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(57) Изобретение относится к фармацевтическому составу для лечения психоневрологического
заболевания или нарушения, или расстройства сна, где указанный состав содержит гипромеллозу,
наполнитель, глидант, смазывающее вещество и от 1 до 100 мг соединения (I) или его
фармацевтически приемлемой соли или сольвата. Изобретение также относится к таблетке
для лечения психоневрологического заболевания или нарушения, или расстройства сна,
включающей гипромеллозу, наполнитель, глидант, смазывающее вещество и эффективное
количество соединения (I) или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата. Изобретение
относится к способу лечения психоневрологического заболевания или нарушения, включающему
введение терапевтически эффективного количества фармацевтического состава, содержащего
соединение (I). Изобретение также относится к набору для лечения психоневрологического
заболевания или нарушения, или расстройства сна, содержащему фармацевтический состав или
таблетку, включающие соединение (I) и инструкции по его применению.
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Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение в некоторых вариантах осуществления относится к фармацевтическим со-

ставам и способам лечения психоневрологического заболевания или нарушения, или расстройства сна, в 

частности шизофрении у пациента. 

Уровень техники 

Шизофрения представляет собой сложное, нестандартное и гетерогенное психическое расстрой-

ство, затрагивающее до 0,7% мирового населения по данным Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ, 2006). У пациентов, страдающих шизофренией, наблюдается ряд симптомов, включая позитивные 

симптомы, такие как бред, галлюцинации, расстройства мышления и тревожное возбуждение; негатив-

ные симптомы, такие как перепады настроения и неспособность получать удовольствие в повседневной 

жизни; когнитивные симптомы, такие как сниженная способность воспринимать информацию и прини-

мать решения, трудности с концентрацией внимания и сниженная функция кратковременной памяти и 

расстройства сна. 

Этиология шизофрении полностью не установлена. Основной поясняющей гипотезой патофизиоло-

гии шизофрении является дофаминовая (DA) гипотеза, которая предполагает, что гиперактивность пере-

дачи DA отвечает за выраженные симптомы нарушения. Данная гипотеза основана на том наблюдении, 

что лекарственные средства, эффективные при лечении шизофрении, имеют общий признак блокирова-

ния рецепторов DA D2. Тем не менее, данные так называемые типичные антипсихотические средства 

связаны с очень высокой частотой возникновения экстрапирамидных симптомов (ЭПС). Кроме того, по-

лагают, что негативные симптомы и когнитивные нарушения относительно нечувствительны к типич-

ным антипсихотическим средствам. 

В настоящее время наиболее одобренные для применения методы лечения шизофрении в основном 

показывают эффективность при лечении позитивных симптомов. По оценкам 4,2 млн человек страдали 

от шизофрении в 2012 г. в Соединенных Штатах и пяти основных рынках Европейского Союза. Среди 

них по оценкам 48% испытывали в основном негативные симптомы и 80% страдали от когнитивных на-

рушений. Кроме того, приблизительно 50% пациентов с шизофренией испытывают расстройства сна, 

которые могут дополнительно привести к обострению как позитивных, так и негативных симптомов. 

Введение так называемых атипичных антипсихотических средств в последнее десятилетие пред-

ставляло собой значительный прогресс в лечении шизофрении. Хотя данные атипичные антипсихотиче-

ские средства широко различаются по химической структуре и рецепторсвязывающим профилям, они 

имеют характеристику сильного антагонизма серотониновых (5-гидрокситриптамина) рецепторов 2-го 

типа (5-НТ2А). Полагают, что высокое соотношение аффинности 5-HT2A:D2 уменьшает по существу 

склонность к индуцированию ЭПС по сравнению с типичными антипсихотическими средствами. 

Однако многие пациенты по-прежнему не соблюдают лечение, несмотря на преимущества перено-

симости атипичных антипсихотических средств. Хотя риск ЭПС очевидно ниже с атипичными антипси-

хотическими средствами, высокие дозы, необходимые для некоторых атипичных антипсихотических 

средств, вероятно, приведут к увеличению частоты возникновения ЭПС и потребуют сопутствующих 

лекарственных средств, таких как лекарственные средства для лечения болезни Паркинсона. 

В дополнение к ЭПС антипсихотические средства вызывают широкий спектр побочных эффектов, 

включая седативный эффект, антихолинергические эффекты, повышение уровня пролактина, ортостати-

ческую гипотензию, увеличение веса, измененный метаболизм глюкозы и удлинение комплекса QT. 

Данные побочные эффекты могут повлиять на соблюдение пациентами их схемы лечения. Следует отме-

тить, что несоблюдение схемы лечения является основной причиной рецидива заболевания. 

Хотя атипичные антипсихотические средства обладают преимуществами по сравнению с типичны-

ми антипсихотическими средствами с точки зрения смягчения симптомов и профиля побочных эффек-

тов, данные различия обычно незначительны. Некоторое количество пациентов все еще остается невос-

приимчивым ко всем в настоящее время доступным антипсихотическим средствам. Продолжают искать 

новые агенты для решения данных проблем. 

Раскрытие предоставляет композиции, способы и наборы для решения данной назревшей и неудов-

летворенной потребности в лечении шизофрении, которые являются эффективными для всех объектов, 

особенно для тех, у которых не наблюдалось эффективного лечения с помощью в настоящее время дос-

тупных методов лечения. Композиции, способы и наборы раскрытия приводят к соблюдению пациентом 

режима и схемы лечения. 

Сущность изобретения 

Раскрытие предоставляет фармацевтические составы для лечения психоневрологического заболева-

ния или нарушения, или расстройства сна, содержащие от 1 до 100 мг соединения (I) 

 
или его фармацевтически приемлемой соли, или сольвата и фармацевтически приемлемый разбави-

тель, эксципиент или носитель, при условии, что при введении человеку максимальная концентрация в 
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плазме (Cmax) соединения (I), определяемая у человека посредством ВЭЖХ, ниже 50 нг/мл. 

Раскрытие предоставляет таблетку для лечения психоневрологического заболевания или нарушения 

или расстройства сна, включающая гипромеллозу, наполнитель, глидант, смазывающее вещество и при-

близительно 64 мг соединения (I), или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата при условии, 

что при введении человеку максимальная концентрация в плазме (Cmax) соединения (I), определяемая у 

человека посредством ВЭЖХ ниже 50 нг/мл. 

Раскрытие предоставляет способ лечения психоневрологического заболевания или нарушения, 

включающий введение терапевтически эффективного количества фармацетического состава, содержаще-

го соединение (I) или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата субъекту, нуждающемуся в 

таком лечении. 

Раскрытие предоставляет способ лечения шизофрении, включающий введение фармацевтическго 

состава субъекту, нуждающемуся в таком лечении. 

Раскрытие предоставляет набор для лечения психоневрологического заболевания или нарушения, 

или расстройства сна, содержащий фармацевтический состав, содержащий соединение (I) или его фар-

мацевтически приемлемую соль и сольват и инструкции по применению. 

Раскрытие предоставляет набор для лечения психоневрологического заболевания или нарушения, 

или расстройства сна, содержащий таблетку, содержащую соединение (I) или его фармацевтически при-

емлемую соль и сольват и инструкции по применению. 

Если не указано иначе, все технические и научные термины, используемые в настоящем описании, 

имеют то же самое значение, как обычно понимается специалистом в данной области техники, к которой 

относится данное изобретение. В описании формы единственного числа также включают множественное 

число, если из контекста явно не следует иное. Хотя способы и материалы, подобные или эквивалентные 

описанным в настоящем изобретении, могут быть использованы в практике или при исследовании рас-

крытия, подходящие способы и материалы описаны ниже. Все публикации, патентные заявки, патенты и 

другие ссылки, упомянутые в настоящем описании, включены посредством ссылки. Ссылки, процитиро-

ванные в настоящем описании, не устанавливают уровень техники заявленного изобретения. В случае 

конфликта настоящее описание, включая определения, будет иметь преимущественную силу. Кроме то-

го, материалы, способы и примеры являются только иллюстративными и не предназначены для ограни-

чения. 

Другие характерные особенности и преимущества раскрытия будут очевидны из следующего под-

робного описания и формулы изобретения. 

Краткое описание чертежей 

Вышеприведенная сущность изобретения, также как последующее подробное описание изобрете-

ния, будет лучше понято при прочтении совместно с прилагаемыми чертежами. 

На фиг. 1 представлен график, иллюстрирующий профили концентрация в плазме - время MIN-101. 

На фиг. 2 представлен график, иллюстрирующий профили концентрация в плазме - время BFB-520. 

На фиг. 3 представлен график, иллюстрирующий профили концентрация в плазме - время BFB-999. 

На фиг. 4 представлен график, иллюстрирующий концентрации в плазме MIN 101, BFB-520 и BFB-

999 по периодам. 

На фиг. 5 представлена серия графиков, иллюстрирующих изменения интервала QTcF с помощью 

концентраций BFB-520, BFB-999 и CYR-101. 

На фиг. 6 представлена диаграмма, иллюстрирующая схему мониторинга сна с использованием 

PSG и V-Watch. 

На фиг. 7 представлена диаграмма, иллюстрирующая Часть 1 дизайна исследования. 

На фиг. 8 представлена диаграмма, иллюстрирующая Часть 2 дизайна исследования. 

На фиг. 9 представлена диаграмма, иллюстрирующая схему периода исследования. 

На фиг. 10 представлена диаграмма, иллюстрирующая глобальный дизайн исследования для фазы 

IIB у пациентов с шизофренией. 

Подробное описание изобретения 

Раскрытие предоставляет фармацевтические составы, способы и наборы для лечения психоневроло-

гического заболевания или состояния. Предпочтительно психоневрологическое заболевание или состоя-

ние представляет собой шизофрению. Композиции и наборы раскрытия включают фармацевтические 

композиции. Фармацевтические составы содержат соединения (I). 

Раскрытие относится к фармацевтическим составам, для лечения психоневрологического заболева-

ния или нарушения, или расстройства сна, где указанный состав содержит гипромеллозу, наполнитель, 

глидант, смазывающее вещество и от 1 до 100 мг соединения (I) или его фармацевтически приемлемой 

соли или сольвата, при условии, что при введении человеку максимальная концентрация в плазме (Cmax) 

соединения (I), определяемая у человека посредством ВЭЖХ, ниже 50 нг/мл. 

Раскрытие также относится к таблетке для лечения психоневрологического заболевания или рас-

стройства, или расстройства сна, включающей гипромеллозу, наполнитель, глидант, смазывающее веще-

ство и приблизительно 32 мг соединения (I), или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата 

при введении человеку, у которой максимальная концентрация в плазме (Cmax) соединения (I), опреде-
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ляемая у человека посредством ВЭЖХ, ниже 50 нг/мл. 

Раскрытие также относится к способу лечения психоневрологического заболевания или нарушения, 

включающему введение терапевтически эффективного количества терапевтически эффективного коли-

чества заявленного фармацевтического состава, содержащего соединение (I) или его фармацевтически 

приемлемую соль или сольват субъекту, нуждающемуся в таком лечении. 

В одном варианте осуществления психоневрологическое заболевание представляет собой шизофре-

нию. 

Раскрытие также относится к набору для лечения психоневрологического заболевания или наруше-

ния, или расстройства сна, содержащему фармацевтический состав, содержащий соединение (I) или его 

фармацевтически приемлемую соль или сольват и инструкции по применению. 

Раскрытие также относится к набору для лечения психоневрологического заболевания или наруше-

ния, или расстройства сна, содержащему таблетку, содержащую соединение (I) или его фармацевтически 

приемлемую соль или сольват и инструкции по применению. 

Используемый в настоящем описании термин "аморфная форма" относится к некристаллической 

твердой форме вещества. 

Как используется в настоящем описании, соединение является "стабильным", где не наблюдаются 

значительные количества продуктов разложения при постоянных условиях влажности (например, 10, 20, 

30, 40, 50, 60, 70, 75, 80, 85, 90 и 95% относительной влажности, воздействии света и температур (напри-

мер, выше чем 0°C, например 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65 и 70°C) в течение определенного перио-

да (например, одна неделя, две недели, три недели и четыре недели). Полагают, что соединение не явля-

ется стабильным при определенном условии, когда появляются примеси разложения или процент пло-

щади (например, AUC, как охарактеризовано с помощью ВЭЖХ) существующих примесей начинает рас-

ти. Величина роста разложения как функции времени играет важную роль в определении стабильности 

соединения. 

Используемый в настоящем описании термин "смешивание" означает объединение, составление 

смеси, перемешивание, встряхивание, вращение или колебание. Термин "перемешивание" означает сме-

шивание, встряхивание, колебание или вращение. Термин "колебание" означает смешивание, встряхива-

ние, перемешивание или вращение. 

Если явно не указано иначе, термины "приблизительно" и "примерно" являются синонимами. В од-

ном варианте осуществления "приблизительно" и "примерно" относятся к перечисленному количеству, 

величине или интервалу ±20%, ±15%, ±10%, ±8%, ±6%, ±5%, ±4%, ±2%, ±1% или ±0,5%. В другом вари-

анте осуществления "приблизительно" и "примерно" относятся к перечисленному количеству, величине 

или интервалу ±10%, ±8%, ±6%, ±5%, ±4% или ±2%. В еще одном варианте осуществления "приблизи-

тельно" и "примерно" относятся к перечисленному количеству, величине или интервалу ±5%. 

Когда термины "приблизительно" и "примерно" используются при перечислении пиков XRPD, дан-

ные термины относятся к перечисленному пику порошковой рентгеновской дифракции ±0,5°2θ, ±0,4°2θ, 

±0,3°2θ, ±0,2°2θ или ±0,1°2θ. В другом варианте осуществления термины "приблизительно" и "пример-

но" относятся к перечисленному пику порошковой рентгеновской дифракции ±0,2°2θ. В другом варианте 

осуществления термины "приблизительно" и "примерно" относятся к перечисленному пику порошковой 

рентгеновской дифракции ±0,1°2θ. 

Когда термины "приблизительно" и "примерно" используются при перечислении температуры или 

диапазона температур, данные термины относятся к перечисленной температуре или диапазону темпера-

тур ±5°C, ±2°C или ±1°C. В другом варианте осуществления термины "приблизительно" и "примерно" 

относятся к перечисленной температуре или диапазону температур ±2°C. 

Соединение (I): 

Раскрытие предоставляет фармацевтические составы соединения (I) 

 
или его фармацевтически приемлемой соли. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия обеспечивают максимальную концентрацию в 

плазме (Cmax) и площадь под кривой (AUC) соединения (I) и его двух активных метаболитов (BFB-520 и 

BFB-999) при дозах, связанных с улучшенным терапевтическим ответом и меньшими побочными реак-

циями (например, удлинение интервалов QT). 

В одном варианте осуществления составы раскрытия увеличивают максимальную концентрацию в 

плазме (Cmax) и площадь под кривой (AUC) BFB-999 и в то же время уменьшают максимальную концен-

трацию в плазме (Cmax) и площадь под кривой (AUC) BFB-520. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия обеспечивают максимальную концентрацию в 

плазме (Cmax) соединения (I) ниже 50, ниже 45, ниже 40, ниже 35, ниже 30, ниже 25, ниже 20, ниже 15 или 

ниже 10 нг/мл. В одном варианте осуществления составы раскрытия обеспечивают значение AUC соеди-
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нения (I) ниже 400 ч*нг/мл, ниже 350 ч*нг/мл, ниже 300 ч*нг/мл, ниже 250 ч*нг/мл, ниже 200 ч*нг/мл, 

ниже 150 ч*нг/мл или ниже 100 ч*нг/мл. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия обеспечивают максимальную концентрацию в 

плазме (Cmax) BFB-520 ниже 5,0 нг/мл, ниже 4,5 нг/мл, ниже 4,0 нг/мл, ниже 3,5 нг/мл, ниже 3,0 нг/мл, 

ниже 2,5 нг/мл, ниже 2,0 нг/мл, ниже 1,5 нг/мл или ниже 1,0 нг/мл. В одном варианте осуществления со-

ставы раскрытия обеспечивают значение AUC BFB-520 ниже 40 ч*нг/мл, ниже 35 ч*нг/мл, ниже 30 

ч*нг/мл, ниже 25 ч*нг/мл, ниже 20 ч*нг/мл, ниже 15 ч*нг/мл или ниже 10 ч*нг/мл. В одном варианте 

осуществления BFB-520 связан с удлинением интервалов QT при сверхтерапевтических дозах. 

В одном варианте осуществления, чтобы избежать удлинения интервала QT, максимальная концен-

трация в плазме (Cmax) соединения (I) и BFB-520 не должна превышать 80 и 12 нг/мл соответственно. В 

одном варианте осуществления составы раскрытия обеспечивают Cmax BFB-520 ниже 10 нг/мл, ниже 9,0 

нг/мл, ниже 8,0 нг/мл, ниже 7,0 нг/мл, ниже 6,0 нг/мл, ниже 5,0 нг/мл, ниже 4,5 нг/мл, ниже 4,0 нг/мл, 

ниже 3,5 нг/мл, ниже 3,0 нг/мл, ниже 2,5 нг/мл, ниже 2,0 нг/мл, ниже 1,5 нг/мл или ниже 1,0 нг/мл. В од-

ном варианте осуществления составы раскрытия обеспечивают Cmax BFB-999 ниже 5,0 нг/мл, ниже 4,5 

нг/мл, ниже 4,0 нг/мл, ниже 3,5 нг/мл, ниже 3,0 нг/мл, ниже 2,5 нг/мл, ниже 2,0 нг/мл, ниже 1,5 нг/мл или 

ниже 1,0 нг/мл. В одном варианте осуществления составы раскрытия обеспечивают значение AUC BFB-

999 ниже 40 ч*нг/мл, ниже 35 ч*нг/мл, ниже 30 ч*нг/мл, ниже 25 ч*нг/мл, ниже 20 ч*нг/мл, ниже 15 

ч*нг/мл или ниже 10 ч*нг/мл. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия содержат приблизительно 1-100 мг соедине-

ния (I), приблизительно 1-75 мг соединения (I), приблизительно 2-75 мг соединения (I), приблизительно 

5-75 мг соединения (I), приблизительно 10-75 мг соединения (I), приблизительно 15-75 мг соединения (I), 

приблизительно 15-70 мг соединения (I), приблизительно 15-65 мг соединения (I). В одном варианте 

осуществления составы раскрытия содержат приблизительно 16 мг соединения (I), приблизительно 32 мг 

соединения (I), приблизительно 40 мг соединения (I) или приблизительно 64 мг соединения (I). 

В одном варианте осуществления составы раскрытия являются пригодными для длительного при-

менения (например, одна неделя, две недели, три недели, четыре недели, два месяца, четыре месяца, 

шесть месяцев, восемь месяцев, десять месяцев, один год, два года, три года, четыре года и пять лет). 

В одном варианте осуществления составы раскрытия вводят один раз в день. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия вводят пациенту натощак. В одном варианте 

осуществления составы раскрытия вводят пациенту по меньшей мере через 4 ч после того, как пациент 

принял пищу, по меньшей мере через 6 ч после того, как пациент принял пищу, по меньшей мере через 8 

ч после того, как пациент принял пищу, по меньшей мере через 10 ч после того, как пациент принял пи-

щу, по меньшей мере через 12 ч после того, как пациент принял пищу. В одном варианте осуществления 

составы раскрытия вводят пациенту после приема пищи. В одном варианте осуществления составы рас-

крытия вводят пациенту через 4 ч после того, как пациент принял пищу, через 3 ч после того, как паци-

ент принял пищу, через 2 ч после того, как пациент принял пищу, через 1 ч после того, как пациент при-

нял пищу, или через 0,5 ч после того, как пациент принял пищу. 

Под "пищей" подразумевают любое количество еды, которое включает любые источники углево-

дов, белков, аминокислот и т.д. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия являются пригодными для перорального вве-

дения, внутривенного введения, внутримышечного введения или подкожного введения. В одном вариан-

те осуществления составы раскрытия являются пригодными для перорального введения. В одном вари-

анте осуществления составы раскрытия находятся в форме таблетки или капсулы. 

В одном варианте осуществления состав таблетки содержит соединение (I), модификатор высвобо-

ждения, наполнитель, глидант и скользящее вещество. В одном варианте осуществления модификатор 

высвобождения представляет собой гипромеллозу (например, гипромеллозу K100LV CR, гипромеллозу 

K4М CR, гипромеллозу Е50 или их комбинацию). В одном варианте осуществления наполнитель пред-

ставляет собой микрокристаллическую целлюлозу, лактозу или их комбинацию. В одном варианте осу-

ществления глидант представляет собой диоксид кремния коллоидный безводный. В одном варианте 

осуществления скользящее вещество представляет собой стеарат магния, Kolliwax HCO, стеарилфумарат 

натрия или их комбинацию. 

В дополнительном варианте осуществления состав таблетки может дополнительно содержать свя-

зующее вещество, такое как гидроксипропилцеллюлоза. В дополнительном варианте осуществления со-

став таблетки может дополнительно содержать разрыхлитель, такой как кросповидон. В дополнительном 

варианте осуществления состав таблетки может дополнительно содержать антиадгезив, такой как тальк. 

В дополнительном варианте осуществления состав таблетки может дополнительно содержать регулятор 

рН, такой как органическая или неорганическая кислота или органическое или неорганическое основа-

ние. В дополнительном варианте осуществления состав таблетки может дополнительно содержать под-

сластитель, такой сахар (например, маннит). 

В одном варианте осуществления профиль высвобождения состава таблетки контролируют путем 

изменения количества модификатора высвобождения в составе. В одном варианте осуществления ско-

рость высвобождения соединения (I) из состава таблетки снижается за счет увеличения количества мо-
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дификатора высвобождения. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия находятся в форме немедленного высвобож-

дения. В одном варианте осуществления составы раскрытия находятся в форме модифицированного вы-

свобождения. В одном варианте осуществления составы с модифицированным высвобождением нахо-

дятся в форме медленного (скорость высвобождения от 16 до 24 ч), среднего (скорость высвобождения 

от 10 до 12 ч) или быстрого (скорость высвобождения от 5 до 7 ч) высвобождения. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия находятся в форме с контролируемым высво-

бождением. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия находятся в форме с замедленным высвобож-

дением (например, высвобождение происходит в течение по меньшей мере 4, 6, 8, 10, 12, 18 или 24 ч). В 

одном варианте осуществления составы раскрытия находятся в форме медленной формы с замедленным 

высвобождением. 

Раскрытие также относится к способам лечения психоневрологических заболеваний и нарушений, в 

частности шизофрении, включающим введение терапевтически эффективного количества состава изо-

бретения пациенту, нуждающемуся в таком лечении. 

В одном варианте осуществления предоставляют способ лечения или смягчения по меньшей мере 

одного симптома психоневрологических заболеваний и нарушений, в частности шизофрении, включаю-

щий введение терапевтически эффективного количества состава изобретения объекту, нуждающемуся в 

таком лечении. 

В одном варианте осуществления предоставляют способ лечения или смягчения по меньшей мере 

одного симптома шизофрении, включающий введение терапевтически эффективного количества состава 

изобретения объекту, нуждающемуся в таком лечении. 

В одном варианте осуществления предоставляют способ лечения или смягчения по меньшей мере 

одного симптома шизофрении, включающий введение состава изобретения объекту, нуждающемуся в 

таком лечении, в котором количество соединения (I) находится в диапазоне приблизительно 1-100 мг, 

приблизительно 1-75 мг, приблизительно 2-75 мг, приблизительно 5-75 мг, приблизительно 10-75 мг, 

приблизительно 15-75 мг, приблизительно 15-70 мг или приблизительно 15-65 мг. 

В одном варианте осуществления предоставляют способ лечения или смягчения по меньшей мере 

одного симптома шизофрении, включающий введение состава изобретения объекту, нуждающемуся в 

таком лечении, в котором количество соединения (I) составляет приблизительно 16 мг, приблизительно 

32 мг, приблизительно 40 мг или приблизительно 64 мг. 

В одном варианте осуществления составы раскрытия вводят для лечения или смягчения по мень-

шей мере одного симптома шизофрении, связанного с негативными и/или позитивными симптомами 

шизофрении, когнитивной функцией, архитектурой и непрерывностью сна и социальным функциониро-

ванием. 

В другом варианте осуществления составы раскрытия вводят для улучшения симптомов депрессии. 

В одном варианте осуществления предоставляют способ лечения или смягчения по меньшей мере 

одного состояния или нарушения, связанного с депрессией, включающий введение состава изобретения 

пациенту, нуждающемуся в таком лечении. 

В другом варианте осуществления предоставляют способ улучшения сна, такой как архитектура и 

непрерывность сна, включающий введение состава изобретения пациенту, нуждающемуся в таком лече-

нии. 

В одном варианте осуществления предоставляют способ лечения или смягчения по меньшей мере 

одного аспекта расстройства сна у пациента, страдающего психоневрологическими заболеваниями и на-

рушениями, в частности шизофренией, включающий введение состава изобретения объекту. В одном 

варианте осуществления по меньшей мере один аспект расстройства сна имеет лечение. В другом вари-

анте осуществления по меньшей мере один аспект расстройства сна улучшается. В одном аспекте нару-

шение по меньшей мере одного аспекта сна связано с шизофренией. 

Различные аспекты сна могут быть подвергнуты лечению, включая, но не ограничиваясь ими, ла-

тентный период засыпания, латентный период постоянного сна, распределение медленноволнового сна 

во время периода сна или одного или более сегментов времени периода сна, общую непрерывность сна и 

архитектуру сна. 

Когнитивное нарушение представляет собой сниженную способность думать, концентрироваться, 

формулировать идеи, логически рассуждать и запоминать. В одном варианте осуществления предостав-

ляют способ лечения или смягчения когнитивного нарушения или улучшения когнитивных функций, 

включающий введение состава изобретения пациенту, нуждающемуся в таком лечении. В одном вариан-

те осуществления предоставляют способ лечения шизофрении, не вызывая когнитивного нарушения. 

В одном варианте осуществления предоставляют способ лечения шизофрении и восстановления, 

усиления и улучшения когнитивных функций у пациента после прекращения лечения другим активным 

фармацевтическим ингредиентом, например, антидепрессивным средством. 

В одном варианте осуществления предоставляют способ лечения шизофрении в сочетании с актив-

ным фармацевтическим ингредиентом для когнитивного нарушения (например, антидепрессивным сред-
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ством для когнитивного нарушения) без вызывания или увеличения когнитивного нарушения или для 

улучшения, усиления или восстановления когнитивных функций у пациента. 

В другом варианте осуществления когнитивное нарушение, наблюдаемое у пациента, страдающего 

от шизофрении, лечат или смягчают путем введения состава изобретения пациенту. Как будет понятно 

на основе раскрытия в настоящем описании, изменение параметров сна может улучшить когнитивные 

функции. Посредством неограничивающего примера улучшение и/или увеличение медленноволнового 

сна (SWS) улучшает когнитивные функции. В одном аспекте, в общем, улучшаются когнитивные функ-

ции. В другом аспекте улучшается один или более аспектов когнитивных функций, включая среди дру-

гих, улучшение памяти, исполнительные функции, словесную память и плавность речи. В одном вариан-

те осуществления когнитивные функции улучшаются у пациента до уровня, где восстанавливаются нор-

мальные когнитивные функции пациента. В другом варианте осуществления когнитивные функции 

улучшаются у пациента за пределы уровня нормальных когнитивных функций у пациента, так что уров-

ни когнитивных функций у пациента повышаются. 

В одном варианте осуществления когнитивные функции улучшаются у пациента, страдающего ши-

зофренией. 

Активный ингредиент представляет собой соединение (I) (также известное как CYR-101 и МТ-210). 

Патент США 7166617, включенный в настоящее описание в полном объеме посредством ссылки, рас-

крывает производные циклического амида, включая соединение (I), 2-{1-[2-(4-фторфенил)-2-

оксоэтил]пиперидин-4-илметил}-2,3-дигидроизоиндол-1-она моногидрохлорида дигидрат. Было обнару-

жено, что производные, раскрытые в патенте США 7166617, имеют высокое сродство в отношении сигма 

лиганд связующего участка и низкое ингибирование константы Ki в отношении сигма 1 и/или сигма 2. 

Было установлено также, что данные соединения имели селективное связывание профилей, полностью 

отличающихся от профилей общепринятых известных соединений, и являлись пригодными для лечения 

заболеваний, которые могут подвергаться терапевтическому и/или профилактическому лечению посред-

ством контроля нервных функций сигма лигандов. 

Составы соединения (I), как описано в настоящей заявке, являются важной вехой в целях разработ-

ки индивидуальных составов психоневрологических терапий на основе оптимальной эффективности, 

безопасности, переносимости и фармакокинетических профилей. Составы, как описано в настоящей за-

явке, способны воздействовать на значительные области неудовлетворенной потребности в лечении не-

гативных симптомов, когнитивных нарушений и расстройств сна, одновременно предоставляя весьма 

благоприятный профиль безопасности. 

Составы раскрытия способны поддерживать уровни соединения (I) в плазме в течение одного дня, 

одновременно сокращая уровни BFB-520 и повышая уровни BFB-999, связанные с улучшением сна 

вследствие сродства с 5-НТ2А и Н1-гистаминергическими рецепторами. Показано, что составы раскры-

тия снижают уровни BFB-520, которые связаны с удлинением интервалов QT при сверхтерапевтических 

дозах. Интервал QT представляет продолжительность желудочковой деполяризации и последующей ре-

поляризации и измеряется от начала комплекса QRS до конца зубца Т. Задержка в сердечной реполяри-

зации создает электрофизиологические условия, которые способствуют развитию аритмий сердца, наи-

более очевидно двунаправленной желудочковой тахикардии (TdP), но также возможны и другие желу-

дочковые тахиаритмии. TdP представляет собой полиморфную желудочковую тахиаритмию, которая 

появляется на ЭКГ в виде непрерывного изгибания вектора комплекса QRS вокруг изоэлектрического 

исходного уровня. Особенность TdP определяется в удлинении интервала QT в наджелудочковой экстра-

систоле, предшествующей аритмии. TdP может перерасти в фибрилляцию желудочков, что приводит к 

внезапной смерти. В соответствии с ICH-Е14 Клинической оценкой удлинения интервала QT/QTc и про-

аритмогенной возможности для противоаритмических средств, следует рассматривать прекращение кли-

нического исследования для пациента, если существует заметное удлинение интервала QT/QTc во время 

лечения с помощью исследуемого лекарственного средства, особенно если измерение получают из более 

чем одной ЭКГ. 

Раскрытие предоставляет оптимальный состав, который снижает риск удлинения QT/QTc и дости-

гает один раз в день стратегию дозирования для облегчения соблюдения пациентом режима и схемы ле-

чения. 

Определения 

В других вариантах осуществления, как изложено более подробно в других частях в настоящем 

описании, дозировка и режим дозирования для соединения (I) и/или формы А соединения (I) могут быть 

оптимизированы на основе состояния здоровья и состояния объекта, подлежащего лечению, также как 

желаемого результата лечения. 

Используемый в настоящем описании термин "рецептор" означает молекулу, с которой один или 

более видов сигнальных молекул могут специфически взаимодействовать. Например, рецептор 5-НТ1А 

является подтипом 5-НТ-рецептора, который связывается с нейромедиатором серотонина ("5-

гидрокситриптамин"). 

Термин "субъект" относится к любому животному, включая млекопитающих, таких как, но не огра-

ничиваясь ими, человек, мыши, крысы, другие грызуны, кролики, собаки, кошки, свиньи, крупный рога-
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тый скот, овцы, лошади или приматы. 

Термин "лечение" (и соответствующие термины "лечить" и "излечение") включает паллиативное, 

восстановительное и превентивное ("профилактическое") лечение объекта. Термин "паллиативное лече-

ние" относится к лечению, которое облегчает или снижает действие или степень выраженности состоя-

ния у объекта без выздоровления. Термин "превентивное лечение" (и соответствующий термин "профи-

лактическое лечение") относится к лечению, которое предотвращает возникновение состояния у объекта. 

Термин "восстановительное лечение" ("лечебное") относится к лечению, которое останавливает прогрес-

сирование, снижает патологические проявления или полностью устраняет состояние у объекта. Лечение 

может быть осуществлено с помощью терапевтически эффективного количества соединения, соли или 

композиции, которая вызывает биологический или медицинский ответ в ткани, системе или у объекта, 

который ожидается объектом, таким как исследователь, врач, ветеринар или практикующий врач. Следу-

ет также понимать, что термин "лечение" включает не только полную ремиссию всех симптомов, кото-

рые испытывает объект лечения, но также частичное снятие одного или более имеющихся симптомов, 

также как предотвращение возникновения симптомов с помощью предупредительного введения соеди-

нения формулы I объекту, подверженному или склонному к развитию любого из симптомов, таких как у 

пациентов с хроническим или рецидивирующим психоневрологическим заболеванием или нарушением. 

Используемый в настоящем описании термин "модифицированное высвобождение" можно пони-

мать как выделение лекарственного средства из таблетки, которая была некоторым образом модифици-

рована. Обычно это замедляет высвобождение лекарственного средства, так что лекарственное средство 

не нужно принимать слишком часто и, следовательно, улучшается соблюдение режима терапии. Другое 

преимущество модифицирования высвобождения заключается в том, что высвобождение лекарственного 

средства контролируется и наблюдаются меньшие подъемы и спады концентраций в крови, таким обра-

зом снижая вероятность пиковых эффектов и повышая вероятность терапевтической эффективности в 

течение более длительных периодов времени. 

Характер высвобождения лекарственного средства из лекарственных форм с модифицированным 

высвобождением (MR) преднамеренно изменяется от высвобождения стандартного (немедленного вы-

свобождения) состава дозирования до достижения желаемой терапевтической цели или лучшего соблю-

дения пациентом режима и схемы лечения. Типы MR лекарственных препаратов могут включать отсро-

ченное высвобождение (например, покрытые энтеросолюбильной оболочкой), замедленное высвобожде-

ние (ER) и перорально распадающиеся таблетки (ODT). 

Термин состав с модифицированным высвобождением может быть использован для описания со-

става, который изменяет сроки и/или скорость высвобождения лекарственного вещества. Лекарственная 

форма с модифицированным высвобождением представляет собой состав, в котором характеристики 

высвобождения лекарственного средства периода действия и/или места выбраны для достижения тера-

певтических или подходящих целей, не предоставляемых стандартными лекарственными формами, та-

кими как растворы, мази или немедленно растворяющиеся лекарственные формы. Установлены некото-

рые типы модифицированного высвобождения лекарственных препаратов для перорального введения, 

включая: 

Состав с замедленным высвобождением относится к составу, который обеспечивает, по меньшей 

мере, двукратное снижение кратности приема по сравнению с лекарственной формой с немедленным 

высвобождением (стандартным). Примеры лекарственных форм с замедленным высвобождением вклю-

чают контролируемое высвобождение, пролонгированное высвобождение и лекарственные препараты 

длительного действия. 

Состав с отсроченным высвобождением относится к составу, который высвобождает дискретную 

часть или части лекарственного средства в данный момент времени, а не сразу после введения. Первона-

чальная часть может быть высвобождена незамедлительно после введения. Покрытые энтеросолюбиль-

ной оболочкой лекарственные формы представляют собой общие продукты с отсроченным высвобожде-

нием (например, покрытый энтеросолюбильной оболочкой аспирин и другие продукты НПВС). 

Термин "соединения раскрытия" или "соединение раскрытия" относится к соединению (I), форме А 

соединения (I) или его фармацевтический приемлемой соли, как описано в настоящей заявке. 

Используемый в настоящем описании термин "фармацевтически приемлемый" по отношению к со-

единению или композиции относится к форме соединения или композиции, которая может увеличить 

или повысить растворимость или доступность соединения у объекта с целью обеспечения или повыше-

ния биодоступности соединения или композиции. 

Термин "фармацевтически приемлемая соль" предназначен для описания формы соли одной или 

более композиций настоящего изобретения, которые представлены для увеличения растворимости со-

единения, например, в желудочном соке желудочно-кишечного тракта пациента с целью содействия рас-

творению и биодоступности соединений и/или композиций. В одном варианте осуществления фармацев-

тически приемлемые соли включают соли, полученные из фармацевтически приемлемых неорганических 

или органических оснований и кислот. Подходящие соли включают соли, полученные из щелочных ме-

таллов, таких как калий и натрий, щелочноземельных металлов, таких как кальций, магний и солей ам-

мония, среди многочисленных других кислот, хорошо известных в области фармацевтики. Соли натрия и 
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калия являются наиболее предпочтительными в качестве солей нейтрализации композиций, содержащих 

карбоновые кислоты и свободную кислоту фосфата, охватываемых настоящим раскрытием. Термин 

"соль" будет означать любую соль в соответствии с использованием соединений, охватываемых настоя-

щим раскрытием. В случае, когда соединения используются при фармацевтических показаниях, включая 

лечение депрессии, термин "соль" будет означать фармацевтически приемлемую соль в соответствии с 

использованием соединений в качестве фармацевтических агентов. 

Используемый в настоящем описании термин фармацевтически приемлемые соли относится к со-

лям, которые сохраняют желательную биологическую активность исходного соединения и проявляют 

минимальное, если оно имеется, нежелательное токсикологическое действие. Неограничивающие при-

меры таких солей представляют собой (а) кислотно-аддитивные соли, образованные с неорганическими 

кислотами (например, хлористоводородной кислотой, бромистоводородной кислотой, серной кислотой, 

фосфорной кислотой, азотной кислотой и подобными), и соли, образованные с органическими кислота-

ми, такими как уксусная кислота, щавелевая кислота, винная кислота, янтарная кислота, яблочная кисло-

та, аскорбиновая кислота, бензойная кислота, дубильная кислота, памовая кислота, альгиновая кислота, 

полиглутаминовая кислота, нафталинсульфоновые кислоты, нафталиндисульфоновые кислоты и полига-

лактуроновая кислота; (b) основно-аддитивные соли, образованные с катионами поливалентных метал-

лов, таких как цинк, кальций, висмут, барий, магний, алюминий, медь, кобальт, никель, кадмий, натрий, 

калий и подобные, или с органическим катионом, образованным из N,N-дибензилэтилендиамина, аммо-

ния или этилендиамина; или (с) комбинации (а) и (b); например, соль танната цинка или подобные. 

В одном варианте осуществления композиции содержат основно-аддитивные соли настоящего со-

единения. Химические основания, которые могут быть использованы в качестве реагентов для получения 

фармацевтически приемлемых основных солей соединений настоящих соединений, которые являются 

кислотными по своей природе, представляют собой основания, которые образуют нетоксичные основные 

соли с такими соединениями. Такие нетоксичные основные соли включают, но не ограничиваются ими, 

соли, полученные из таких фармакологически приемлемых катионов, таких как катионы щелочных ме-

таллов (например, калия и натрия) и катионы щелочноземельных металлов (например, кальция и маг-

ния), аммоний или водорастворимые аддитивные соли амина, такие как N-метилглюкамин (меглумин) и 

низший алканоламмоний и другие основные соли фармацевтически приемлемых органических аминов, 

среди прочих. 

"Состав" или "фармацевтически приемлемый состав" представляет собой состав, содержащий со-

единение изобретения или его соль, сольват, сложный эфир или конъюгат аминокислоты. В одном вари-

анте осуществления фармацевтическая композиция находится в объемной или в единичной лекарствен-

ной форме. Единичная лекарственная форма представляет собой любую из различных форм, включая, 

например, капсулу, пакет для в/в вливания, таблетку, единичный насос на аэрозольном ингаляторе или 

флакон. Количество активного ингредиента (например, состава соединения изобретения или его солей) в 

единичной дозе композиции представляет собой эффективное количество и изменяется в соответствии с 

рассматриваемым определенным лечением. Специалисту в данной области техники будет понятно, что 

иногда необходимо сделать стандартные изменения дозировки в зависимости от возраста и состояния 

пациента. Дозировка будет также зависеть от пути введения. Предполагаются разные пути, включая пе-

роральный, глазной, офтальмологический, легочный, ректальный, парентеральный, трансдермальный, 

подкожный, внутривенный, внутримышечный, внутрибрюшинный, интраназальный и подобный. Лекар-

ственные формы для местного или трансдермального введения соединения данного изобретения вклю-

чают порошки, спреи, мази, пасты, кремы, лосьоны, гели, растворы, пластыри и ингаляторы. В другом 

варианте осуществления активное соединение смешивают в стерильных условиях с фармацевтически 

приемлемым носителем и с любыми консервантами, буферами или пропеллентами, которые являются 

необходимыми. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтические составы настоящего изобретения могут 

дополнительно содержать другие вспомогательные компоненты, стандартно присутствующие в фарма-

цевтических композициях, установленные для применения в данной области техники. Таким образом, 

например, композиции могут содержать дополнительные материалы, используемые в физически разра-

ботанных различных лекарственных формах композиций настоящего изобретения, такие как красители, 

ароматизаторы, консерванты, антиоксиданты, замутнители, загустители и стабилизаторы. Однако такие 

материалы при добавлении не должны чрезмерно вмешиваться в биологические активности компонентов 

композиций настоящего изобретения. Составы могут быть стерилизованы и при необходимости смеша-

ны со вспомогательными веществами, например, скользящими веществами, консервантами, стабилиза-

торами, смачивающими веществами, эмульгаторами, солями для влияния на осмотическое давление, бу-

ферами, красителями, ароматизаторами и/или ароматообразующими веществами и подобными, которые 

негативно не взаимодействуют с олигонуклеотидом(ами) состава. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтические композиции настоящего изобретения со-

держат один или более эксципиентов. В некоторых таких вариантах осуществления эксципиенты выби-

рают из воды, солевых растворов, спирта, полиэтиленгликолей, желатина, лактозы, амилазы, стеарата 

магния, талька, кремниевой кислоты, вязкого парафина, гидроксиметилцеллюлозы и поливинилпирроли-



040638 

- 9 - 

дона. 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическую композицию настоящего изобретения 

получают с использованием известных методик, включая, но не ограничиваясь ими, процессы смешива-

ния, растворения, гранулирования, изготовления драже, растирания в порошок, эмульгирования, инкап-

сулирования, включения или таблетирования. 

Модификации соединения могут влиять на растворимость, биодоступность и скорость метаболизма 

активных частиц, таким образом обеспечивая контроль над доставкой активных видов. Кроме того, мо-

дификации могут влиять на желаемую активность соединения, в некоторых случаях повышая активность 

по сравнению с исходным соединением. Это может быть легко оценено с помощью получения производ-

ного и исследования его антидепрессантной активности в соответствии со способами, охваченными в 

настоящем описании, или другими способами, известными специалисту в данной области техники. 

Составы, охваченные в настоящем описании, могут быть введены перорально. В других вариантах 

осуществления составы могут быть введены парентерально с помощью ингаляции, местно, ректально, 

назально, буккально, вагинально или через имплантированный резервуар. Используемый в настоящем 

описании термин "парентеральный" включает подкожную, чрескожную, внутривенную, внутримышеч-

ную, внутрисуставную, внутрисиновиальную, внутригрудинную, интратекальную, внутрипеченочную, 

внутриочаговую и внутричерепную инъекцию или инфузионные методики. Как будет очевидно специа-

листу в данной области техники с учетом вариантов осуществления, охваченных в настоящем описании, 

способы введения и дозировка активного ингредиента или ингредиентов (например, соединения форму-

лы I) может быть скорректирована больше или меньше в зависимости от выбранного пути введения. 

Кроме того, будет очевидно, что оптимизация дозировки активного ингредиента для любой выбранной 

лекарственной формы может быть желательна и может быть достигнута с использованием способов, 

описанных в настоящей заявке или известных в данной области техники для оценки эффективности ан-

типсихотических соединений. 

Фармацевтические составы, воплощенные в настоящем описании, могут быть введены перорально 

в любой перорально приемлемой лекарственной форме, включая, но не ограничиваясь ими, капсулы, 

таблетки, водные суспензии или растворы. В случае таблеток для перорального применения носители, 

которые обычно используют, включают лактозу и кукурузный крахмал. В одном варианте осуществле-

ния также добавлены скользящие вещества, такие как стеарат магния. Для перорального введения в фор-

ме капсулы пригодные разбавители включают лактозу и/или высушенный кукурузный крахмал в качест-

ве двух неограничивающих примеров. Когда требуются водные суспензии для перорального примене-

ния, активный ингредиент объединяют с эмульгирующими и суспендирующими агентами. При желании 

также могут быть добавлены некоторые подсластители, ароматизаторы или красители. 

В одном варианте осуществления составы настоящего изобретения могут быть введены в сочетании 

с одним или более другими лекарственными средствами. Такие другие лекарственные средства могут 

быть введены или совместно введены в формах и дозировках, как известно в данной области техники. 

Термин "совместное введение" или "комбинированная терапия" используется для описания тера-

пии, в которой по меньшей мере два соединения используются для лечения шизофрении или другого 

психоневрологического заболевания или состояния, как описано в настоящей заявке, одновременно. В 

одном варианте осуществления по меньшей мере два соединения в эффективных количествах использу-

ются для лечения шизофрении или другого психоневрологического заболевания или состояния одновре-

менно. В другом варианте осуществления по меньшей мере два соединения, комбинация которых содер-

жит эффективное количество, используются для лечения шизофрении или другого психоневрологиче-

ского заболевания или состояния, как описано в настоящей заявке, одновременно. В одном варианте 

осуществления результат лечения по меньшей мере двумя соединениями может быть аддитивным из ре-

зультатов лечения, полученных с использованием каждого соединения отдельно, или непосредственно 

аддитивным, или аддитивным, в меньшей степени, чем результаты, полученные с помощью двух соеди-

нений отдельно. В одном варианте осуществления результат лечения по меньшей мере двумя соедине-

ниями может быть синергическим в разной степени. В одном варианте осуществления результат лечения 

по меньшей мере двумя соединениями может быть меньше, чем результаты лечения, полученные с ис-

пользованием каждого соединения отдельно. В одном аспекте результат лечения композицией, охвачен-

ной в настоящем описании, является таким, что для одного соединения результат лечения является 

меньшим, чем полученный с помощью соединения отдельно, в то время как результаты лечения относи-

тельно других соединений в композиции являются приблизительно такими же, как и результаты лечения, 

полученные отдельно. 

Хотя термин совместное введение включает введение двух активных соединений пациенту одно-

временно, не следует, что соединения вводят пациенту единовременно, хотя эффективные количества 

отдельных соединений будут присутствовать у пациента одновременно. 

В одном варианте осуществления соединение, описанное в настоящей заявке, может быть введено 

совместно с одним или более атипичными антипсихотическими средствами. Примеры атипичных анти-

психотических средств включают, но не ограничиваются ими, флуфеназин, рисперидон, оланзапин, кло-

запин, кветиапин, зипрасидон, арипипразол, сертиндол, зотепин и пероспирон. Примеры антидепрессан-
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тов, пригодных в комбинированной терапии, как охвачено в настоящем описании, включают, но не огра-

ничиваются ими, флуоксетин, циталопрам, эсциталопрам, венлафаксин, дулоксетин, бупропион. 

Синтез соединения (I) 

Стандартные синтетические методы и методики для получения превращений и преобразований ор-

ганических молекул и функциональных групп, включая применение защитных групп, могут быть полу-

чены из соответствующей научной литературы или из стандартных справочников в данной области тех-

ники. Хотя они и не ограничиваются ими, любой один или несколько источников, признанные справоч-

никами по органическому синтезу, включают Smith, М. В.; March, J. March's Advanced Organic Chemistry: 

Reactions, Mechanisms, and Structure, 5
th

 ed.; John Wiley & Sons: New York, 2001; and Greene, T.W.; Wuts, 

P.G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, 3
rd

; John Wiley & Sons: New York, 1999. 

Способ получения соединения (I) описан в патенте США 7166617, полное содержание которого 

включено в данное описание посредством ссылки. 

Используемая в настоящем описании фраза "фармацевтически приемлемый" относится к таким со-

единениям, материалам, композициям, носителям и/или лекарственным формам, которые с медицинской 

точки зрения подходят для применения при взаимодействии с тканями человека и животных без чрез-

мерной токсичности, раздражения, аллергической реакции или другой проблемы или осложнения в соот-

ветствии с разумным соотношением польза/риск. 

"Фармацевтически приемлемый эксципиент" означает эксципиент, который является пригодным 

при изготовлении фармацевтической композиции, который обычно безвреден, нетоксичен и не является 

нежелательным ни с биологической, ни с какой-либо иной точки зрения, и включает эксципиент, кото-

рый является приемлемым как в ветеринарии, так и при фармацевтическом использовании. "Фармацев-

тически приемлемый эксципиент", как используется в описании и в формуле изобретения, включает как 

один, так и более одного такого рода эксципиентов. 

Фармацевтическая композиция раскрытия составлена, чтобы находиться в соответствии с ее пред-

полагаемым путем введения. Примеры путей введения включают парентеральное, например внутривен-

ное, внутрикожное, подкожное, пероральное (например, ингаляционное), трансдермальное (местное) и 

трансмукозальное введение. Растворы или суспензии, используемые для парентерального, внутрикожно-

го или подкожного применения, могут включать следующие компоненты: стерильный разбавитель, та-

кой как вода для инъекций, физиологический раствор, нелетучие масла, полиэтиленгликоли, глицерин, 

пропиленгликоль или другие синтетические растворители; антибактериальные агенты, такие как бензи-

ловый спирт или метилпарабены; антиоксиданты, такие как аскорбиновая кислота или бисульфит на-

трия; хелатирующие агенты, такие как этилендиаминтетрауксусная кислота; буферы, такие как ацетаты, 

цитраты или фосфаты и агенты для регулировки тоничности, такие как хлорид натрия или декстроза. рН 

можно регулировать с помощью кислот или оснований, таких как хлористоводородная кислота или гид-

роксид натрия. Парентеральный препарат может быть заключен в ампулы, шприцы одноразового приме-

нения или флаконы для многократного приема, сделанные из стекла или пластика. 

Используемый в настоящем описании термин "терапевтически эффективное количество" относится 

к количеству фармацевтического агента для лечения, улучшения или предотвращения установленного 

заболевания или состояния или для проявления заметного терапевтического или ингибирующего эффек-

та. Эффект может быть обнаружен с помощью любого способа исследования, известного в данной об-

ласти техники. Точное эффективное количество для объекта будет зависеть от массы тела, размера и со-

стояния здоровья объекта; характера и степени состояния и терапевтического средства или комбинации 

терапевтических средств, выбранных для введения. Терапевтически эффективные количества для данной 

ситуации могут быть определены с помощью стандартных исследований, то есть в рамках компетенции 

и заключения практикующего врача. В одном аспекте заболевание или нарушение, подлежащее лечению, 

представляет собой психоневрологическое заболевание или нарушение. В другом аспекте заболевание 

или состояние, подлежащее лечению, представляет собой шизофрению. 

Для любого соединения терапевтически эффективное количество может быть оценено первона-

чально или в анализах на клеточных культурах, или на животных моделях, как правило, крысах, мышах, 

кроликах, собаках или свиньях. Животная модель также может быть использована для определения соот-

ветствующего диапазона концентраций и пути введения. Такая информация затем может быть использо-

вана для определения подходящих доз и путей введения для человека. Терапевтиче-

ская/профилактическая эффективность и токсичность может быть определена с помощью стандартных 

фармацевтических методик на клеточных культурах или на экспериментальных животных, например, 

ED50 (терапевтически эффективная доза для 50% популяции) и LD50 (летальная доза для 50% популяции). 

Соотношение доз между токсическими и терапевтическими эффектами является терапевтическим индек-

сом, и он может быть выражен как отношение LD50/ED50. Фармацевтические композиции, которые про-

являют высокие терапевтические индексы, являются предпочтительными. Дозировка может варьиро-

ваться в пределах данного диапазона в зависимости от используемой лекарственной формы, чувстви-

тельности пациента и пути введения. 

Дозировку и введение регулируют для обеспечения достаточных уровней активного ингредиента 

или для поддержания желаемого эффекта. Факторы, которые могут быть приняты во внимание, включа-
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ют степень тяжести заболевания, общее состояние здоровья объекта, возраст, вес и пол объекта, режим 

питания, время и частоту введения, комбинацию(и) лекарственных средств, чувствительность реакции и 

толерантность/ответ на терапию. Фармацевтические композиции длительного действия могут быть вве-

дены через каждые от 3 до 4 дней, каждую неделю или один раз в две недели в зависимости от периода 

полувыведения и скорости выведения определенного состава. 

Фармацевтические составы, содержащие соединение (I) могут быть изготовлены способом, кото-

рый, как правило, является известным, например, с помощью процессов стандартного смешивания, рас-

творения, гранулирования, изготовления драже, растирания в порошок, эмульгирования, инкапсулирова-

ния, включения или лиофилизации. Фармацевтические составы могут быть приготовлены стандартным 

способом с использованием одного или более фармацевтически приемлемых носителей, включающих 

эксципиенты и/или вспомогательные вещества, которые облегчают обработку активного ингредиента в 

препаратах, которые могут быть использованы фармацевтически. Конечно, соответствующий состав за-

висит от выбранного пути введения. 

Фармацевтические составы, подходящие для применения в виде инъекций, включают стерильные 

водные растворы (при растворимости в воде) или дисперсии и стерильные порошки для незапланирован-

ного приготовления стерильных растворов или дисперсий для инъекций. Для внутривенного введения 

подходящие носители включают физиологический солевой раствор, бактериостатическую воду, Cremo-

phor EL (BASF, Parsippany, N.J.) или фосфатно-солевой буфер (ФСБ). Во всех случаях состав должен 

быть стерильным и должен быть текучим в той степени, чтобы его можно было легко набрать в шприц. 

Он должен быть устойчивым в условиях изготовления и хранения и должен быть защищен в отношении 

загрязняющего действия микроорганизмов, таких как бактерии и грибы. Носитель может представлять 

собой растворитель или дисперсионную среду, содержащую, например, воду, этанол, полиол (например, 

глицерин, пропиленгликоль и жидкий полиэтиленгликоль и подобные) и их подходящие смеси. Соответ-

ствующую текучесть можно поддерживать, например, использованием покрытия, такого как лецитин, 

поддержанием требуемого размера частиц в случае дисперсии и использованием поверхностно-активных 

веществ. Предотвращение действия микроорганизмов может быть достигнуто с помощью различных 

антибактериальных и противогрибковых средств, например, парабенов, хлорбутанола, фенола, аскорби-

новой кислоты, тимеросала и подобного. Во многих случаях будет предпочтительно включить в компо-

зицию изотонические агенты, например сахара, полиспирты, такие как маннит, сорбит, хлорид натрия. 

Длительное всасывание композиций для инъекций можно достичь включением в композицию агента, 

который задерживает всасывание, например, моностеарата алюминия и желатина. 

Стерильные растворы для инъекций могут быть приготовлены с помощью включения соединения 

(I) в требуемом количестве в соответствующем растворителе по требованию с одним или комбинацией 

перечисленных выше ингредиентов с последующей стерилизацией фильтрованием. Как правило, диспер-

сии получают с помощью включения соединения (I) в стерильный носитель, который содержит основ-

ную дисперсионную среду и требуемые другие ингредиенты из тех, которые перечислены выше. В слу-

чае стерильных порошков для приготовления стерильных инъецируемых растворов способы получения 

представляют собой вакуумную сушку и лиофилизацию, которая обеспечивает порошок соединения (I) 

плюс любой дополнительный желательный ингредиент из его предварительно стерилизованного фильт-

рованием раствора. 

Пероральные композиции обычно включают инертный разбавитель или пищевой фармацевтически 

приемлемый носитель. Они могут быть заключены в желатиновые капсулы или спрессованы в таблетки. 

С целью перорального терапевтического введения соединение (I) может быть включено с эксципиентами 

и использовано в форме таблеток, пастилок или капсул. Пероральные композиции также могут быть по-

лучены с использованием жидкого носителя для использования в качестве жидкости для полоскания рта, 

в которых соединение (I) в жидком носителе применяют перорально, и полоскают, и выплевывают или 

проглатывают. Фармацевтически совместимые связывающие агенты и/или адъювантные материалы мо-

гут быть включены в качестве части композиции. Таблетки, пилюли, капсулы, пастилки и подобное мо-

гут содержать любые из следующих ингредиентов или соединений подобной природы: связующее веще-

ство, такое как микрокристаллическая целлюлоза, трагантовая камедь или желатин; эксципиент, такой 

как крахмал или лактоза, разрыхлитель, такой как альгиновая кислота, Примогель или кукурузный крах-

мал; скользящее вещество, такое как стеарат магния или Стероты; глидант, такой как коллоидный диок-

сид кремния; подсластитель, такой как сахароза или сахарин; или вкусовой агент, такой как перечная 

мята, метилсалицилат или апельсиновый ароматизатор. 

Для введения путем ингаляции соединение (I) поставляется в виде аэрозольного распыления из на-

ходящегося под давлением контейнера или дозатора, который содержит подходящий пропеллент, на-

пример газ, такой как диоксид углерода или небулайзер. 

Системное введение также может осуществляться посредством трансмукозального или трансдер-

мального введения. Для трансмукозального или трансдермального введения в составе используются ве-

щества, способствующие проникновению через соответствующий барьер, через который предстоит про-

никнуть. Такие обеспечивающие проникновение вещества обычно известны в данной области техники и 

включают, например, для трансмукозального введения детергенты, соли желчных кислот и производные 
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фусидовой кислоты. Трансмукозальное введение может быть осуществлено посредством применения 

назальных спреев или суппозиториев. Для трансдермального введения соединение (I) находится в соста-

ве мазей, бальзамов, гелей или кремов, как обычно известно в данной области техники. 

Соединение (I) может быть приготовлено с фармацевтически приемлемыми носителями, которые 

будут защищать соединение от быстрого удаления из организма, например, в виде состава с контроли-

руемым высвобождением, включая имплантаты и микроинкапсулированные системы доставки. Могут 

быть использованы биоразлагаемые, биосовместимые полимеры, такие как этиленвинилацетат, полиан-

гидриды, полигликолевая кислота, коллаген, полиортоэфиры и полимолочная кислота. Способы получе-

ния таких составов будут очевидны специалисту в данной области техники. Материалы могут также 

быть получены коммерчески от Alza Corporation и Nova Pharmaceuticals, Inc. Липосомные суспензии 

(включая липосомы, мишенями для которых являются инфицированные клетки с моноклональными ан-

тителами к вирусным антигенам) также могут быть использованы в качестве фармацевтически приемле-

мых носителей. Они могут быть получены в соответствии со способами, известными специалисту в дан-

ной области техники, например, как описано в патенте США 4522811 (содержание которого включено в 

данное описание в полном объеме). 

Наиболее предпочтительно составить пероральные или парентеральные композиции в виде стан-

дартной лекарственной формы для простоты введения и однородности дозирования. Используемая в на-

стоящем описании стандартная лекарственная форма относится к физически дискретным единицам, под-

ходящим в качестве стандартных доз для объекта, подлежащего лечению; причем каждая единица со-

держит предварительно определенное количество активного ингредиента, рассчитанное для обеспечения 

желаемого терапевтического эффекта в сочетании с необходимым фармацевтическим носителем. Спе-

цификация на стандартные лекарственные формы раскрытия обусловлена и непосредственно зависит от 

характерных особенностей соединения (I) и определенного терапевтического действия, которое нужно 

достичь. 

При применении в терапевтических целях дозировка фармацевтических композиций, используемых 

в соответствии с заявкой, варьируется в зависимости от средства, возраста, веса, и клинического состоя-

ния реципиента, и опыта и заключений клинического врача или практикующего врача, вводящего тера-

пию, среди других факторов, влияющих на выбранную дозировку. Дозировки могут находиться в диапа-

зоне от приблизительно 0,01 до приблизительно 5000 мг/кг в день. В одном аспекте дозировки могут на-

ходиться в диапазоне от приблизительно 1 до приблизительно 1000 мг/кг в день. В одном аспекте доза 

будет находиться в диапазоне от приблизительно 0,1 до приблизительно 50 г/день; от приблизительно 0,1 

до приблизительно 25 г/день; от приблизительно 0,1 до приблизительно 10 г/день; от приблизительно 0,1 

до приблизительно 3 г/день или от приблизительно 0,1 до приблизительно 1 г/день в единичных, разде-

ленных или непрерывных дозах (доза которых может корректироваться на вес пациента в кг, площадь 

поверхности тела в м
2
 и возраст в годах). В других аспектах дозировки могут находиться в диапазоне от 

приблизительно 16 мг соединения (I) в день до приблизительно 64 мг соединения (I) в день, введенные в 

виде единичной дозы. В другом аспекте дозировки могут находиться в диапазоне от приблизительно 30 

мг соединения (I) в день до приблизительно 50 мг соединения (I) в день, введенные в виде единичной 

дозы. В одном аспекте дозировка соединения (I) в фармацевтической композиции составляет 30 мг в 

день, 31 мг в день, 32 мг в день, 33 мг в день, 34 мг в день, 35 мг в день, 36 мг в день 37 мг в день, 38 мг в 

день, 39 мг в день, 40 мг в день, 41 мг в день, 42 мг в день, 43 мг в день, 44 мг в день, 45 мг в день, 46 мг 

в день 47 мг в день, 48 мг в день, 49 мг в день и 50 мг в день, введенная в виде единичной дозы. В одном 

варианте осуществления дозировка соединения (I) в фармацевтической композиции составляет 40 мг в 

день, введенная в виде единичной дозы. 

Эффективное количество фармацевтического агента представляет собой количество, которое обес-

печивает улучшение, объективно обнаруживаемое клиническим врачом или другим квалифицированным 

наблюдателем. Используемый в настоящем описании термин "эффективная дозировка" относится к ко-

личеству соединения (I) для получения желаемого эффекта у объекта. 

Фармацевтические композиции могут быть включены в контейнер, пакет или диспенсер вместе с 

инструкциями по применению. 

Фармацевтическую композицию раскрытия вводят перорально, интраназально, трансдермально, 

пульмонально, ингаляционно, буккально, сублингвально, интраперитонально, подкожно, внутримышеч-

но, внутривенно, ректально, интраплеврально, интратекально и парентерально. В одном варианте осуще-

ствления соединение (I) вводят перорально. Специалист в данной области техники выявляет преимуще-

ства определенных путей введения. 

Режим дозирования, используя соединение (I), выбран в соответствии с различными факторами, 

включая тип, вид, возраст, вес, пол и состояние здоровья пациента; степень тяжести состояния, подле-

жащего лечению; путь введения; функцию почек и печени пациента; и применяемое определенное со-

единение или его соль. Обычно опытный врач или ветеринар может легко определить и прописать эф-

фективное количество лекарственного средства, необходимое для профилактики, противодействия или 

остановки прогрессирования состояния. 

Методики приготовления и введения раскрытых соединений заявки могут быть найдены в Reming-
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ton: the Science and Practice of Pharmacy, 19
th

 edition, Mack Publishing Co., Easton, PA (1995). В одном ва-

рианте осуществления соединение (I) используют в фармацевтических препаратах в сочетании с фарма-

цевтически приемлемым носителем или разбавителем. Подходящие фармацевтически приемлемые носи-

тели включают инертные твердые наполнители или разбавители и стерильные водные или органические 

растворы. соединение (I) будет присутствовать в таких фармацевтических композициях в количествах, 

достаточных для обеспечения желаемого размера дозировки в диапазоне, описанном в настоящей заявке. 

Все процентные содержания и соотношения, используемые в настоящем описании, если не указано 

иначе, являются массовыми. 

Способы лечения 

Раскрытие также предоставляет способы лечения психоневрологического заболевания или наруше-

ния у объекта, нуждающегося в таком лечении, с помощью введения объекту, нуждающемуся в таком 

лечении, терапевтически эффективного количества соединения (I) или его фармацевтического состава. 

Психоневрологическое заболевание или нарушение может представлять собой шизофрению. 

Термин "субъект" относится к любому животному, включая млекопитающих, таких как, но не огра-

ничиваясь ими, человек, мыши, крысы, другие грызуны, кролики, собаки, кошки, свиньи, крупный рога-

тый скот, овцы, лошади или приматы. У объектов может или не может быть диагностирована шизофре-

ния. У объектов может проявляться один или более признаков или симптомов шизофрении. 

В некоторых вариантах осуществления у объектов раскрытия могут лечить шизофрению с помо-

щью одного или более типичных или атипичных антипсихотических средств до, в сочетании с или после 

лечения с помощью фармацевтического состава, содержащего соединение (I). В некоторых вариантах 

осуществления у субъектов могут лечить шизофрению с помощью одного или более типичных или ати-

пичных антипсихотических средств до начала лечения с помощью фармацевтического состава, содер-

жащего соединение (I), и одно или более типичных или атипичных антипсихотических средств могут 

быть неэффективными для лечения признака или симптома шизофрении у объекта. 

Другие характерные особенности и преимущества раскрытия очевидны из различных примеров. 

Приведенные примеры иллюстрируют различные компоненты и методики, пригодные для практического 

осуществления раскрытия. 

Примеры не ограничивают заявленные композиции, способы и наборы раскрытия. На основании 

настоящего раскрытия специалист в данной области техники может идентифицировать и использовать 

другие компоненты и методики, пригодные для практического осуществления раскрытия. 

Примеры 

Пример 1. 

Наблюдали удлинение интервала QTc, и оказалось, что оно связано с воздействием соединения (I) и 

его метаболита BFB-520. Удлинение QT было наиболее очевидно у пациента, который имел медленные 

метаболизаторы CYP2D6 и который показал высокие уровни BFB-520 в плазме. Проводили дальнейший 

анализ взаимосвязи между QT/QTc и концентрациями соединения (I) BFB-520. Было определено, что для 

предотвращения удлинения QT Cmax соединения (I) и BFB-520 не должна превышать 80 и 12 нг/мл соот-

ветственно. 

Для дополнительной оценки частоты возникновения QT/QTc изменений от базовой линии более 

чем на 30 и 60 мс и частоты возникновения QTc значений более чем 450, 480 и 500 мс, проводили сле-

дующее исследование. 

Часть 1 данного исследования предназначалась для характеристики и сравнения фармакокинетиче-

ского (ФК) профиля соединения (I) при введении в качестве составов MR и пищевых эффектов после 

введения единичной дозы в 6 направлениях у объекта, перекрестное исследование. 

Часть 2 исследования предназначалась для оценки эффекта многократных доз выбранного состава 

MR в отношении безопасности, переносимости и сердечно-сосудистых параметров. Эффекты соедине-

ния (I) на параметры сна также будут оценены. В исследовании CYR-101С01 соединение (I) имело эф-

фект на распределение медленноволнового сна (SWS): соединение (I) значительно увеличивало SWS в 

первой трети ночи и уменьшало его в последней трети ночи. Результаты также предположили, что со-

единение (I) может иметь стимулирующие эффекты сна, так как оно улучшило параметры инициации сна 

(латентный период засыпания, латентный период постоянного сна). В текущем исследовании сон будет 

использоваться в качестве биомаркера, который может помочь в определении минимальной активной 

дозы, которая должны быть оценена в следующем исследовании пациента. Параметры сна будут анали-

зироваться посредством методологии VWatch. 

Составы, используемые в Части 1 исследования, были выбраны из проектного поля с активным ле-

чением, соединение (I) и ГПМЦ контролирующий высвобождение агент в качестве 2 основных компози-

ционных переменных. На оси скорости высвобождения проектного пространства составы MR будут опи-

саны как медленные (скорость высвобождения 16-19 ч), средние (скорость высвобождения 10-12 ч) или 

быстрые (скорость высвобождения 5-7 ч). 2-мерное проектное поле композиционного состава представ-

лено на схеме 1, где F1-F4 представляют граничные составы. Часть 2 исследования предназначалась для 

оценки введения многократной дозы выбранного состава из Части 1 при низком и высоком уровне дозы 

по сравнению с плацебо в большей когорте ранее не подверженных экспериментам объектов. 
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Фармакологический профиль (Доклинические исследования):  

В исследованиях рецепторного связывания in vitro соединение (I) продемонстрировало уникальный 

профиль связывания. Соединение (I) связано с высоким сродством только к 5-НТ2А, α1-

адренергическим и сигма2 рецепторам (Кi=7,53, 14,43, 8,19 нмоль/л соответственно). Сродство к рецеп-

торам ДА было достаточно слабым (IC50>1000 нмоль/л). Оба основных метаболита BFB-520 и BFB-999 

показали подобный профиль, как соединение (I), с более низким сродством к σ2-рецепторам и более низ-

ким и равным сродством к сродству Соединения (I) к 5-НТ2А-рецепторам соответственно. 

В функциональных тестах in vivo соединение (I) действовало в качестве антагониста в сигма2 и 5-

НТ2А-рецепторах. После перорального введения соединение (I) незначительно увеличивало оборот до-

фамина в прилежащем ядре и стриатуме и увеличивало выход метаболитов ДА, таких как DOPAC и HVA 

в префронтальной коре при высоких уровнях доз. При эффективных уровнях доз на животных моделях 

антипсихотической активности соединение (I) не влияло на уровни моноаминов, в то время как другие 

антипсихотические средства заметно повышали оборот ДА и выход DOPAC и HVA, что отражало их 

значительные D2 антагонистические эффекты. 

Соединение (I) исследовали на крысах-самцах линии Вистар на нескольких поведенческих моделях, 

предназначенных для оценки потенциала для получения антипсихотической активности лекарственных 

средств у человека. Соединение (I) ингибировало метамфетамин-, апоморфин- и фенциклидин-

индуцированную гиперлокомоцию аналогично другим антипсихотическим средствам. Подобным обра-

зом, BFB-520 и BFB-999 также ингибировали метамфетамин-индуцированную гиперлокомоцию с ED50 

выше, чем у соединения (I). Кроме того, соединение (I) в значительной степени смягчало нарушение 

РСР-индуцированного социального взаимодействия после повторного введения, тогда как другие ати-

пичные антипсихотические средства не смягчали данное нарушение и усиливали нарушение спонтанно-

го изменения поведения, вызванного МК-801. 

Фармакологические исследования безопасности 

В серии фармакологических исследований безопасности исследовали действия соединения (I) на 

общую активность и поведение, ЦНС, дыхательную функцию, желудочно-кишечный тракт и экскрецию 

воды и электролитов у крыс при диапазоне пероральных доз от 1 до 30 мг/кг соединения (I), индуциро-

ванные различными изменениями в общей активности и поведении. Данные клинические признаки на-

блюдались через от 0,25 до 4 ч после введения дозы и исчезали через 6 ч после введения дозы. Соедине-

ние (I) ингибировало функцию ЦНС и снижало пороговые величины для электрошок-индуцированной 

конвульсии. Высокие дозы (>10 мг/кг) соединения (I) оказывали влияние на дыхательную функцию, ин-

гибировали опорожнение желудка, повреждали желудочно-кишечные мембраны, снижали объем мочи и 

повышали экскрецию калия с мочой. 

Действия соединения (I) на сердечно-сосудистую систему были исследованы in vitro и in vivo. В 

электрофизиологических исследованиях in vitro с использованием папиллярной мышцы морской свинки 

соединение (I) при 1 мкМ или более удлиняло продолжительность потенциала действия (ППД) и в такой 

же степени как рисперидон и галоперидол. Подобным образом, BFB-520 при 0,1 мкм или более и BFB-

999 при 0,1 мкм или более удлиняли ППД в выделенных папиллярных мышцах морской свинки в такой 

же или большей степени, чем соединение (I). В электрофизиологических исследованиях in vitro с исполь-

зованием культивируемых клеток, экспрессирующих клонированные сердечные ионные каналы, соеди-

нение (I) ингибировало ток IKr с IC50 0,325 мкМ, по сравнению с рисперидоном (0,319 мкМ). В отноше-

нии BFB-520 он блокировал ток IKr с IC50 0,181 мкм ниже, чем у исходного соединения, но выше, чем у 

галоперидола (0,026 мкМ), тиоридазина (0145 мкм) или зипрасидона (0134 мкм). 

Фармакокинетический профиль 

Фармакокинетические (ФК) исследования соединения (I) проводили в частности на крысах и обезь-

янах. После однократного перорального введения соединение (I) быстро всасывалось. Радиоактивность в 

плазме достигала максимума от 0,63 до 2,75 часов у крыс-самцов и от 3 до 3,5 ч у обезьян-самцов. Ско-

рости абсорбции при пероральном введении составляли от 90,3 до 94,7% у крыс и от 70,0 до 99,9% у обе-

зьян. Периоды полувыведения радиоактивности из плазмы составляли от 45,13 до 51,52 ч у крыс и от 

174,74 до 184,78 ч у обезьян. Периоды полувыведения неизмененного соединения (I) составляли от 1,68 

до 2,06 ч у крыс и от 1,68 до 2,57 ч у обезьян. Абсолютная биодоступность при пероральном введении 

соединения (I) составляла от 52,4 до 64,5% у крыс и 90% или выше у обезьян. 

При повторном введении 1 мг/кг/день в течение 14 дней крысам-самцам радиоактивность в плазме 

возрастала с увеличением числа доз, достигая стабильного состояния после того, как 7-го введения. Пи-

щевые продукты и гендерные эффекты также оценивали на крысах. 

При введении соединения (I) перорально крысам не натощак при 1 мг/кг радиоактивность в плазме 

имела отсроченное Tmax приблизительно на 1 ч и уменьшенную Cmax до приблизительно 72% значения у 

крыс-самцов натощак, хотя значения AUCs были подобными в двух группах. Кроме того, фармакокине-

тические параметры для общей радиоактивности у крыс-самок были сопоставимы с таковыми у крыс-

самцов. При введении перорально 
14

С-Соединения (I) крысам в период лактации, полагали, что соедине-

ние (I) и/или его метаболиты быстро переносились в молоко и медленно выводились. 
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Абсорбцию соединения (I) также изучали в исследованиях токсичности однократных и многократ-

ных доз на крысах и обезьянах для токсикокинетики и в исследованиях генотоксичности и эмбриофе-

тального развития для доказательств содержания вещества в плазме. После однократного и повторного 

введения уровни содержания соединения (I) и его основных метаболитов BFB-520 и BFB-999 увеличива-

лись дозозависимым образом как у крыс, так и обезьян с гендерным различием только у крыс. 

После однократного введения BFB-520 обезьянам уровни содержания BFB-520, соединения (I) и 

BFB-999 увеличивались с приращением дозы больше, чем пропорционально одному. BFB-520 достигал 

своей максимальной концентрации через 4 ч после введения дозы, и Tmax для соединения (I) и BFB-999 

были сопоставимы с значением BFB-520. В заключение, изучали перенос соединения (I) в мозг на кры-

сах-самцах после перорального введения (10 мг/кг). Концентрации Cmax в плазме и мозге составляли 

3164,62 и 4946,62 нг/г соответственно. Значение Kp (отношение концентраций мозг/плазма) представляло 

собой 1,38 мл/г. 

Некоторые метаболиты (то есть BFB-999, BFB-520 и BFB-885) были обнаружены в плазме и моче 

крыс-самцов и крыс-самок и обезьян-самцов после перорального введения 
14

С-Соединения (I). Интен-

сивность обмена веществ у крыс-самок была медленнее, чем у крыс-самцов, но метаболические профили 

были сходными у крыс-самцов и крыс-самок. Даже если было показано, что соединение (I) метаболизи-

руется в BFB-520 и BFB-999 с помощью цитохромов Р450 CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 и CYP3A4, до-

полнительные исследования с использованием микросом печени человека позволяют предположить, что 

соединение (I) в основном метаболизируется с помощью ферментативной реакции, помимо изоформ 

CYP. В свою очередь, BFB-520 метаболизировался с помощью CYP2D6 и CYP3A4. Не наблюдалось ни-

каких значительных ингибирующих эффектов на изоформы Р450 человека (CYP1A2, 2А6, 2В6, 2С8/9, 

2С19, 2Е1 и 3A4), в то время как слабый ингибирующий эффект был показан на CYP2D6. При исследо-

вании межлекарственного взаимодействия соединения (I) в метаболизме in vitro определили значение 

IC50 более 50 мкм для следующих сопутствующих препаратов: кетоконазола, флувоксамина, пароксетина 

и лоразепама. 

Основной путь выведения радиоактивности у крыс и обезьян после однократного перорального или 

внутривенного введения представлял собой через кал. Выведение желчи составляло 44,2% через 48 ч 

после однократного перорального введения у крыс с канюлированным желчным протоком. Скорости 

мочевыделения радиоактивности составляли приблизительно 35% у крыс и обезьян. Общее выведение 

данной радиоактивности составляло 101,1% (включая туши) для крыс и 92,6% для обезьян через 168 ч 

после однократного перорального введения. После повторного введения крысам в течение 14 дней общее 

выведение данной радиоактивности составляло 96,6% в моче и кале и 0,7% в туше через 168 ч после по-

следнего введения. Было определено, что скорость энтерогепатической циркуляции составляла прибли-

зительно 27% после интрадуоденального введения образцов желчи у крыс, обработанных 
14

С-

Соединением (I). 

В одном варианте осуществления композиции могут быть приготовлены стандартным образом с 

использованием одного или более фармацевтически приемлемых носителей и также могут быть введены 

в составах с контролируемым высвобождением. 

Пример 2 

Часть 1 исследования представляет собой открытое нерандомизированное 6-периодное перекрест-

ное исследование с однократным введением дозы у 12 здоровых CYP 2D6 ЕМ объектов-самцов. Для час-

ти 1 объекты будут получать следующие схемы лечения нерандомизированным способом: 

Схема лечения А: Прототип состава MR 1: 32 мг соединения (I) замедленного высвобождения, вво-

димого натощак 

Схема лечения В: Прототип состава MR 2, вводимого натощак 

Схема лечения С: Прототип состава MR 3, вводимого натощак, или прототип состава 1 или 2, вво-

димого после еды 

Схема лечения D: Прототип состава MR 4, вводимого натощак, или прототип состава 1, 2 или 3, 

вводимого после еды 

Схема лечения Е: Прототип состава MR 5, вводимого натощак, или прототип состава 1, 2, 3 или 4, 

вводимого после еды 

Схема лечения F: Прототип состава MR 1, 2, 3, 4 или 5, вводимого после еды. 

Выбор состава в пределах Части 1 выполнен после полного обзора всех данных, полученных из 

предыдущей схемы лечения, и состав, дозы и потребность в необязательном повторном обращении для 

Части 2 выполнены после полного обзора всех данных из Части 1. 

Часть 2 исследования представляет собой двойное слепое, рандомизированное, плацебо-

контролируемое, 6-последовательное, 3-периодное перекрестное исследование у 24 здоровых CYP2D6 

ЕМ объектов-самцов и объектов-самок. Для Части 2 в каждом из 3 периодов исследования объекты по-

лучают следующие схемы лечения рандомизированным способом: 

Схема лечения G: Плацебо QD в течение 7 дней 

Схема лечения Н: Высокая доза прототипа состава MR QD в течение 7 дней 

Схема лечения I: Низкая доза прототипа состава MR QD в течение 7 дней 
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На основании вышеизложенного понятия проектного поля составы IMP, используемые в Части 1 

исследования, выбирают из проектного поля с активным лечением соединением (I) и гипромеллозой 

(НРМС) в качестве контролирующего высвобождение агента (высвобождение, контролируемое вязко-

стью НРМС на основе соотношения 2 полимеров НРМС) в качестве двух основных композиционных 

переменных. Двумерное проектное поле композиционного состава показано в табл. 1, где F1-F4 пред-

ставляют граничные составы. Часть 2 исследования предназначена для оценки введения многократной 

дозы выбранного состава из Части 1 при низком и высоком уровне дозы по сравнению с плацебо в боль-

шей когорте ранее не подверженных экспериментам объектов. 

Таблица 1. Количественный диапазон композиции эксципиента для проектного поля 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 

** Количество микрокристаллической целлюлозы РН102 будет соответствующим  

образом скорректировано для поддержания одинаковой массы таблетки. 

В соответствии с деталями композиции изобретатели, следовательно, представляют крайние поло-

жения диапазона доз 16-64 мг соединения (I) и диапазоны для уровней гипромеллозы K100LV CR и ги-

промеллозы K4М CR в таблетке MR, с пониманием того, что любой промежуточный состав в пределах 

данных диапазонов может быть изготовлен и дозирован в качестве IMP в ходе клинического исследова-

ния. Все остальные компоненты составов остаются неизменными за исключением микрокристалличе-

ской целлюлозы РН102, содержание которой может быть скорректировано для поддержания массы таб-

летки в зависимости от эффективности и чистоты лекарственного вещества и массы гипромеллозы K10 

0LV CR и гипромеллозы K4M CR. Окончательная композиция выбранных составов записана в протоколе 

на серию, производимую для производств клинических исследований. 

Композиция таблетки MR прототипа соединения (I) (Составы 1, 2, 3 и 4) 

Полное изложение компонентов и количественной композиции составов таблетки MR прототипа 

соединения (I) 1, 2, 3 и 4 приведено в табл. 2. В соответствии с подходом проектного поля состава, опи-

санным в Разделе 2.1.Р.1, данный состав представляет диапазон крайних положений доз 16-64 мг соеди-

нения (I) и диапазоны концентраций гипромеллозы K100LV CR и гипромеллозы K4M CR, которые могут 

быть использованы в исследовании. 
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Таблица 2. Композиция таблетки MR прототипа соединения (I) (Составы 1, 2, 3 и 4) 

 

 
1
Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 

2
Количество микрокристаллической целлюлозы РН102 будет соответствующим образом скорректи-

ровано для поддержания одинаковой массы таблетки. 

В табл. 3 приведены составы серии для составов таблетки MR прототипа соединения (I) 1, 2, 3 и 4. 

Данные составы представляют диапазон крайних положений доз соединения (I) и концентрации гипро-

меллозы K100LV CR и гипромеллозы K4M CR, которые могут быть использованы в исследовании. Ком-

позиционное соотношение диоксида кремния коллоидного безводного, лактозы Fastflo 316 и стеарата 

магния будет оставаться постоянным. Композиционное соотношение микрокристаллической целлюлозы 

РН102 может быть скорректировано в зависимости от эффективности и чистоты лекарственного вещест-

ва и масс гипромеллозы K100LV CR и гипромеллозы K4M CR для поддержания массы таблетки 300 мг. 
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Таблица 3. "Проектное поле" составов серии для таблетки MR прототипа соединения (I) 

 
1
Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 

2
Количество микрокристаллической целлюлозы РН102 будет соответствующим 

образом скорректировано для поддержания одинаковой массы таблетки. 

 

Схема 2. Производство таблетки MR прототипа соединения (I) 
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Количество соединения (I) и каждого эксципиента контролируется по массе с использованием под-

ходящим образом откалиброванных весов, чтобы подтвердить, что достигается соответствующая компо-

зиция состава. Второй оператор контролирует массу. Однородность смеси контролируется предвари-

тельно определенными условиями смешивания, подробно описанными в схеме 2. Данные параметры 

были разработаны для обеспечения однородности всех возможных смесей составов в пределах объема 
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предлагаемого проектного поля. Исполнение данных технологических инструкций будет контролиро-

ваться и документировано в протоколе серийного производства. Чтобы гарантировать, что однородность 

содержания является однородной по всему проектному полю, установочные серии в точках в проектном 

поле, описанном в схеме 1, были изготовлены и исследованы. Однородность содержания конечной таб-

летки оценивают с помощью анализа. 

Твердость таблетки контролируют с помощью применения постоянного давления с регулярным ис-

следованием (деструктивным) во всей серии с использованием испытания твердости таблетки при сжа-

тии. 

Таблетки сжимают вручную; каждую таблетку взвешивают отдельно с использованием соответст-

вующим образом откалиброванных весов, и второй оператор контролирует массу. 

Все эксципиенты, используемые в составах, соответствуют требованиям текущих монографий Ph. 

Eur., the USP/NF или JP, как указано ниже. Все эксципиенты приобретаются у одобренных поставщиков. 

Сертификат анализа производителя будет принят, и все эксципиенты, поступившие в Quotient Clinical 

Ltd, будут проходить испытания на идентификацию в случае необходимости в соответствии с требова-

ниями к получению Quotient Clinical Ltd. 

Таблица 4. Спецификация для таблетки MR прототипа соединения (I) 

 
Испытание на растворимость 

Испытание на растворимость представляет собой фармакопейный метод, проводимый в соответст-

вии с монографией USP <711> устройство 2. Среда растворения представляет собой 450 мл 0,01 М хло-

ристоводородной кислоты с переключателем рН с искусственным кишечным соком двойной крепости 

натощак (вариант 2), обеспечивая общий объем 900 мл и перемешивание при 75 об./мин. 

Образцы анализировали в отношении содержания соединения (I) с помощью метода изократиче-

ской ВЭЖХ с обращенной фазой с использованием колонки 5 мкм Intersil ODS-3V (4,6 мм×150 мм) или 

соответствующим образом утвержденной альтернативы с УФ-детектированием при 248 нм. Подвижная 

фаза состоит из смеси ацетонитрил: вода: трифторуксусная кислота. 

Описание анализа ВЭЖХ, идентификации и метода однородности состава для таблеток MR  

прототипа соединения (I) 

Способ для анализа содержания активного ингредиента таблетки MR прототипа Соединения (I) 

представляет собой метод изократической ВЭЖХ с обращенной фазой с использованием колонки 5 мкм 

Intersil ODS-3V (4,6 мм×150 мм) или соответствующим образом утвержденную альтернативу с УФ-

детектированием при 248 нм. Подвижная фаза состоит из смеси ацетонитрил: вода: трифторуксусная 

кислота. 

Описание испытания на родственные примеси 

Способ для определения родственных примесей таблетки MR прототипа Соединения (I) представ-

ляет собой способ градиентной ВЭЖХ с обращенной фазой с использованием колонки 5 мкм Intersil 

ODS-3V (4,6 мм×150 мм) или соответствующим образом утвержденной альтернативы с УФ-

детектированием при 248 нм. Подвижная фаза А состоит из 0,1% ТФУК в воде, подвижная фаза В пред-

ставляет собой 0,1% ТФУК в ацетонитриле. 

Соединение (I) С02: Состав один раз в день 
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Состоящее из двух частей исследование, предназначенное для оценки фармакокинетического про-

филя соединения (I) и его основных метаболитов после введения однократной и многократной дозы про-

тотипного состава с модифицированным высвобождением здоровым CYP2D6 быстрым метаболизаторам 

объектам-самцам и объектам-самкам и для оценки соотношения между фармакокинетическим профилем 

соединения (I) и его основных метаболитов и параметрами сердечнососудистой системы. Дизайны ис-

следования для части 1 и части 2 представлены на фиг. 7 и 8 соответственно, и на фиг. 9 показана схема 

периода для дозирования. 

Таблица 5. Сводный анализ выбранных ФК-параметров - Период 1  

(32 мг замедленное высвобождение, натощак) 

 
Кроме того, профили концентрация в плазме - время для соединения (I), BFB-520 и BFB-999 пока-

заны на фиг. 1-3. Cmax для соединения (I), BFB-520 и BFB-999 показана на фиг. 4. Воздействие на QTcF с 

помощью соединения (I), BFB-520 и BFB-999 показано на фиг. 5. 

Состав MR при условиях натощак: 

Короткий латентный период указывает на быструю биодоступность  

Вариабельность воздействия является обычно низкой 

От низких до не поддающихся количественному измерению значений для большинства через 24 ч 

ФК является обычно дозопропорциональной для соединения (I) и BFB-999 и в меньшей степени для 

BFB-520 

Инверсия BFB-520 и BFB-999, происходящая обычно с пониженными уровнями BFB-520, и более 

высокое отношение BFB-999 к BFB-520 

Полученные данные состава MR предполагают, что более короткий промежуток времени в тонком 

кишечнике является целесообразным при понижении уровней BFB-520 

Период полувыведения соединения (I) и 2 метаболитов в интервале 3-8 ч больше для 40 мг замед-

ленного высвобождения, наиболее вероятно, вследствие инвертирования (поглощение и выведение, сба-

лансированное во время конечной фазы) 

Результаты моделирования показывают устойчивое состояние в пределах от 10 до 14 дней и ника-

кого накопления для всех трех исследуемых веществ. 

Действие питания: 

Положительное выраженное действие питания - более высокое воздействие 

Состав MR вел себя аналогично составу IR с быстрым высвобождением и поглощением в основном 

до достижения толстой кишки 

Это объясняет дополнительное увеличение уровней BFB-520 

Вследствие быстрого поглощения увеличение Cmax соединения (I) составляло ∼2×, увеличение Cmax 

BFB-520 составляло ∼ 3× и увеличение Cmax BFB-999 составляло ∼ 0,5× 

Период полувыведения по существу сокращался: соотношения после приема пищи/натощак состав-

ляли 0,5 для соединения (I); 0,8 для BFB-520; 0,6 для BFB-999. 

Следовательно, накопление не ожидается 

Увеличение AUC было минимальным (по сравнению с Cmax): от 1,3 до 1,8-кратным с наибольшим 

увеличением для BFB-520 
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Соединение (I) C03 Фаза IIb у пациентов с шизофренией 

Фаза IIb, многоцентровое, рандомизированное, двойное слепое, плацебо-контролируемое исследо-

вание в параллельных группах с целью оценки эффективности, переносимости и безопасности соедине-

ния (I) у пациентов с негативными симптомами шизофрении с последующим 24-недельным открытым 

расширенным исследованием. Дизайн исследования показан на фиг. 10. 

Цели исследования: 

Первичные: Оценить эффективность соединения (I) по сравнению с плацебо в улучшении негатив-

ных симптомов шизофрении, как измерено с помощью изменения от исходного уровня в подшкале нега-

тивных расстройств шкалы позитивных и негативных симптомов шизофрении (PANSS) пятиугольной 

модели через 12 недель лечения.  

Основные вторичные: 

Оценить эффективность соединения (I) по сравнению с плацебо в улучшении других симптомов 

шизофрении, как измерено с помощью изменения от исходного уровня в общем количестве баллов 

PANSS и подбаллов пятиугольной модели и трех факторов анализа через 12 недель двойного слепого 

лечения. 

Оценить эффективность соединения (I) по сравнению с плацебо в улучшении негативных симпто-

мов шизофрении, как измерено с помощью изменения от исходного уровня в общем количестве баллов 

Краткой шкалы негативных симптомов шизофрении (BNSS) через 12 недель двойного слепого лечения. 

Оценить влияние по сравнению с плацебо соединения (I) на когнитивные функции, как измерено с 

помощью Краткой оценки когнитивных функций у пациентов с шизофренией (BACS) в течение 12 не-

дель двойного слепого лечения. 

Оценить сохранение эффективности, и безопасности, и переносимости соединения (I) в течение 24-

недельной фазы открытого расширенного исследования. Другие цели: 

Оценить влияние по сравнению с плацебо соединения (I) на депрессивные симптомы, как измерено 

с помощью Шкалы оценки депрессии при шизофрении Калгари (CDSS) через 12 недель двойного слепо-

го лечения. 

Оценить влияние по сравнению с плацебо соединения (I) на социальное функционирование посред-

ством Шкалы личностного и социального функционирования (PSP) через 12 недель двойного слепого 

лечения. 

Оценить влияние по сравнению с плацебо соединения (I) на архитектуру и непрерывность сна, как 

измерено с помощью методологии V-Watch через 12 недель двойного слепого лечения.  

Основные критерии включения 

Пациент мужчина или женщина, от 18 до 60 лет включительно. 

Пациент отвечает критериям диагностики шизофрении, как определено в Диагностическом и стати-

стическом руководстве по психическим расстройствам - Пятое издание (DSM-V) 

Пациент является стабильным с точки зрения позитивных симптомов в течение последних трех ме-

сяцев по словам его лечащего психиатра 

Пациент имеет негативные симптомы в течение последних трех месяцев по словам его лечащего 

психиатра 

Пациент с негативными подбаллами PANSS по меньшей мере 20. 

Пациент с баллом по шкале PANSS <4: Р4 Возбуждение, гиперактивность, Р7 Враждебность, Р6 

Подозрительность, G8 Малоконтактность, G14 Ослабление контроля импульсивности 

Отсутствие изменения психотропного препарата в течение последнего месяца 

Пациент должен быть быстрым метаболизатором для CYP2D6 Р450, как установлено с помощью 

анализа определения генотипа до введения первой дозы лекарственного средства.  

Основные критерии исключения 

Текущее биполярное расстройство, паническое расстройство, обсессивно-компульсивное расстрой-

ство или свидетельство умственной отсталости. 

Состояние пациента вследствие прямого физиологического эффекта вещества (например, лекарст-

венное средство, допускающее злоупотребление, или препарат) или общее состояние здоровья. 

Значительный риск суицида или суицидальной попытки или опасности для себя или других. 

Пациент, у которого не может быть прекращено лечение психотропными препаратами за исключе-

нием тех, кому разрешены психотропные препараты. 

Пациент, который получал клозапин в течение 6 месяцев скринингового визита. 

Пациент, получающий длительное лечение антипсихотическим препаратом, может быть включен в 

исследование через четыре недели после последней инъекции. 

Пациент с историей значительного другого основного или неустойчивого неврологического, нейро-

хирургического (например, травма головы), метаболического, печеночного, почечного, гематологическо-

го, легочного, сердечно-сосудистого, метаболического, желудочно-кишечного или урологического на-

рушения. 

Пациент с клинически значимым нарушением электрокардиограммы (ЭКГ), которая может быть 

опасным отклонением в исследовании, включая величину интервала QT с поправкой на частоту сердеч-
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ных сокращений, используя формулу Фридеричиа (QTcF) > 430 мс для мужчин и > 450 мс для женщин. 

Основные оценки эффективности 

Шкала оценки позитивных и негативных синдромов (PANSS) 

Краткая шкала негативных симптомов (BNSS) 

полуструктурированное интервью, предназначенное для измерения существующего уровня тяжести 

негативных симптомов при шизофрении и шизоаффективном расстройстве (Киркпатрик и др.). 

Ангедония 

Дистресс 

Асоциальность 

Безволие 

Притупленный аффект 

Алогия 

Краткая оценка когнитивных функций у пациентов с шизофренией (BACS) 

Шкала личностного и социального функционирования (PSP):  

оценка социального функционирования, оцененная клиницистом, 

общественно полезная деятельность, 

личные и социальные отношения, 

уход за собой, 

тревожное и агрессивное поведение, 

архитектура и непрерывность сна. 

Оценка сна 

Нарушения сна и циркадного ритма представлены у от 30 до 80% пациентов, страдающих шизоф-

ренией. 

Пациенты с подтвержденной бессонницей низкое качество жизни 

усиление степени тяжести симптомов 

худшее соблюдение предписанного режима терапии/приверженность к лечению 

Нарушения сна были также связаны с повышенным психозом 

Сон является важным для консолидации памяти, таким образом, нарушения в архитектуре сна или 

десинхронизация суточных циклов может также быть одной из причин наблюдаемого когнитивного на-

рушения при шизофрении. 

Соединение (I) показало влияние на архитектуру сна в предыдущем исследовании Фазы 2а, кото-

рое, вероятно, может быть связано с наблюдаемыми улучшениями в отношении негативных симптомов и 

когнитивной функции, таким образом они будут дополнительно изучены в настоящем исследовании. 

В подгруппе пациентов (20), которые подвергались регистрации сна (ПСГ), сон оценивали на ис-

ходном уровне и через 14 дней. Соединение (I) оказывало влияние на распределение медленноволнового 

сна (SWS): оно сдвигало SWS от конца к началу ночи: соединение (I) значительно увеличивало SWS в 

первой трети ночи и снижало в последней трети ночи. 

Параметры инициации сна (латентный период засыпания, латентный период постоянного сна). 

Субъективное качество сна, как измерено с помощью PSQI, улучшалось, и данное улучшение было 

выше с соединением (I), чем с плацебо, хотя и не статистически значимым. 

V-Watch: биомаркер сна и средства сопутствующей диагностики 

Обзор-1 методологии VWatch (фиг. 6): По сравнению со стандартной полисомнографией (ПСГ), ко-

торая основана на измерении мозговых волн, методология V-Watch использует физиологические показа-

тели для оценки сна. 

Физиологические системы и их положения зависят от физиологического состояния (бодрствование 

или сон) 

Процесс сна влияет на весь организм, а не только на мозг  

Изменения, наблюдаемые в корковых волнах во время сна, являются только отражениями перехо-

дов между стадиями сна, и они не являются единственным способом оценки данных переходов. 

Данные переходы также могут быть обнаружены из других физиологических систем 

Характеристики частоты сердечных сокращений (уровень, регулярность, нестабильность и внезап-

ные изменения) и двигательная активность тела могут быть использованы для отличия бодрствования от 

сна и выделения основных стадий сна. 

Пример 3. Различные составы таблеток соединения (I) 
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Таблица 6-1. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 

 
* Ошибочно пропущенный фактор солевой поправки 
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Таблица 6-2. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 

 
* Ошибочно пропущенный фактор солевой поправки 
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Таблица 7. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 
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Таблица 8. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 
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Таблица 9. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 64 мг 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 

Таблица 10. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 
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Таблица 11. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 
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Таблица 12. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 

Таблица 13. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 
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Таблица 14. Аналитическое исследование для составов таблеток MR MIN-101 64 мг  

(64 мг медленный из Эксперимента 9) 

 
Таблица 15. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 64 мг 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 
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Таблица 16. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 

Таблица 17. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 

Таблица 18. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 
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Таблица 19. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 
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Таблица 20. Состав на серию для стандартных таблеток SR MIN-101 

 
1
 Фактор превращения соли 1,2, т.е. 9,60 мг формы лекарственного средства гидрохлорида MIN-101 

эквивалентны 8,0 мг свободного основания MIN-101 
2
 Стерильную воду для орошения использовали для влажного гранулирования и удаляли во время 

стадии сушки 
3
 Конечную экстрагранулярную смесь для таблетирования рассчитывали на основании выхода дос-

тупной интрагранулярной смеси 
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Таблица 21. Композиции для составов таблеток MR MIN-101 16 и 64 мг 

(разработка производственного процесса) 

 
* Применяемый фактор солевой поправки 1,2. 

Включение признаков путем ссылки 

Полное раскрытие каждого из патентных документов и научных статей, упомянутых в настоящем 

описании, включено посредством ссылки во всех отношениях. 

Эквиваленты 

Раскрытие заявки может быть осуществлено в других конкретных формах без отхода от сущности 

или его существенных признаков. Поэтому приведенные выше варианты осуществления следует рас-

сматривать во всех отношениях иллюстративными, а не ограничивающими раскрытие заявки, описанной 

в настоящем документе. Объем раскрытия заявки таким образом определяется прилагаемой формулой 

изобретения, а не предшествующим описанием, и все изменения, которые находятся в пределах значения 

и диапазона эквивалентности формулы изобретения, должны считаться охваченными ее объемом. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтический состав для лечения психоневрологического заболевания или нарушения, или 

расстройства сна, где указанный состав содержит гипромеллозу, наполнитель, глидант, смазывающее 

вещество и от 1 до 100 мг соединения (I) 

 
или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата, при условии, что при введении человеку 

максимальная концентрация в плазме (Cmax) соединения (I), определяемая у человека посредством 

ВЭЖХ, ниже 50 нг/мл. 

2. Фармацевтический состав по п.1, при введении человеку которого площадь под кривой AUC со-

единения (I), определяемая ВЭЖХ у человека, ниже 400 ч*нг/мл. 

3. Фармацевтический состав для лечения психоневрологического заболевания или нарушения, или 

расстройства сна, где указанный состав содержит гипромеллозу, наполнитель, глидант, смазывающее 

вещество и от 1 до 100 мг соединения (I) 

 
или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата, при условии, что при введении человеку 

максимальная концентрация в плазме (Cmax) BFB-520, определяемая ВЭЖХ у человека ниже 10 нг/мл, где 
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BFB-520 является активным метаболитом соединения (I). 

4. Фармацевтический состав по п.3, при условии, что при введении человеку максимальная концен-

трация в плазме (Cmax) BFB-520, определяемая ВЭЖХ у человека ниже 5 нг/мл, где BFB-520 является 

активным метаболитом соединения (I). 

5. Фармацевтический состав по п.3, при введении человеку которого площадь под кривой (AUC) 

BFB-520, определяемая ВЭЖХ у человека, ниже 40 ч*нг/мл. 

6. Фармацевтический состав для лечения психоневрологического заболевания или нарушения, или 

расстройства сна, где указанный состав содержит гипромеллозу, наполнитель, глидант, смазывающее 

вещество и от 1 до 100 мг соединения (I) 

 
или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата, при условии, что при введении человеку 

максимальная концентрация в плазме (Cmax) BFB-999, определяемая ВЭЖХ у человека, ниже 5 нг/мл, где 

BFB-999 является активным метаболитом соединения (I). 

7. Фармацевтический состав по п.6, при введении человеку которого площадь под кривой (AUC) 

BFB-999, определяемая ВЭЖХ у человека, ниже 40 ч*нг/мл. 

8. Фармацевтический состав по любому одному из пп.1-7, который пригоден для длительного при-

менения. 

9. Фармацевтический состав по любому одному из пп.1-8, который находится в форме с немедлен-

ным высвобождением. 

10. Фармацевтический состав по любому одному из пп.1-8, который находится в форме с контроли-

руемым высвобождением. 

11. Фармацевтический состав по любому из пп.1-10, где вся введенная доза соединения (I) высво-

бождается из фармацевтического состава в течение 16-24 ч. 

12. Фармацевтический состав по любому из пп.1-11, содержащий 10-75 мг соединения (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли или сольвата. 

13. Фармацевтический состав по любому из пп.1-12, содержащий 15-65 мг соединения (I) или его 

фармацевтически приемлемой соли или сольвата. 

14. Фармацевтический состав по любому из пп.1-13, содержащий примерно 16 мг, примерно 32 мг, 

примерно 40 мг, примерно 64 мг соединения (I) или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата. 

15. Фармацевтический состав по любому из пп.1-14, в котором наполнитель представляет собой 

микрокристаллическую целлюлозу, лактозу или их комбинацию. 

16. Фармацевтический состав по любому из пп.1-15, в котором глидант представляет собой безвод-

ный коллоидный диоксид кремния. 

17. Фармацевтический состав по любому из пп.1-16, где смазывающее вещество представляет собой 

стеарат магния, Kolliwax НСО - гидрогенизированное касторовое масло, стеарилфумарат натрия или их 

комбинацию. 

18. Фармацевтический состав по любому из пп.1-17, где соединение (I) представляет собой моно-

гидрохлорида дигидрат. 

19. Фармацевтический состав по любому из пп.1-18, который представлен в форме таблетки. 

20. Таблетка для лечения психоневрологического заболевания или нарушения, или расстройства 

сна, включающая гипромеллозу, наполнитель, глидант, смазывающее вещество и приблизительно 64 мг 

соединения (I) 

 
или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата при условии, что при введении человеку 

максимальная концентрация в плазме (Cmax) соединения (I), определяемая у человека посредством 

ВЭЖХ, ниже 50 нг/мл. 

21. Таблетка для лечения психоневрологического заболевания или расстройства, или расстройства 

сна, включающая гипромеллозу, наполнитель, глидант, смазывающее вещество и приблизительно 32 мг 

соединения (I) 

 
или его фармацевтически приемлемой соли или сольвата, при введении человеку которой макси-

мальная концентрация в плазме (Cmax) соединения (I), определяемая у человека посредством ВЭЖХ, ни-

же 50 нг/мл. 
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22. Таблетка по п.20 или 21, при введении человеку которой площадь под кривой (AUC) соедине-

ния (I), определяемая ВЭЖХ у человека, ниже 400 ч*нг/мл. 

23. Таблетка по любому из пп.20-22, где соединение (I) представляет собой моногидрохлорида ди-

гидрат. 

24. Способ лечения психоневрологического заболевания или нарушения, включающий введение те-

рапевтически эффективного количества фармацевтического состава по любому одному из пп.1-19 субъ-

екту, нуждающемуся в таком лечении. 

25. Способ лечения психоневрологического заболевания или нарушения, включающий введение те-

рапевтически эффективного количества таблетки по любому одному из пп.20-23 субъекту, нуждающе-

муся в таком лечении. 

26. Способ по п.24 или 25, в котором психоневрологическое заболевание или нарушение представ-

ляет собой шизофрению. 

27. Способ по любому одному из пп.24-26, в котором фармацевтический состав вводят один раз в 

день. 

28. Способ по любому одному из пп.24-27, в котором вводимое количество соединения (I) находит-

ся в диапазоне 10-75 мг. 

29. Способ по п.28, в котором вводимое количество соединения (I) находится в диапазоне 15-65 мг. 

30. Способ по п.29, в котором вводимое количество соединения (I) составляет приблизительно 16 

мг, приблизительно 32 мг, приблизительно 40 или приблизительно 64 мг. 

31. Способ по п.26, в котором по меньшей мере один симптом шизофрении лечится или смягчается. 

32. Способ по п.31, в котором симптом связан с негативным симптомом шизофрении, позитивным 

симптомом шизофрении, когнитивной функцией, архитектурой и непрерывностью сна или социальным 

функционированием. 

33. Способ по п.24 или 25, в котором психоневрологическое заболевание или нарушение представ-

ляет собой депрессию, где по меньшей мере одно состояние или нарушение, связанное с депрессией, ле-

чится. 

34. Способ лечения расстройства сна, включающий введение терапевтически эффективного количе-

ства фармацевтического состава по любому одному из пп.1-19 субъекту, нуждающемуся в таком лече-

нии. 

35. Способ лечения расстройства сна, включающий введение терапевтически эффективного количе-

ства таблетки по любому из пп.20-23 субъекту, нуждающемуся в таком лечении. 

36. Способ по п.34 или 35, в котором по меньшей мере один аспект расстройства сна лечится или 

смягчается. 

37. Способ по п.36, в котором по меньшей мере один аспект расстройства сна выбран из времени 

периода сна, одного или более сегментов времени периода сна, общей непрерывности сна и архитектуры 

сна. 

38. Способ по п.34 или 35, в котором расстройство сна связано с шизофренией. 

39. Набор для лечения психоневрологического заболевания или нарушения, или расстройства сна, 

содержащий фармацевтический состав по любому одному из пп.1-19 и инструкции по применению. 

40. Набор для лечения психоневрологического заболевания или нарушения, или расстройства сна, 

содержащий таблетку по любому одному из пп.20-23 и инструкции по применению. 
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