidad con Ila
reivindicacién 88, caracterizada ademas porque comprende un recubrimiento
de liberacion sostenida.

88.- Una composicion farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]-
diazepino[8,7,1-ijjquinolina, dicha composicidn siendo efectiva para proveer un
perfl de concentracibn media en plasma para (9aR,12aS)-
4.5.68,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diazepino[5,7,1-
iflquinolina en pacientes humanos con esquizofrenia, que tiene un AUCss
medio de aproximadamente 33.23 hr*'ng/mL + 20% para una dosificacién de
100 mg de (9aR,12aS)-4,5,6,7,9,98a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc]-
[1.4]diazepino[B,7,1-fJquinolina, o un valor de AUC medio respectivo casi
proporcional al mismo, para una dosis total diferente de 100 mg.

89.- La composicion farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 88, caracterizada ademas porque dicho clorhidrato de
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(9aR,12a5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diazepino-
[6.7.14jlquinolina, esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

80.- Una composicion farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12a5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4}-
diazepino[6,7,1-ij]quinolina, dicha composicién siendo efectiva para proveer un
perfi de concentracion media en plasma para (9aR,12aS)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-
iilquinolina en pacientes humanos con esquizofrenia, que tiene un AUCss
medio de aproximadamente 54.88 hr'ng/mL + 20% para una dosificaciéon de
150 mg de clorhidrato de (9aR,12a8)4,56,7,9,8a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino-[6,7,1-ijlquinolina, o un valor de AUC
medio respectivo casi proporcional al mismo, para una dosis total diferente de
150 mg.

91.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 90, caracterizada ademas porque dicho clorhidrato de
(9aR,12a%)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociciopenta[c][1,4]diazepino-
[6,7,1-ijlquinolina, esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

92.- Una composicién farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12aS)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]-
diazepino[6,7,1-ijlquinolina, dicha composicién siendo efectiva para proveer un
perfi de concentracibn media en plasma para (9aR,12aS)-
4,5,6,7.9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentajc][1,4}diazepino(6,7,1-
jjlquinolina en pacientes humanos con esquizofrenia, que tiene un AUCss
medio de aproximadamente 173.49 hr'ng/mL + 20% para una dosificacién de
250 mg de clorhidrato de (9aR,12a8)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c][1 .4]diazepino-[6.7.1-ij]quinoliﬁ§. o un valor de AUC
medio respectivo casi proporcional al mismo, para una dosis total diferente de

250 mg.
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93.- La composicién farmacéutica de conformidad con Ia
reivindicacion 92, caracterizada ademds porque dicho clorhidrato de
(9aR,12a8)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc){1,4]diazepino-
[6,7.1-ijlquinolina, esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

94.- Una composicion farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12a8)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]-
diazepino[8,7,1-ijlquinolina, dicha composicién siendo afectiva para proveer un
perfii de concentracion media en plasma para (9aR,12aS)-
45.6,7,8,9a,10,11,12,12a-decahidrociciopentajc][1,4)diazepino[6,7,1-
ijquinolina en humanos sanos, que tiene un AUCss medio de
aproximadamente 8.73 hr'ng/mL + 20% para una dosificacién de 25 mg de
clorhidrato de (9aR,12a5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c){1,4]diazepino-[6,7,1-jlquinclina, 0 un valor de AUC
medio respectivo casi proporcional al mismo, para una dosis total diferente de
25 mg.

85.- La composicidbn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 94, caracterizada ademds porque dicho clorhidrato de
(PaR,12a5)4,5,68,7.9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino-
[6.7.1-fflquinolina, esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

86.- Una composicién farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12a85)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4)-
diazepino8,7,1-j]quinolina, dicha composicién siendo efectiva para proveer un
perfil de concentracion media en plasma para (8aR,12aS)
4.5.8,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c){1,4}diazepino[8,7,1-
jjlquinolina en humanos sanos, que tiene un AUCss medio de
aproximadamente 26.49 hr'ng/mL £+ 20% para una dosificacion de 50 mg de
clorhidrato de (9aR,12aS)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc}-

[1.4]diazepino[B,7,1-ijlquinoclina, 0 un valor de AUC medio respectivo casi
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proporcional al mismo, para una dosis total diferente de 50 mg. 7 i

97.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 96, caracterizada ademds porque dicho clorhidrato de
(9aR,12a8)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c)[1,4]diazepino-
[6,7,1-ijlquinolina, esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

98.- Una composicion farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12aS)-4,5,6,7,9,8a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4}-
diazepino[6,7,1-ijjquinolina, dicha composicién siendo efectiva para proveer un
perfi de concenfraci5n media en plasma para (9aR,12aS)-
4,5,6,7.9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino{6,7,1-
jlquinolina en humanos sanos, que tiene un AUCss medio de
aproximadamente 24.95 hr*'ng/mL + 20% para una dosificacion de 75 mg de
clorhidrato de (9aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta-
[c]{1,4]diazepino-[6,7,1-ijlquinclina, o un valor de AUC medio respectivo casi
proporcional al mismo, para una dosis total diferente de 75 mg.

99.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 98, caracterizada ademds porque dicho clorhidrato de
(9aR,12aS5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diazepino-
[6.7.1-ij]quinolina, esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

100.- Una composicion farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12a8)-4,5,8,7,9,9a,10,11,12, 12a-decahidrociclopentalc][1,4)-
diazepino[6,7,1-jlquinolina, dicha composicion siendo efectiva para proveer un
perfi de concentracion media en plasma para (B8aR,12aS)-
4,5,6,7.9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][ 1,4 diazepino[6,7,1-
ijlquinolina en humanos sanos, que tiene un AUCss medio de
aproximadamente 62.76 hr*ng/mL + 20% para una dosificacion de 100 mg de
clorhidrato de (9aR,12aS)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta-

[¢][1.4]diazepino-[6,7,1-ijlquinolina, o un valor de AUC medio respectivo casi
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proporcional al mismo, para una dosis total diferente de 100 mg.

101.- La composicidon famacéutica de conformidad con la
reivindicacion 100, caracterizada ademds porque dicho clorhidrato de
(8aR,12aS5)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diazepino-
[6.7.1-ijlquinolina, esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

102.- Una composicién farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12a5)4,5,8,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4)-
diazepino[6,7,1-ijjquinolina, dicha composicién siendo efactiva para proveer un
perfii de concentracion media en plasma para (9aR,12aS)-
4.58,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[8,7,1-
ijlquinolina en humanos sanos, que tiene un AUCss medio de
aproximadamente 109.50 hr*ng/mL + 20% para una dosificacién de 150 mg de
clorhidrato de (9aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta-
[c][1,4]diazepino-[6,7,1-j]quinclina, o un valor de AUC medio respectivo casi
proporcional al mismo, para una dosis total diferente de 150 mg.

103.- La composicibn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 102, caracterizada ademés porque dicho clorhidrato de
(9aR,12a8)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentac)[1,4]diazepino-
[6.7,1-ijlquinolina, esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

104.- Una composicién farmacéutica que comprende clorhidrato
de (8aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentafc][1,4]-
diazepino[B,7,1-ijjquinolina, dicha composicién siendo efectiva para proveer un
perfl de concentracibn media en plasma para (9aR,12aS)-
4.5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentajc][1,4]diazepino[8,7,1-
iilqguinolina en humanos sanos, que tiene un AUCss medio de
aproximadamente 234.75 hr*'ng/mL + 20% para una dosificacién de 250 mg de
clorhidrato de (8aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta-

[c][1.4]diazepino{6,7,1-ijlquinclina, 0 un valor de AUC medio respectivo casi
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proporcional al mismo, para una dosis total diferente de 250 mg.

105.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciébn 104, caracterizada ademas porque dicho clorhidrato de
(9aR,12a8)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino-
[6,7,14j]quinolina, esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

106.- Una composicién farmacéutica que comprende clorhidrato
de (9aR,12a5)-4,5,6,7,9,8a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4])-
diazepinol[B,7,1-j]jquinolina, dicha composicién siendo efectiva para proveer un
Tmax de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 6.5 horas en un
humano sano o en un paciente.

107.- Una forma de dosificacion unitaria que comprende de
aproximadamente 2 a aproximadamente 150 mg de clorhidrato de
(9aR,12a5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c}{1,4]diazepino-
[8,7,1-ijlquinolina, la forma de dosificacidn proveyendo una Cmnax de
(9aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentajc][1,4]diazepino-
[6,7,14jjquinolina entre aproximadamente 4 y aproximadamente 8 horas
después de la administracién a un sujeto.

108.- Una forma de dosificacion unitaria que comprende una
cantidad de  clorhidrato de (9aR,12aS8)4,56,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c][1 ,4]diazepinp[6.7.1-ij]quino|ina. la forma de dosificacién
unitaria caracterizada porque la forma de dosificacibn comprende un
recubrimiento degradable que se caracteriza porque el recubrimiento se
degrada de modo que menos de 30% de clorhidrato de (9aR,12aS)-
4,5,6,7.9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-
ijlquinolina es liberado después de 2 horas.

109.- Una forma de dosificacién unitaria de un medicamento, que
comprende: clorhidrato de (9aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-

decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-fjjquinolina; y un recubrimiento

(4P



10

15

20

25

96
nn1 Qs

degradable que se caracteriza porque el recubrimiento se degrada de modo
que menos de 30% de clorhidrato de (8aR,12aS)4,5,6,7.9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-jj]quinolina es liberado después de
2 horas.

110.- Una forma de dosificacién unitaria de un medicamento, que
comprende: clorhidrato de (9aR,12a8)4,5,6,7,9,8a,10,11,12,12a-
decahidrociclopentajc][1,4]diazepino[6,7,1-ijjquinolina; y un recubrimiento
degradable que se caracteriza porque el recubrimiento se degrada de modo
que el clorhidrato de (9aR,12a8)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopentalc][1,4]diazepino[6,7,1-ijlquinclina es liberado para proveer
una Crnix de (9aR,12a8)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino|6,7,1-ijlquinclina entre aproximadamente
4 y aproximadamente 8 horas después de la administracion.

111.- Una forma de dosificacién unitaria de un medicamento que
tiene una dosificacién unifoorme de clorhidrato de ' (8aR,12aS)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino|6,7,1-
ijlquinolina, la forma de dosificacién siendo caracterizada por un perfil de
disolucion tras la administracién oral en la cual el clorhidrato de (8aR,12aS)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diazepino[6,7,1-
ijjquinclina es liberado, de modo que una Cns de (9aR,12aS)
4,5,6,7,9,8a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6B,7,1-
jjlquinolina ocurre entre aproximadamente 4 y aproximadamente 8 horas
después de la administracién a un sujeto.

112.- La forma de dosificacién unitaria de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 107 a 111, caracterizada ademas porque
dicha forma de dosificacion comprende una pluralidad de pellas con
recubrimiento entérico.

113.- Un método para preparar una formulacién que comprenda
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clorhidrato de (8aR,12aS)-4,5,8,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta-
[c][1,4]diazepino[6,7,1-ij]quinolina, el método comprendiendo los pasos de:
proveer pellas que comprendan clorhidrato de (8aR,12aS)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4diazepino-[6,7,1-
ij]quinoiina; y aplicar a las pellas un recubrimiento entérico que comprenda un
polimero de recubrimiento entérico, en una cantidad que provea un aumento
de peso del polimero de recubrimiento entérico de aproximadamente 12% a
aproximadamente 22% respecto al peso de ia pella no recubierta.

114.- Un método para preparar una formulacién que comprenda
clorhidrato de (8aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta-
[c][1.4]diazepino[8,7,1-ijlquinclina, el método comprendiendo los pasos de:
proveer pellas que comprendan clorhidrato de (9aR,12aS)-
4.5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4Kliazepino-[6,7,1-
fflquinolina; y aplicar a las pellas un recubrimiento entérico en donde el
recubrimiento se degrada después de la administracion de la formulacidn, de
modo que el clorhidrato de (faR,12aS)4,56,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-ijjquinclina sea liberado, de modo
que una Comax de (9aR,12a5)-4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-
decahidrociclopentalc][1,4]diazepino[6,7,1-jlquinolina ocurra entre
aproximadamente 4 y aproximadamente 8 horas después de la administracion
a un sujeto.

115.- El método de conformidad con la reivindicacion 114,
caracterizado ademds porque el recubrimiento logra un perfil de disolucién
caracterizado por menos de 30% de liberacién de clorhidrato de (8aR,12aS)-
4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-
ijjquinolina después de 2 horas.

116.- Una fommulacibn que comprende clorhidrato de

(9aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopentalc][1,4]diazepino-

(47
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[6,7,1-j]lquinclina, en donde la formulacion provee un nivel de clorhidrato de
(9aR,12aS)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4)diazepino-
[6,7,1-fjquinolina en sangre y suero que se caracteriza por un valor méximo,
seguido de un valor secundario de menor valor.

117.- La formulacién de conformidad con la reivindicacién 116,
caracterizada ademas porque el clorhidrato de (9aR,12aS)-
4,56,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4])diazepino[8,7,1-
iilquinolina esta presente en una forma con recubrimiento entérico.

118.- Una formulacibn que comprende clorhidrato de
(9aR,12a5)4,5,6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino-
[6,7.1-ljjquinolina, en donde la formulacién provee la liberacién de clorhidrato
de (9aR,12a5)4,5,8,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]-
diazepino{8,7,1-ljjquinolina a un pH mayor de aproximadamente 5.

118.- Una formulacibn que comprende clorhidrato de
(9aR,12aS5)-4,5,8,7,8,8a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino-
[6,7.1-ijlquinclina, en donde la liberacién de clorhidrato de (9aR,12aS)-
4.5.6,7,9,9a,10,11,12,12a-decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[B.7,1-

iilquinolina después de la administracién a un sujeto, es retardada.
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RESUMEN DE LA INVENCI N

La presente invencibn provee formulaciones de dosificacion
stlidas de derivados de [1,4]diazepino[6,7,1-ij)quinclina, y procedimientos
para su fabricacién, en algunas modalidades particulares, la presente
invencién provee formulaciones novedosas del agente antipsicdtico y
antiobesidad  clorhidrato de  (8aR,12a5)4,5,8,7,9,8a,10,11,12,12a-
decahidrociclopenta[c][1,4]diazepino[6,7,1-ijjquinolina, es decir, clorhidrato del

compuesto A.

MG
PO7/652F
TRAD ION DE FIGURAS

Figura 1:
Compound A plasma concentration: Concentracién del compuesto A en

plasma

(448
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Capsule: Cépsula nrigo

Solution: Solucién

Time: Tiempo

Compound A.HCI plasma concentration. Concentracion de clorhidrato del
compuesto A en plasma

Day: Dia

Logarithmic Scale: Escala logaritmica

q12h: cada 12 horas

Time: Tiempo

Linear Scale: Escala lineal

Figura 3:
Compound A.HCI trough concentration: Concentracién de clorhidrato del
compuesto A en plasma

Day: Dia

Figura 4A:

Compound A.HCI Cra: Crmix de clorhidrato del compuesto A
Cmax v8 Dose: Cmy, contra dosis

day: dia

Compound A.HCI Dose: Dosis de clorhidrato del compuesto A

Figura 4B:
Compound A.HCI| AUC;:: AUC de clorhidrato del compuesto A

Dose vs AUC: Dosis contra AUC

day: dia
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Compound A.HCI Dose: Dosis de clorhidrato del compuesto A

Compound A.HCI AUC,,: AUC, de clorhidrato del compuesto A

Figura $:

Compound A.HCI plasma concentration: Concentracién de clorhidrato del
compuesto A en plasma

Day: Dia

Logarithmic Scale: Escala logaritmica

q12h: cada 12 horas

Time: Tiempo

Linear Scale: Escala lineal

Figura 8:
Compound A.HCI trough concentration: Concentracién de clorhidrato del
compuesto A en plasma

Day: Dia

Figura 7A:

Compound A.HCI Ciax: Cmiax de clorhidrato del compuesto A
Day: Dia

Compound A.HCI Dose: Dosis de clorhidrato del compuesto A

Compound A.HCI Crnaxse: Cmaxss d@ clorhidrato del compuesto A

Figura 7B:
Compound A.HCI AUCi,: AUC;y de clorhidrato del compuesto A
Day: Dia

Compound A.HCI Dose: Dosis de clorhidrato del compusesto A



102 anong

Compound A.HCI AUC,,: AUC,, de clorhidrato del compuesto A
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Flgure 1

Compound A plasma concentration (mean + SEM) vs time profiles In healthy young subjects
recelving a single oral dose of 150 mg Compound A as capsule or solution
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Figure 2
Compound A’HCI plasma concentration (mean & SEM) vs. time profiles in

healthy sabjects receiving single and multiple {q1Zh) oral doses of
25, 50, 75, 100, 150 or 250 mg Compound A'HCI
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Compound A.HC1 trough concentration (ng/mL})
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Figure 3
Compouud AHC! trough plasma concentrations in healthy subjects
receiving multiple {q12h) oral doses of 25, 50, 75, 104, 150 or
250 mg Compound AHCI
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Figure dA

Relationship between Compound AHCI Cyy, nnd dose in healthy young subjects recelving
single and multiple (q12h) oral doses of 25, 50, 75, 100, 150, or 250 mg Compound A'HCI

Compound AHCIC, _ , (ng/mL)

40 +

Cmax vs Dose (day 1)

l'o 100 1650 200 280
GCompound A.HCI Dose {mg)

Day 14

l;n ' 1:10 - 1;» 200 280
Compound A.HCI dose (mg)
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Figure 4B
Relationship between Compound A'HC1 AUC and dose in healthy young subjects recelving
single and mulﬂplel(quh) oral doses of 25, 50, 75, 100, 150, or 250 mg Compound AHCI
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Pigure 5

PCT/US2005/040290

Compound A'HC!| plasma concentration (mean :t SEM) va. time profiles in
schizophrenic patients receiving single and multiple (q12k)
oral doses of 100, 150 or 250 mg Compound A'HCI
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Figure 6 .
Compeund A'HCI trough plasma concentrations in schizophrenic
paticnts recetving multiple (q12h) oral duses of
£, 150 or 250 mg Compound A'HCI
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Figure 7A

Relationship between Compound A.HCI Cy..c and dose In schizophrenie

Compound AHCI C__, (ngimL)

Compound A.HCI G, {ng/mL)

patienty receiving single and multiple (q12k) oral dases of
100, 150, or 250 mg Componnd A'HCI
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Relationship between Compound A'HC AUC and dose in schizophrenic patients receiving

single and multiple (q12h) oral doses of 100, 150, or 250 mg Compound A'HCI
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after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request fo prepare and transmit the priority document was suhmitted to the
receiving Office after the spplicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not fumished in

with Rule 17.1(a) or (b), the International Burean will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

No. 07-044412- -00000-0000

ha: 2007-05-04 16:08:33  Dep. 2020 NUECREACIONE
ﬁ: 11 PATENTEIYll Eve: 378 FASENAGIONALI

Act. 411 PRESENTACION Follos: 207
REQUISITOS MINIMOS PARA ADuiraiviv A 1 KAMII E

PCT
* PATENTE DE INVENCION [{J/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicaci6n de que se solicita la concesién de una patente [ A/
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 Descripcion de la Invencidn
¢ Dibujos de ser estos pertinentes
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISENO NDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Diseflo Industrial [ 1]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
9 Representacion grifica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas
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COMPLETA [ : INCOMPLETA [ ]
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Fecha Ilj ML 2007 - Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
: Fax: 3505220
E-mall; info@sic.goy.co
www.8ic.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA l,b l\
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 209
2020

Bogotf D.C.,

Doctor(a)

CORREA ORDONEE ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de
WYETH

REFERENCIA Radicacién No. 07 44412
Solicitud internacional PCT/UB2005/040290
Fecha inicio fase nacicnal 05/06/2007

Trimite 11
Evento 370
Actuacidn 416
Oficio No. 3337
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo al
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamemto y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propledad Industrial.
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