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RESUMEN:
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Box No.|! Basis of the opinion

.| With regard to the language, this opinion has been establis'hed oh' the basis of:

X the internationai application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language of a translation furmshed for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

O Thls opinion has been established taking mto account the rectification of an obvious mistake authonzed
by or natified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or ammo acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
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b. format of material:
O on paper
O in electroni‘c form
c. time of filing/rurnishing:
0 contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in électronic form.

L1 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

C1 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbor table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished. .

' | Additional comments:
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1 | WRITTEN OPINION OF THE ' International application No.

| INTERNATIONAL SEARCHING
| AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . PCT/JP2008/064076
Reltem V

1

| Reasoned statement with regard to novelty, mventlve step or industrial appllcablllty,
| citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 2005/041937 A (OTSUKA PHARMA CO LTD [JP] KOSTANSKI JANUSZ
W [US]; MATSUDA TAKAKUNI [) 12 May 2005 (2005-05-12)

D2: WO 2005/041970 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO [US]; GLEESON
MARGARET [US}]; KIM SOQJIN [US];) 12 May 2005 (2005-05-12)

D3: US 2007/148100 A1 (JENKINS SCOTT [US]) 28 June 2007 (2007-06-28)

Novelty (Article 33(2) PCT)

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the

_ subject-matter of claims 1-3, 6, 7, 12-20, and 22-25 is not new in the sense of Article

33(2) PCT.

The docum/ent D1 discloses (page 2, Ime 11 - page 4, line 1 y:)age 5, line 25 - page
6, line 25; page 9, lines 11-23/4? , line 1 - page 11, lin /page 15, lines 9-19;,
pge 16, lines 1 6 examples and lalms 25- -29) a méthod r producing an
aripiprazole suspension comprising the steps of a) combmmg bulk aripiprazole and a
vehicle to form a primary suspension, and b) subjecting the primary suspension to
pulverization to the desired particle size (preferably 1-10 micrometer, most preferably
2.5 micrometer; see page 5, line 22 - page 6, line 3). The pulverization is preferably
carried out by aseptic wet milling (page 10, lines 5-9; example 1); other techniques
for particle size reduction which may be employed include aseptic controlled
crystallization, high shear homogenization, high pressure homogenization, and
microfluidization (page 5, lines 22-25; example 2). The suspensions comprise a
suspending agent which is preferably carboxymethylcellulose sodium (page 6, lmes
20-25; examples 1 and 2).

The mere indication that two pulverizations are carried out is not sufficient to
distinguish the subject matter of claim 1 of the present application from D1, because
claim 1 does not specify the nature of the two pulverization steps. The second step of

Form PCT /IFA/ZS? (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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International apblication No.
' INTERNATIONAL SEARCHING
|| AUTHORITY (SEPARATE SHEET) _ | PCT/JP2008/064076

I
‘fl

| .claim 1 could therefore in principle be identical to the first step.

| | \ D1 also discloses the freeze-drying of the final aripiprazole suspensions, either by
o cooling to -40°C, and drying at a temperature below 0°C, if the monohydrate is

o desired; or by using a three phase process including the step of cooling to -40°C,

| \ primary drying at a temperature below 0°C, followed by secondary drying at a

‘ ) temperature above 0 C, if an anhydrous form of aripiprazole is desired.

‘L The subject-matter of independent claims 1, 24, and 25, as well as dependent claims
\ \ - 2,3,6,7,12, 13, 17-20, 22, and 23 is therefore considered not new in view of D1.

| .
\2.3 The document D2' discloses (paragraphs 2, 26, 30, 88, 131-134, 140-150, and 158-
! 160; example 1; tables 2 and 3; claims 24 and 25) methods for producing an

o \ aripiprazole suspension comptising the steps of combining bulk aripiprazole in an

| \ aqueous vehicle comprising polymeric stabilizers (e.g. hydroxypropyl methy!

’ | \ cellulose, hydroxypropyl cellulose, or poyvinyl pyrrolidone in example 1; tables 2 and
) ; ‘\‘ 3) to form a primary suspension, and subjecting the primary suspension to

al pulverization to form a final suspension. The pulverization is carried out for example
al by milling (example 1). Alternative methods include homogenization, freezing,

\ emuision techniques, precipitation, supercritical fluid techniques, or combinations
N thereof (paragraph 30; claim 24 and 25). :

. | The subject-matter of independent claim 1 as well as dependent claims 12, 13, 17-

‘ 20, 22, and 23 is therefore not new in vnew of D2.

i+ |24 The document D3 discloses (page 1, lines 5-10; page 2, lines 20-28f3age 4, line 8 -
page 6, line :’s/page 7, lines 3-7 /examples 1 -s(é‘l)aims 1-5 and 15-20) a method for
\‘ producing araripiprazole suspénsion of particles smaller than 100 micrometer, by
impinging crystallization and sonication, which involves the following steps: a)
1 combining bulk sterile aripiprazole with a particle size larger than 100 micrometer and
| a vehicle (ethanol 85%) to form a primary suspension, subjecting the primary
| suspension to first pulverization to form a secondary suspension by impinging
crystallization, and performing a second pulverization step by sonicating the newly
|| formed crystal slurry to obtain a final suspension.

. The subject-matter of claim independent claim 1, as well as dependent claims 13-16
| \ and 22 is therefore not new in view of D3.

Form PCT IFA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2605)
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\‘ AUTHORITY (SEPARATE SHEET) | PCT/JP2008/064076

\ 3 Inventive step (Article 33(3) PCT)

i‘ | || 8.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the

. subject-matter of claims 1-25 does not involve an inventive step in the sense of
o Article 33(3) PCT.

‘ 3.2 The subject-matter of claims 1-3, 6, 7, 12-20, and 22-25 is not new and can therefore
| ‘ not involve an inventive step .

( 1 | \ 3.1 Dependent claims 4, 5, 8-11, and 21 do not appear to contain any additional features

. | which, in combination with the features of any claim to which they refer, are either

W \ new or involve an inventive step with respect to the prior art named in the present
’ 1 , proceedings. The reasons therefor are that the additional features of the said

g | dependent claims concern minor modifications of the subject-matter of D1 or D2,
which lie within the normal practice of the skilled person.

\4 Industrial applicability (Article 33(4) PCT)

\ - ‘\‘4.1 Claims 1-25 meet the criterion of industrial applicability in the sense of Article 33(4)
ig ‘\ PCT. '
\

ST/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)




" INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

.

INV.
‘ADD.

A, CLASSIFICATIDN FSUBJEC"I" MATTER

A61K47/38

1K9/10 A61K9/19
A61K47/32

AB1K31/496

| PCT/JP2008/064076

According to Intemational Patent Classification (IPO) or to both nallonal dasslﬂcaﬂon and lPC

B. FIELDS SEARCHED

-AB1K

Minimum documentalion searched (classmcauon systern toﬂowed by dlassificalion symbols)

Documaniation searched other than minimum documentation (o the extent that such documents are included in the fialds searched

WPI Data, EMBASE BIOSIS,

[

Electronic data base consuned during the intemational search (name of data base and, ' where pradical search ierms used)
EPO-Internal,

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” |

“Gttation of document, with lndl&:allon. where RPPTOPI:IﬂlE. of the relevant passages

Relevant to claim No.

WO 2005/041937 A (OTSUKA PHARMA CO LTD
- [JP]; KOSTANSKI JANUSZ W [US]; MATSUDA
-TAKAKUNI [) 12 May 2005 (2005-05-12)

page 2, line 11 - page 4, line 18
page 5,

page 9, line 11 - 1ine 22
page 10, line 1 - page 11, line 2 .
page 15, 1ine 9 - line 19, .
. page 16, 1ine 1~ line 6
examples.1,2
claims 25-29
-.-/--—

line 25 - page 6 line.25 .

1-25 . ‘

B] Further documnents are'fisted in the continuation of Box C.

E See patent family annex.”

‘| *A* documei defining the ganaral state of the ant whlch Is not
considered to be of particular relevance

* Spedal categories of ciled documsnts :

'T* later document published after the international filing date

or priority date and not in confiict with the application but
ﬁed “{'o undearstand the principle or theory underlying the
verition

E* e;lnrﬁer document but putlished on or after the international *
ing dat
‘L" document whlch may throw doubts on prlomy claim(s) or
which is cited to establish the pub!lcatbn date of another
citallon or other spacial reason (a5 specified)

0" document referring 1o an oral disclosure, use, exhibition or

other means |
*P* document published prior fo the IMemaﬂonal filing date bqt
later thar the priority date-clalmed

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot ba considered novel or cannot be considered to

involve an inventive step when the document is taken alone |

"y* document of paricular re!evance the claimed invention
cannot be considered to hvoive an inventive step when the
documant Is combined with one or more other such dogu-
;n?gts agl,u:l'n combination being obvious to a person skiled
n the

'&° document member of the same patant family -

Date of the actuat completion of the International search

27 October 2008

Date of malling of the intematlonal search report

03/11/2008

‘Name and malling address of the ISA/

European Patent Office, P.B, 5818 Patentlaan 2
NL ~ 2280 HV Rijswijk

Tel. {+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016°

Authorized officer

Marchand, éetra

Famm PGTNSA/210 (second sheet) (Aprl 2005)

)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/JP2008/064076

C(Continuatich). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

‘ILLIG K J ET AL: "Use of Microf1u1d1zer
. processing for preparation of - °

pharmaceutical suspensions”

_PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, ADVANSTAR

COMMUNICATIONS, EUGENE, OR us,.
vol. 20, no. 10

1 January 1996 (1996-01—01), pages 78—88
. XPD0B097589 "

ISSN: 0147-8087
cited in the application
the whole document

e it g

palegory‘ Ciiation of document, with indication, where approprizte, of the relevan! passages . Relevant o claim No.
X WO 2005/041970 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO - . -1-25
. [US]; GLEESON MARGARET [US]; KIM SOOJIN ' -
- [US1;) 12 May 2005 -(2005-05-12)
. paragraph [oo023 - .
paragraph [0026]
. paragraph [0030]
paragraph [0088]
paragraph [0131] - paragraph [0134]
paragraph [0140] - paragraph [0150]
paragraph [0158] - paragraph [0160] .
example 1 -
tables 2,3
claims 24 25
X US 2007/148100 Al (JENKINS SCOTT [US]) 1,13-20,
28 June 2007 (2007-06-28) . : 22-25
page 1, 1ine 5 = 1ine 10 - '
page 2, line 20 - line .28 :
. page 4, Tine '8 — page 6, 1ine 8
page 7, 1ine 3 — line 7 .
: .exampIes 1-3
- claims 1-5,15-20
A © 1+25

Fonrm PCT/ASA/210 (continuation of sacond shest) (April 2005) °

14



et

" INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent famlly membars

International hppllcatlon No

PCT/JP2008/064076
Patent document Publication Patent tamily " Publication*
cited in search report date member(s) date .-

W0 2005041937 A - 12-05-2005 AU 2004285448 Al 12--05-2005

: BR PI0415531 A" 26122006
CA 2543242 Al 12-05-2005 .

CN 1870980 A 29~11-2006

EP - 1675573 A2 05-07-2006

JP 2007509148 T 12-04-2007

KR 20060118450 A 23-11-2006

MX  PA06004489 A " 20-06-2006

UA 82561 C2 25—04&2008.

WO 2005041970. A 12-05-2005 - AU -2004284904 Al 12=05-2005

o . C .o * BR . PI0415754 A 19-12-2006

"CA 2543248 Al 12-05-2005

CN .. 1871007-A 29-11-2006

© EP+ - 1675593 Al .- 05-07-2006

JP 2007509153 T 12-04-2007

. KR 20070090070 A 05-09-2007

" - MX PA06004333 A

05-06-2006.

. US 2007148100 Al

28-06-2007

NONE

Fourn PCTASA210 {patent family annex) (April 2005)




10

15

20

25

30

35

40

-1-

METODOS PARA PRODUCIR SUSPENSION DE ARIPIPRAZOLE Y UNA FORMULACION
LIOFILIZADA

DESCRIPCION

CAMPO TECNICO

[0001]
La presente invencién se relaciona con un método para
producir una suspensién de aripiprazole, y también un método para

producir formulaciones liofilizadas.

ANTECEDENTES

[0002]

El aripiprazole es una droga cominmente conocida como un
agente anti-sicético atipico. Se ha propuesto para la
administracién del aripiprazole el uso de una suspensién acuosa de
aripiprazole como formulacién inyectable. En particular, una
suspensién obtenida mediante la suspensién de aripiprazole con un
tamafio promedio de particulas de cerca de 1 hasta cerca de 10 pm
en un vehiculo acuoso, se sabe tiene unas excelentes propiedades
de liberacidén sostenida y biodisponibilidad (Documento de Patente
3).

[0003]

En evidencias anteriores, la pulverizacién aséptica de

aripiprazole en cantidad era dificil a nivel de produccién

comercial. Por ejemplo, un método de molienda de bolas, dque usa
abalorios de cerdmica ampliamente usados en molienda himeda, tiene
problemas: la friccién de los abalorios puede  causar
contaminacién; adicionalmente, los molinos de bola capaces de la
esterilizacién en linea no estén disponibles comercialmente en la
actualidad. |

[0004]

Ademds, el método de pulverizacién por molino de bola puede
implicar posiblemente un problema de traspaso en el que algunas de
las particulas grandes pueden pasarse por los abalorios. Como se
muestra en el Documento de Patente 4, es preferible usar el
aripiprazole en cantidad que tenga un tamafio de particula pequefio,

gue preferiblemente tenga un tamafio promedio de particula de cerca
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de 100 um o menos, mas preferiblemente que cerca del 95% de los
cristales tengan un tamafio de particula menor a 100 pm con una
distribucién limitada en el tamafio de particulas. Sin embargo, la
produccién de dicho aripiprazole en cantidad que tenga un tamafio
promedio de particula de cerca de 100 um o menos requiere técnicas
de cristalizacién particulares como un método de cristalizacidn
por colisidén a chorro, como se describe en el Documento de Patente
4.

[0005]

Por otro lado, la reduccién del tamafic de las particulas
puede llevarse a cabo usando un homogeneizador de alta presidn;
sin embargo, cuando un 10% de la suspensién de aripiprazole con un
tamafio promedio de particulas de més de 100 um se pulveriza con un
homogeneizador de alta presidén, se generan obstrucciones en la
linea, imposibilitando la pulverizacién. Por lo tanto, es deseable
usar el aripiprazole preferiblemente con un tamafio promedio de las
particulas de 100 pm © menos.

[0006]

Sin embargo, al suspender dicho aripiprazole con un tamafio
promédio de particula de cerca de 100 pm o menos en una solucidn
portadora se ve acompafiada por formacién de espuma. Por lo tanto,
es necesario el mezclado al vacio para la preparacién de una
suspensién homogénea (véase el Documento de Patente 3, Ejemplo 1 y
parrafo 0089).

[0007]

Cuando la mezcla se lleva a cabo en vacio, se puede
introducir aire desde el exterior, lo cual exige medidas para
evitar la contaminacién del ambiente exterior. Una mejora en este
aspecto es deseable.

[0008]

El Documento de Patente 1 revela un método para preparar
pequefias particulas gque contienen una droga con una baja
solubilidad en el agua, que comprende los siguientes pasos:

(a) mezclar a alta cizalladura y combinar una droga poco
soluble en el agua y una o mds sustancias de superficie activa en
un portador acuoso en la ausencia de un solvente organico, dentro
de un primer rango de temperatura en el punto de fusién de la
droga con baija solubilidad en el agua o por debajo del mismo, para
formar una suspensién caliente que contienen la droga, en donde la

droga estd derretida;

‘cr
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;(b) homogenelzar la suspeﬂsmén caliente en un ‘primer rango
' |
de presién Yy dentro del prlmer’rango de temperatura para formar

f una homogene;zac16n que contlene la droga, en donde la droga esté

]

| derretlda, .Q o ‘7VY‘ L | 1

(c) enfrlar la homogenelzaC16n callente en un segundo rango

de temperatura por debajo del punto de derretimiento de la droga
“con baja’ SOlUbllldad en el aguh para formar temporalmente una

homogenelzac1on estable y frla qﬁe contiene la droga;

(d) apllcar un- proceso ;de establlizacién energética de
particulas a la homogenelza016¢ enfrlada dentro de un segundo
rango de temperatura por debajoudel punto de derretimiento de la
droga, y en un segundo rango de pres1én para formar una dispersién
enfrlada de pequeﬁas particula% estabilizadas que contienen la
droga; y - | _j"‘ ‘ R
(e) secar la dlsper316n ‘enfriada para formar pequefias
particulas secas que contlenen la droga de poca solubilidad en el

agua.

Sin | embargo, en el n@tod¢ del Documento de Patente 1, es

‘esencial’ la preparac16n de..una emulsién calentada a una
temperatura mayor a la del punto de derretlmlento de la droga, y .

hay un problema para mantener la:forma de cristal.
{0010] - “\‘yﬁ '“‘ o ; ‘ _
ELl  Documento de Patenté 2 presenta la solubilizacién

efectiva o n@dlos de dlsper51on ‘para compuestos de  baja

-solubllldad medlante la adlcién de una. combinacién de una cantidad

predetermlnada de un componente aceltoso (grasa), un emulsor, y
01clodextrlqa. wMuestra due |se usa un homomixer para una
emulsifiCacién“tosca;‘ Yy que se usa un hamogeneizador de alta
pre316n o un homogeneizador ultrasénlco para una emulsificacién
fina. Sln embargo, en ‘el Documﬁnto de Patente 2, la composicién
que contlene‘un compuesto de baba solubilidad que es solubilizado
o' dispersado; tcma la forma de una ‘emulsién grasa, y no una
[0011] S | }~:_
El Documento de Patente é presenta un método para preparar

una formulac1én esteril llofllmzada que comprende los 31gu1entes
| (é) preparar arlplprazole esterlllzado en cantidad con la

distrlbu01én de tamaﬁo de parthulas deseada,
: -

{
4
P
s
;
]
|
|

2
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i‘esterillzado en’ cantldad,‘:‘,,;gw,

. final esterlllzada, y 5““%' B

incrementarSe facilmente

(b) preparar un’ vehiculo gsterlllzado para el aripiprazole
|

‘ "(c) comblnar el arlplpraZOle ‘esterilizado y el wvehiculo
esterlllzado para . formar una suapensmén primarla esterilizada que

‘1naluya una mezcla de sélldos es?erillzada,

(d) reduc1r el tamaﬁo promedlo de las particulas de la

'mezcla de solldos esterlllzada ‘en la suspen516n primaria

esterllizada, por: e]emplo, medlante una nmllenda humeda aséptica

dentro de un rango de cerca de:”1 a cerca de 100 pm,

partlcularmente cerda de 1 a 1P pm,‘ para formar una suspensioén

{e) llofillzar la suspenalén estéril final para formar la
formulacién lloflllzada E N '
Enseﬁa que ‘la. mollenda humeda! de bola es preferible como el
procedimiento de mollenda humedalaseptlca del paso (d).
ootz \I |
El Documento que, No es de Patente 1 revela que los
nucrofluldizadores tlenen ‘dos &enta]as sobre otros métodos para

; ;reduc1r ‘el tamaﬁo promedio d@ las particulas: 1los productos

f;nales‘:‘no ] tlenen contamlnantes, 'y la produccién puede
|

Documento de. Patente 1. Publi¢a¢ién Japonesa de Patente No-

Examinada No. 2003-531162° |

D¢cumentb}:def Patente 2:ugPﬁblicaCién‘\Japonesa de Patente No-

Examinada No. 2005~22989 -

'chumento de Patente 3: ‘PubliCaciénf Japonesa de Patente No-

Examinada No. 2007—509148 e

B Documento . de Patente 4:<‘Pub%icaci6n‘ Japonesa de Patente No-

Examinada No. 2007-509153 | |

Documento ‘de Patente 5* Patente;Japonesa No. 3760264

Documento de Patente 6° Patente Japonesa No. 3750023

Documento que No es de Patente ﬁ; Kathleen J. Illing, et al., "Use
of Mlcrofluldlzer Proc9551ng for Preparation of Pharmaceutical

| Suspen31ons"; Pharm Tech., OCTOBER 1996, paginas 78 a 88.

Documento que No: es de Patente 2: “Study on Crystal Transformation
of Arlplprazole” Satoshl Aoki} et al., The Fourth Japan-Korea
Sym9081um on. Separatlon Technology (October 6th-8th, 1996), p.937-
9400f ‘ ‘ I

“.x
|
|
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jPRESENTACIGN DE LA INVENCION

"PROBLEMAS A SER RESUELTOS POR LA INVENCI@N

[0013] ‘ _
‘Las suspensiones preparadas mediante la suspensién de

arlplprazole con un tamafio promedlo de partlcula de cerca de 1 a

cerca de 10 pm en’ un‘vehlculo acuoso se conocen por tener unas

VI] exdelentes"prdpiedades de liberaci6n sostenida. Ia molienda himeda
12k ? de bola del arlplprazole que:! lpieferiblemente tenga un tamafio
1110
o1 preferlblemente de . cerca de 95% de los cristales que tienen un

promedio - de partlcula de cerca de_ 100 pym o menos, mas

tamafio de partlcula de 100 um o menosi Se conoce como un pProceso
para producir dlchas suspen51on@s de aripiprazole con un tamafio

; promedlo de las particulas de 1 a 10 pm, como se muestra en
|15

Documento de Patentes 3y 4.
(0014} ”;H 'ﬂ | |
| Sln embargo, - la. produccién de arlplprazole en cantidad con

un tamano promedlé de particu]a‘ de cerca de 100 um o© menos

| ””\requlrlé de netodos especiales, como un método de cristalizacién
1120

por collslon a chorro, para producmr una  droga: en cantldad
Durante el paso de. suspen51én del arlplprazole en cantidad con un

- tamafio promedlo de particula de cerca de 100 pm o menos en un
V,vehiculo, se nece31t6 del mezcla&o al vacio.

[0015] e 3': SN e !
, Por esta raZén, se ha deéeado un método de produccién que

_pueda usar un‘ polvo en cantldad que contenga particulas de

arlplprazole con un tamano de phrtlculas de 100 pm © méds en una
cantldad de 10% o nms, preferlblemente polvo en cantidad con un

-‘,‘[i‘tamano promedlo de ' las particulas de mas de 100 pm,
130

partlcularmente cerca. de 110 um # 1000 pm, mas preferlblemente 200

‘um- a 400 um,. produc1do en cristalizacién en cantidad, sin la

necesldad de mezclado al vac1o.¢-
[0016] v ‘I__ _ _ .
Ademés, el"@métédo-‘de ‘mblieﬁdé‘ himeda de bola tiene
inconvenlentes- fia‘ frlcc16n _,de “abalorios puede - causar
contaminaciéh; 'y los lelHOS dé‘ bola capaces de hacer una
esterilizacién en linea actualmente no estén disponibles a nivel
coﬁercial“”Por 1o tanto, se ha - deseado un’ - método - que rara vez
induzca la . contamlna01on y use un aparato de produccién capaz de

hacer la‘esterlllzac1on en linea |

|
i
I
1
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‘ :‘ ‘v‘MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS
© [0017] EETINE S E i

] .
Los actuales 1nventores descubrleron que incluso cuando  se

:~usa el ariplprazole en cantid£d que contenga 10 o més de

particulas de arlpiprazole con uW tamafio de particulas de 100 um o

- mas'y que tenga un tamaﬁo promedio de las particulas de 20 a 1000
1 pm, preferlblemente arlplprazole en cantidad con un tamafio
¥ R A pramedlo de las particulas de més de 100 pm, particularmente
RERLE
'““f los anteriores problemas pueden resolverse realizando un primer

preferlble 110 um a 1000 pm, més preferiblemente 200 pm a 400 um,

paso de pulverlzacn.én usando uria mdquina pulverizadora de alta
j c1zalladura como un’ homomlxer de alta 01zalladura, una méqulna de -
f dispersién  que aplica fuerza da corte al material que se va a

procesar, un mollno c0101dal ‘una mAquina de dispersién

::j ult‘raséni‘cé,‘ o una méqulna de :dispers:.én de emulsificacién por
| chorro a alta pre316n como un komogenelzador de alta presién; y

. ademés realizar un segundo paso de pulverizacién usando una
| maquina de dlsper516n de emulsif1¢aci6n‘por chorro a alta presién
" como un homogenelzador de alta presioén. '

La: presente 1nvenc1én se ha logrado basandose en estos

hallazgos e 1nvest1ga01ones adlcionales, y ofrece el siguiente

“‘método de producc16n.; E : w
Item 1' Un nétodo para producir - una suspensién de

arlplprazole que comprende los sigulentes pasos:
(a) comblnar el arlpiprazole en cantidad y un vehiculo para
formar una suspen516n prlmaria, .

i

l .
(b) : someter , la suspeq316n primaria a una primera

pulverlza016n para formar una. suspens16n secundaria; y

(c) someter la”‘suspenslén secundaria a una segunda
pulverlzac1én para formar una suépen51on final.

ftem 2 El metodo de acuerdo con el ftem 1, en donde en la
primera pulverlzac16n del paso{(b , la suspensién secundaria se
forma al pulverizar ‘1a‘ suspenéién ‘primaria usando una méquina
pulverlzadora de alta 01zalladura, una méquina de dispersién que
aplica una fuerza de . corte al. ﬁaterlal que 'se va a procesar, un
molino c0101de, una méqulna de dispersién ultrasénica, o una
maquina de- disper81én de emulsiflcac1én por chorro a alta presidn,
y. en la segunda pulverlza01én del paso (¢), la suspen516n final se
forma al pulverlzar la suspensmon secundaria usando una maquina de

2
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'disperSién de emulsificacién‘pbr chorro a alta presidn.

‘itam 3: El‘método de‘acﬁerdo con el ftem 1,0 2, en donde en
la primera pulverizacién del ﬁaSO (b), la suspensidén secundaria se

forma al pulverizar la suspen51én primaria usando una miguina

‘pulverizadora de alta cizalladura o una miquina de dispersién que

aplica una fuerza de corte al materlal que se va a procesar, y en
la segunda pulverlzac16n del paso (c), kla suspensién final se
forma al pulverlzar la suspen316n secundaria - usando un
homogenelzador de alta pre31on

ftem 4: El método de acperdo‘con el ftem 3, en donde en el
paso (¢}, el hoMbgeneizador‘dé alta presidén se usa a una presidn
de pulverizacién de 300 a 1000§bares.

ftem 5: El método de ac&erdo con el ftem 3 o 4, en donde en
el paso (c), el hcmogeneizador de alta presién se usa a una
presidn de‘pulverizacién de 30¢ a 600 bares.
| ftem 6: EL método de acu%rdo a cualquiera de los ftems 3 a 5,
en donde en el paso (c), el‘hémogeneiZador de alta presidén se usa
a una temperatura de entrada dé 1a 70°C.

ftem 7: El método de acderdo con el ftem 1 o 2, en donde en
la primera pulverlzaC16n del paso (b), la suspensidén secundaria se
forma al pulverizar la Ysuspenswn primaria usando un
homogenelzador de alta pre51én* y en la segunda pulverizacién del
paso (c), la suspen516n final se forma al pulverizar la suspensién
secundaria usando uri homogeneizador de alta presién.

Item 8: El ‘método de acuerdo con el Item 1, 2, o 7 en donde
en la primera pulverizacién del paso (b), la suspensién secundaria
se forma al pulverizar la suspen51én primaria usando el
homogeneizador de alta pre51on a una presién de pulverizacién de
50 a 200 bares, y en la segupda pulverizacidén del paso (c), la
suspensidén finai3se forma al bulverizar la suspensién secundaria
usando un homogenelzador de alta presién a una presién de
pulverizacién de 200 a 1000 bares, en donde la diferencia entre la
pre316n de pulverlzac1én del paso (b)) y la presién de
pulverlzac1én en (c) es de 100 a 900 bares.

ftem 9: El método de achrdo con el Item 8, en donde en el
paso (b), la presién ‘de pulvefizacién del homogeneiéador de alta
presién estd en el rango de Sd a 200 bares, y en el paso (c), la
pulverizacién se lleva a cabo varias veces y la presién de la
pulverizacién se eleva paso a paso dentro del rango de 200 a 1000
bares.
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Item 10 El método de acuérdo con el item 9, en donde en el
paso (c), la presién de pulver14acm6n flnal del homogeneizador de
alta presién es de 300 a 600 barés.

iftem 11: El método de acu?rdo con cualquiera de los ftems 7
a 10, en’ donde en los pasos (bx y (¢), el homogeneizador de alta
presién se usa a una temperatura de entrada de 1 a 50°C.

item 12: EL método de acuerdo con cualquiera de los ftems 1

a 11, en donde el vehlculo contlene al menos un agente de

1 : suspensxén seleccmonado de entr el grupo compuesto por celulosa

de carboximetilo,. sales de celulosa de carboximetilo, celulosa de
hldrox1pr0pll, celulosa de 1h1drox1propllet11, celulosa de

"hldroxlpropllmetll 2 poliv1nll plrrOlidona

item 13: El método de acuﬁrdo con cualquiera de los Items 1

‘a 12, en donde el arlplprazole en cantidad contiene 10% o mis de

particulas de arlplprazole con mn tamaﬁo de particulas de 100 pm o
més, Y tiene un tamaﬁo promedlo’de particulas de 20 pm a 1000 pm.
ftem 14: EL método de; acderdo con cualguiera de los ftems 1
a 13, en donde el arlplpraqole en cantidad tiene un tamafio
promedlo de partloulas mayor. a %00 .
Item 15: E1 método de acﬁerdo con cualquiera de los ftems 1
a 14, en donde el arlplpraéole en cantidad tiene un tamafio

| promedlo de partlculas de 110 um a 1000 pm.

item le: El método de acuerdo con cualquiera de los ftems 1
a. 15, en donde el arlplprazole en cantldad tiene un tamafio
promedlo de partléulas de 200 u$ a 400 pm.

ftem 17 El método de acuerdo con cualqulera de los Items 1

a 16, en donde el arlplprazole en la suspen31on de aripiprazole

‘tiene un tamaﬁo promedlo de partlculas de 1 a 10 pm.

. item 18: El método de acherdo con cualquiera de los ftems 1
a‘17, en: donde el ariplprazole en la suspensidén de aripiprazole
tiene un tamafio promedlo de particulas de 1l a5 um.
“ item 19: El metodo de aquerdo con cualquiera de los Iftems 1
a 18, en. donde el arlplprazoﬂe en la suspensién de aripiprazole
ﬁiene un tamaﬂo promedlo de pa:ticulas de 2 a 4 um.
| Item 20: El método de aduerdo con cualquiera de los Iftems 1
a 19, en donde el arlplprazole en la suspensién de aripiprazole
tiene un tamaﬁo promedio de pagticulas de 2 a 3 wm.
item 21: El método de acuerdo con cualquiera de los ftems 1
a 6, que comprende los 51gu1entes pasos:
(I) comblnar arlplprazole esterlllzado en cantidad con un

|
i
{
1
i

|
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tamaﬁo pramedlo de las partlculas de 200 um a 400 pm y un vehiculo
estéril (preferlblemente un vehiculo esterll que contenga .sal de

celulosa de sodio carbox1metilo) para formar una suspensién

‘l :

(II) someter la ‘suspen516n prlmarla esterilizada a una

prlmarla esterlllzada, n

primera pulverlza616n usando Una méqulna pulverizadora de alta
01zalladura o una méqu1na de dlsper316n que aplica una fuerza de

- corte al material que se va a procesar para formar una suspensién
. secundaria esterll, y .| ‘W

(III) someter la suspens;on secundaria estéril a una segunda

pulverlza01on usando un homogenelzador de alta presién para formar

una suspen31én flnal esterillzada, en donde el aripiprazole en la

suspensioén estérll final (en | otras ‘palabras, la suspensién de
arlpiprazole esterllizadL deseada) tiene un tamafio promedio de

‘particulas de 1 a 10 um prefeﬁlblemente 1 a 5 ym, particularmente

2aé4um.. «y ep b ‘I : :

Item 22. El método de acuerdo con cualqulera de los ftems 1
a 21, en donde el ari 1prazble en cantidad estd en la forma
seleccmonada de: entre el grupo compuesto por monohidrato y
Cristales de Anhldrldo B. !

~ftem 23 El método

de acuerdo con cualquiera de los ftems 1

‘a 22, que ademas comprende el paso de filtrar la suspensién final

con un flltro que tlene &na gr%duaC1on nominal de filtracién de 10

llv a 225 . IO -

S
item 24; Un método*para producir una formulacién liofilizada

de Hldrato de Ariplprazole A, método que comprende los siguientes

1
‘pasos. enfrlar la susp6351on produc1da por el método de -acuerdo

con cualqulera de los Items 1, 'a 23 y que contiene el Hidrato de

Arlplprazole A de '~20 a ~-55%2 ‘para congelar la suspensién; y

'subsecuentemente reallzar el secado a una temperatura menor a 0°C.

Item 25: Un método para produ01r una formulacién liofilizada
que contlene arlpiprazole en fqrma anhidrlda, método que comprende
los smguientes tres pasos: ‘ﬁ

:(1) enfrlar la suspen51on de ariplprazole producida por el
método de acuerdo con cualqulera de los ftems 1 a 23 usando
arlpiprazole en cantldad en f¢rma de’ un nwnohldrato o cristales

"‘~anh1dr1dos de —20 a ~55%3 para bongelar la suspensién;

(2) reallzar un primer secado a una temperatura menor que
oy
(3) realizar un;seQﬂndoésécadb a una temperatura mayor que
| sl |

|
!
i
i ;
|
{
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‘EFECTOS DE LA INVENCI@N
[0018] 3; 

La presente inven016n. ofrece efectos excelentes, LCOmo se

descrlbe a contlnuacién.
[0019] " ‘

l
BN
!
l

(a) El método para produ01r una suspenSLOn de arlplprazole

R de acuerdo ‘c laf presenté invencién, que comprende una

pulverlzacién en dos pasos @e arlplprazole en cantidad, es
partlcularmente efectiva cuandd se usa arlplprazole en cantidad
; ‘que contenga al nwnos 10% de particulas de arlplprazole con un
tamafio de particula de 100 um o més y que tenga un tamafio promedio
de las partlculas de 20 pnoa’ 1000 um, preferiblemente aripiprazole
en cantldad con un tamaﬁo promeqlo de las particulas de mas de 100
pm, partlcularmente 110 pm a 1000 pm, més preferiblemente 200 um a
400 pm. Sin embargo,ﬁ sin 1mportar el tamafioc promedio de las
partlculas, el método de la presente invencién facilmente produce
f ‘una suspen51én de arlplprazole' con un tamafio promedio de las
particulas de 1 a 10 - pm, ﬁreferlblemente 1 a 5 um, mas
preferlblemente 2 a 4 um, y mucho mas preferlblemente 2 a3 um
[0020] - }I . o SE ~‘,.iv- ‘
(b) Al llevar a cabo la; pulverlza01én en dos pasos, en
concordan01a con la presente invénC16n, esto es, un primer paso de
| pulverlza01én usandc una méqulnalpulverlzadora de alta cizalladura
‘(por ejemplo, un . homomlxer de alta cizalladura), una miquina de
i dlspersion que apllca una fuerza de corte al material que se va a
‘1‘procesar,‘un mollno colo;de, una méqulna de dispersién ultrasénica,

AEEE % una méqulna de disper31én de chorro a4 alta presidén (por ejemplo,

Sun homogenelzador - de alta pr331on), 'y un segundo paso de
';pulverlzac1on usando una nmqulna de dlsper51én de chorro a alta

"‘fpre31én (por ejemplo,_un homogeﬁelzador de alta presién), puede
‘1l‘prepararse una suspen316n de aﬁlplprazole que tenga un tamafio

o promedlo de las partlculas de 1 g 10 pm, 1ncluso usando polvo en

ifcantldad | CQh un gran tamaﬁo promedico de. particulas,

,partlcularmente arlplprazole en cantldad con un tamafio promedio de

‘. las particulas de més ‘de 100 umgobtenldo pox cristalizacién en
“5‘cantidad, etc. Por 1c tanto, a dlﬁerenc1a del Documento de Patente
H 4, no son necesarias técnlcas espé01ales de cristalizacién como un
método de crlatallzaClén por colls@én a chorro para la preparacidn

5
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“extraﬁas.:

‘esterillza016n en linea :

de arlplprazole en cantldad
[0021] '

(c) El método de la invencién uses, as aripipraiole
esterlllzado en cantldad, el armplpraZOle en cantidad que contiene

cal menos 10% de partlculas de arlplprazole con un tamafio de

partlculas de 100 um o més y ‘con un “tamafio promedio de las

partlculas de 20 lnn a 1000 um, preferlblemente arlplprazole en

s ;cantldad con un tamano promedloide las particulas de mas de 100 um,

particularmente 110 um a 1000 pm, Y més preferiblemente 200 pm a
400 j.cm,j y por 10 tanto el paso de combinar aripiprazole en

" cantldad y un vehiculo, el pnlmsr paso de pulverizacién y el

segundo paso de pulver1zac16n puede realizarse sin adoptar un
proceso de mezcla al vacio como se ‘usa en el Documento de Patente
3. Esto ellmlna la posibilldad @e mezcla del alre exterior con la
formulac1on durante la productlén de la formulacidén estéril,
ofreciendo grandes ventajas para un método de producc16n de
productos estérlles.}afj-j '
[0022] |

: (d) Ademas, ya que no Qcprre desgaste como en la molienda

|

por bola, no hay problemas de.contamlna01on causados por dicho
desgaste.‘ P
[0023] ‘

(é)‘ El traspaso de particulas grandes, el cual es un

problema en la mollenda hmneda de bola, es menos probable que
ocurra, y por lo tanto se obtléne una suspen516n homogénea libre

de partlculas gruesas de anlplprazole Como resultado, la
suspen51on de ariplprazole puede filtrarse con un tamafio de poro
menor para remover sustanc1as eﬁtraﬁas después de la pulverizacién,

Yy es. venta]oso desde el punto de v1sta ‘del control de sustancias

‘i
K
I‘
Lo
1

[0024} :
| _ (f) En la produ001én asepklca a escala comercial, limpieza-
in-81tu o llmpleza~1n—31tu (CIP) y la esterilizacién-in-situ o
ester111zac1on-1n—51tu (SIP) son dlfiClles con respecto a aparatos
conm» mollnos de . bola, 51n emﬁargo, los aparatos de producc1on
usados en el método de pulverlzac1on (prlmer paso de pulverizacién

i 'y segundo paso de pulverlzacion% de la invencién permite la CIP y

SIP. Por lo tanto, el aparato se mantiene estéril facilmente en la

{
H

[0025]




10

15

20

25

30

35

12~

(g) Cuando se selecciona la celulosa de carboximetilo o una
sal de la misma como agente de suspensidén para un vehiculo en el
método de produccidén actual, es posible evitar la pulverizacidn

excesiva en la cual el tamafio promedic de las particulas cae por

debajo de 1 pm.

MEJOR FORMA PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

[0026]

El método de produccién de la presente invencién se describe
abajo en detalle.
[0027]

En la presente invencidn, el término "tamafio promedio de las
particulas” se refiere a un didmetro de volumen promedio segiin la
medida por métodos de dispersidén laser (LLS). La distribucidén del
tamafio de las particulas se mide mediante métodos LLS, y el tamafio

promedio de las particulas se calcula a partir de la distribucién
del tamafio de las particulas.
[0028]

Aripiprazole en cantidad

El aripiprazole tiene la estructura
[0029]

[Férmula 1]

HN
o}
[0030]
y es un agente anti-sicético atipico util en el tratamiento de
esquizofrenia. Tiene una baja solubilidad acuosa (<lug/ml a
temperatura ambiente).
[0031]

La droga aripiprazole en cantidad o polvo en cantidad puede
tener cualquier tamafio promedio de las particulas y distribucién
del tamafio de las particulas. Generalmente, es preferible usar
aripiprazole en cantidad que contenga particulas de aripiprazole
con un tamafio de particulas de 100 um o mads en una proporcién de
al menos 10% y con un tamafio promedio de las particulas de 20 um a
1000 pm, preferiblemente aripiprazole en cantidad con un tamafio

promedio de las particulas de mas de 100 pm, particularmente 110

9
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t pm a 1000 um, y més preferlblemente 200 um a 400 pm.
| [0032] N T i
Ademés,‘ el crlstal del arlplprazole en cantidad no esta
 _11m1tadc 'y varlas formas pueden usarse Algunos e]emplos de las
- formas del cristal de arlpiprazole 1ncluyen al monohidrato
‘presentado en el Documento que No ‘es de Patente 2 (en la
‘especiflca016n actual, el térmlno “un monohidrato” como tal se
reflere al:- monohldrato presentapo en el Documento que No es de
Patente 2), Hldrato A y Cristalqs de Anhidrido B gue se presentan
en el Documento de Patente 5, Cr:.stales de Anhidrido C, Cristales
Vde Anhidrldo D, Crlstales de Anhidrldo E, Cristales de Anhidrido F,
y Crlstales de Anhidrldo G que se presentan en el Documento de
Patente 6. Entre estos, un monohldrato y Crlstales de Anhidrido B
son los preferibles L §
En la presente invencxén,,al usar un cristal de monohidrato
{el Documento que No es de ’Patente 2) como aripiprazole en
cantidad, se obtiene una. suspe;nsmn de Hidrato A (Documento de
Patente 5) mediante el n@todo de la invencidén. También, al usar
Hldrato A como arlplprazole eh cantidad, se puede obtener una
suspensién de Hldrato A mﬁdlante el método de la invencién. Los
‘Crlstales de Anhidrido B Docqmento de Patente 5), Cristales de
Anhldrldo C, Crlstales de Anhldrldo D, Cristales de Anhidrido E,
Crlstales de Anhidrldo F, y Cristales de Anhidrido G (Documento de
Patente -6) pueden usarse tamblén como aripiprazole en cantidad.
Con estos crlstales, se obtlené una suspensién de aripiprazole en
la cual se mezclan el Hldrato A y el anhidro de aripiprazole.
Ad1c1onalmente, Crlstales de Anhidrldo B, Cristales de Anhidrido C,
Cristales de Anhidrldo D, Crlstales de Anhidrido E, Cristales de
Anhldrldo F, o} Crlstales de Anhidrldo G pueden re-cristalizarse a

30 ‘partlr de etanol y agua, d 51milares antes de preparar un

monohldrato,' Yy el monohldrato resultante puede usarse como
arlplprazole en cantldad 'i |
(00331 |
Vehlcle . W ‘ ‘J ;

El vehiculo usado en lailnven01én generalmente incluye:

(1) uno o més agentes de suspensién,

(2) agua. para inyecc;én,

(3) opcionalmente uno o mas agentes de aditivos alimentarios
o) agentes 1sotén1cos, ; . '
(4) opCLQnalmente uno O /més reductores,y

l
|
!
| :
|
i
{
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(5) opcionalmente uno o mas agentes ajustadores del pH.
[0034]

El agente de suspensién estara presente en una cantidad
dentro del rango de cerca de 0.2 a cerca de 10% por peso,
preferiblemente cerca de 0.3 a cerca de 5% por peso, mas
preferiblemente cerca de 0.4 a cerca de 0.9% por peso, basdndose
en el peso total de la formulacién estéril inyectable (la
suspensién de aripiprazole de la invencidén). Algunos ejemplos de
agentes de suspensién adecuados para ser usados incluyen, pero no
se limitan a uno, dos o mids de los siguientes: celulosa de
carboximetilo ¢ una sal de la misma (por ejemplo, celulosa de
carboximetilo de sodio), celulosa de hidroxipropil, celulosa de
hidroxipropiletil, celulosa de hidroxipropilmetil, y
polivinilpirrolidona, con celulosa de carboximetilo o una sal de
la misma, particularmente sal de sodio, como la preferida. Otros
agentes de suspensidén adecuados para ser usados en el vehiculo
para el aripiprazole incluyen varios polimeros, oligémeros bajo
peso molecular, productos naturales, y surfactantes, incluyendo
surfactantes no-ibnicos e iénicos, tales como cloruro de cetil
piridinium, gelatina, caseina, lecitina (fosfatidos), dextrina,
glicerol, goma aradbiga, colesterol, tragacanto, &cido esteédrico,
cloruro de benzalconio, estearato de calclio, monostearato de
glicerol, alcohol cetostearil, cera emulsora de cetomacrogol,
ésteres de sorbitan, éteres de polioxietileno alquilo (por ejemplo,
éteres de macrogol tales como cetomacrogol 1000), derivados de
polioxietileno de aceite de castor, ésteres de acido graso de
polioxietileno de sorbitan (por ejemplo, los comercialmente
disponibles Tweens (marca registrada); por ejemplo, Tween 20
(marca reglstrada) y Tween 80 (marca registrada) (ICI Specialty
Chemicals)); glicoles de polietileno (por ejemplo, Carbowaxs 3350
(marca registrada) y 1450 (marca registrada), y Carbopol 934
(marca registrada) (Union Carbide)), bromuro dodecil trimetil de
amonio, estearatos de polioxietileno, didxido de silicio coloidal,
fosfatos, sulfato dodecil de sodio, calcio carboximetil-celulosa,
celulosa de hidroxipropilos (por ejemplo, HPC, HPC-SL, y HPC-L),
metil-celulosa, hidroxietil-celulosa, hidroxipropilmetil~celulosa,
ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa, celulosa no-cristalina,
silicato de magnesio aluminio, trietanolamina, polivinil alcohol
(PVA), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol con 6xidc de

etileno y formaldehido (también, conocido como tyloxapol, superione,
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'y triton),ﬁ poloxémeros (ppr' ejemplo, Pluronics F68 (marca

reglstrada) Yy F108 (marca reglstrada), los cuales son copolimeros
de. bloque de éxldo de etlleno 'y 6x1do de propileno); poloxaminas

- (por ejemplo, Tetronlc 908 (marca registrada), también conocido
como Poloxamlne 908 (marca r@glstrada), el cual es un copolimero
:en bloque tetra*func1onal derlvado de una adicién secuencial de
\6xido de proplleno y ox1do de. etileno a etilenodiamina (BASF

Wyandotte Corporatlon, Parslppany, N.J.)); un fosfolipido cargado-

como ' glicerol d;mirist01lo fosfatidilo, dioctilsulfosuccinato

i

(DOSS); Tetronic 1508 (marca registrada) (T-1508) (BASF Wyandotte

“Corporatlon), dialqullo—esterES de &cido sulfosuccinico de sodio

(por ejemplo, - Aerosol oT (marca registrada), el cual es un éster-
dioctilo de ac1do sulfosuc01nlco de sodio (Amerlcan.cyanamld)),
Duponol P (marca reglstrada), el cual es un sulfato de sodio

lauril (DuPont), Trltons X—ZOO (marca registrada), el cual es un
'sulfonato alqullo arllo de pdlleter (Rohm and Haas); Crodestas F-

110 (marca reg;strada), la ¢ual es una mezcla de estearato de
sacarosa vy diestérato ‘ée “sacarosa (Croda Inc.); p-

lSOHOﬂlleHOleOll*(gliCldOl)ﬂ‘ también conocido como Olin-10G

7(marca reglstrada) e} Surfactant 10-G (marca registrada) (Olin
‘Chemlcals, Stamford, Conn ), Crodestas SL-40 (Croda, Inc.); vy

SA90HCO, el cual es ClaHg—;CHz(CON(CHa))'-CHz(CHOH)4(CHgOH)2 (Eastman

Kodak Co.); ‘5 decan01l*N—metllglucamlda, n-decil BQD-
'glucopirahosida;, n—de01l ﬁ~D~maltoplran031da, n-dodecil fB-D-
glucopiranoéida; ?‘[n-dOde01i B-D-maltosida; heptanoil-N-
metilglucamida: R n—heptiléﬁ-b—glucopiranOSida: n-heptil-  B~D-
tioéluddSida; :ﬂ  n—hexii i'B-l:)—-gluc'opiranosida; nonanoil-N-
metilglucamida;;ﬁ ‘n-nonil 5 ﬁ~D*glucop1ran051da, octanoil-N-
metilglucamida; ﬁroctil-ﬂjD—glucoplrano51da, octil B-D-

tioglucopiranoSida; Yy siﬁilarés.

- [0035] -

‘La - mayorla de estos agentes de suspensién son conocidos

'exc1p1entes farmacéutlcos, y se describen en detalle en el Manual

de Ex01p1entes'" Farmacéutlcos (Handbook of  Pharmaceutical

‘Ex01p1ents), publlcado en conjunto por la American Pharmaceutlcal

Association y The Pharmaceutacal Society of Great Britain (The

'Pharmaceutical | Press, 1986) especiflcamente anexado como

referencia. Los agentes §de suspensién estén disponibles

comercialmente y/o pueden prepararse mediante técnicas previamente
conoc1das. SR o
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En la 1nvencmén, es preferlble usar celulosa de carboximetil

o una sal de la znlsma, celulosa_ de hidroxipropil, celulosa de
”hldrox1pr0plletll ; celulosp S de hidroxipropilmetii, o
“pollv1nllplrrolldonavcomo agehte de suspen516n para un vehiculo,
‘El uso de celulosa ‘de carbox1metilo (en adelante se denomina
 ocas1onalmente como. “CMC”) o hna sal de la misma (preferiblemente
“.sal de sodio§ (en ‘a-lcle.’!..«:arl‘r.ezl se denomina ocasionalmente como
;“CMCNa")) partlcularmente garantlza la prevencién de pulverizacién
‘excesiva en la cual el tamaﬁq promedlo de las particulas cae por
 ‘debajo de 1 um, incluso cuando la pulverizacidén en el segundo paso
. de pulverlzac1on se reallza répetldamente 0 se realiza durante un
'periodo prolongado.[‘f‘~ : ‘1‘
o ‘[0037] | B E !

El rango de’ viscosxdad de la celulosa de carbox1metllo o la
sal de sodio de la mlsma, puede seleccionarse adecuadamente entre
un ampllo rango. Generalmente, la v150031dad de un 4% de solucidn

7‘acuosa a 25°C esté preferlblemente cerca de 20 a 400_ cps,
I ‘ partlcularmente cerca de 50 & 200 cps
520

[0038] W“;*Z R ‘~@»' N }
iy |
Sl se desea,; el vehlculo de la presente invencién puede

‘contener un adltlvo allmentario (también conocido como un agente
:protector crlogénlco/lioflllzador) 0. agente isoténico. ELl agente
estars presente en una cantldad dentro del rango de cerca de 1 a
cerca de. 10% por peso, praferlﬁlemente de cerca de 1.5 a cerca de

8% por- peso, més preferlblemente de cerca de 2 a cerca de 5% por
peso, baséndose ‘en el peso total ‘de la formulacién estéril

‘inyectable (la suspen31én da aripiprazole de 1la invencidn).

Algunos ejemplos de agentes de aditivos alimentarios o agentes

lsotonlcos adecuados para ser usados aqui incluyen, pero no se

llmltan a uno, dos © mas de los smgu1entes. mannitol, sacarosa,

maltosa, xylltol, glucosa, almldones, sorbitol, y similares, con

o nmnnltol 31endo el pmeferldo para formulaciones en las que el

35

L

‘tamano promedlo de las partlculas es cerca de 1 micrén o mas.

0039 . |

Segun se nece51te, el Vehiculo de la presente invencién
puede contener un reductor IEl reductor se empleard en una
cantidad para ajustar el pH de  una suspensidén acuosa de

‘arlplprazole hasta de cerca de 6 a cﬁrda de 8, preferiblemente

ce:ca de 7. Para lograr dlch@ pﬂ, el reductor, dependiendo del
o p !_ ‘

l
1
i
B
B
i
i
i
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comprende los 81gu1entes pasos:
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‘”tlpo, usualmente sera empleado en\una cantidad dentro del rango de
*[;cerca de 0,02 a cer¢a de 2% por peso, preferlblemente desde cerca
‘de 0. 03 .a cerca de O‘l%’por'pééd,%baséndOSe en el peso total de la
‘formulac1on estérll 1nyectable (ia suspensién de aripiprazole de
‘la 1nvenc1on) Algunos ejemplos de reductores adecuados para ser

usados aqul 1ncluyen, pero no se| llmltan a uno, dos o mas de los

‘siguientes: fosfato de SOle, fosfato de potasio, o TRIS reductor,

siendo preferldo el fosfato de sodlo
[0040] o ’ | {

El Vehiculo”de la,invenéiéﬁ puede incluir opcionalmente un
agente para ajustér‘ el PH que ge emplea en una cantidad para
ajustar el pH de 1la suspension acuosa de aripiprazole dentro del

‘rango desde cerca de’ 6 a cerca de 7 5, preferiblemente cerca de 7,

y puede ser un é01do o una base dependlendo de si el pH de la

‘suspen51on acuosa del aripiprazalé liofilizado tiene que elevarse
‘o reducirse para alcanzar el pH neutro deseado de cerca de 7. Asi,

‘cuando el pH tiene ‘que reducirse,jse puede emplear un agente &cido

ajustador del PH como el a01do clorhidrlco o &cido acético,
t

preferlblemente éCldO clorhldrico‘ Cuando el pH tiene que elevarse,

se emplearé un agente ba31co ajustador del pH como el hidréxido de

 sodio, hidréxido de . pota81o, ox;do de magnesio o hidréxido de

magnesio, preferiblemente hidréXidb de sodio.
o o

|
Método de produccién de la invencmén

El metodo de produccmén de La invencién se describe abajo.

Como - se describe arrlba, la presente invencidén ofrece un
método para producir una suspension de aripiprazole, método que

(a) combinar ariplprazole en cantidad y un vehiculo para
formar una suspen516n prlmarla, _

(b) someter ~la suspenslon primaria a una primera
pulverlzac16n para formar una suspen31én secundaria; y

{c) someter 'la suspen516n secundaria a una segunda
pulverlzacién para formar una suspen51én final.

De acuerdo con una representac16n preferida de la invencién,
se propor01ona el 51gulente nétodo' Un método para producir una
suspen51on de arlplprazole esterllizado en la cual el aripiprazole

~tiene un tamaﬂo promed;o de particulas de 1 a 10 pm,
| preferiblementefl‘a‘s pm, més preﬁerlblemente 2 a 4 ym, mucho mas

preferiblemente cerca de 2 a 3! pum, método que comprende los



i b blrg *.' ‘,
‘siguientes pasos~‘ ‘

(B) comblnar arlplprazble esterilizado en cantidad y un
'vehlculo estérll para formar una suspensién primaria esterilizada;

(B) someter la suspensmon primaria esterilizada ‘a una

prlmera pulveriza01én usando ‘una ‘maquina pulverizadora de alta

clzalladura, una Héqulna de dispersmén que aplica una fuerza de
 ¢orte al nmterlal que se va- a procesar, un molino coloide, una
‘ méqulna de dlsper31én ultrasonlca, o a nmquina de dispersidén de
emuls1flca01on por chorro ai- alta presién, paré formar una
‘suspen316n secundarla estérll y

| (C) someter la suspen316n secundaria estéril a una segunda
‘pulverlzacién usando una néqu%na de dlsper31on de emulsificacién
por. chorro a alta pr631on para formar una suspensién final
;esterlllzada "‘1§ : “f ' % ‘ : ’
rooas]

Al llevar a cabo el nét@do para preparar la suspensién de
'arlplprazole esterillzado de- la lnven01on, se requiere gque todo
esté esterll para que el arlplprazole esterlllzado y un vehiculo
estérll se comblnen asépt;ca%ente para formar una suspensidn
estérll aE \ g |

Sln embargo, cuando es Qosible reallzar la esterilizacién
después que se obtenga la suspen31on de aripiprazole deseada, el

i .arlplprazole esterlllzado v el Vehiculo estéril no necesariamente

deben usarse en el n@todo que gncluye los pasos (A), (B) y (C)
arriba. o xr‘:*ﬁ  : !
[0044] = i 71' : ;E

(&) Paso de comblnar ar;p;prazdle esterilizado en cantidad y un

vehlculo estérll gara formar una; suApen316n primaria esterilizada

| Este paso (A) comprende 1os 31gu1entes pasos (A-1l), (A-2) vy
(a=3). AR ‘ i

(A—l) Paso de“preparar ar%pipraque esterlllzado en cantidad
Este paso normalmente prepara arlplprazole esterilizado en

'W~cantldad que contlene 10% K¢} més ge particulas de aripiprazole con‘

‘;;un tamafio ‘de partlculas de 100 gm 0 mds y con un tamafio promedio
de las partlﬁulas de’ 20 pm a 1000 pm, preferlblemente aripiprazole
. esterlllzado en cantldad con un tamaﬁo promedlo de las particulas
. de més de 100 pm, partlcularmente preferlble 110 ure a 1000 pm, mas
‘ ‘preferlblemente 200 pm a 400 um

EL método para esterlllzaﬁ arlplprazole en cantidad no es
llmltado, y puede selecclonarse de entre una variedad de métodos
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‘incluyendo crlstallzac1én aséptlca, esterilizacién en autoclave,
esterilizacidn con gas, Y esterlllzacién por radiacién. Entre
estas, la- crlstallzacién aséptlca es preferible.
.[0045] j“ E R y
La crlstallzacién aseptlca es un proceso en el que una

solucidn preparada al dlsolver aripiprazole en un solvente se
esteriliza por esterlllza01én por filtracién, etc., y luego se
lleva a cabo la crlstallza016n Una variedad de dichos procesos
pueden. usarse 31n llm1t301én, ¢omo un método de cristalizacidn
continua o método de crlstallzac16n por lote.
rose] |

o LaueStérilizaCién‘en au@oclave, esterilizacién con gas, o
esterilizaci6h pér radiacién pﬁede realizarse en concordancia con
métodos conven01onales que pueden esterilizar el aripiprazole.
La forma cristalina de ariplprazole esterlllzado se sabe que
existe en la forma de monohldrato, Hidrato A, Cristales de
Anhidrido B, Crlstales de Anhidrido C, Cristales de Anhidrido D,
Cristales de Anhidrido E; Cristales ‘de Anhidrido F, y Cristales de

Anhidrido Gy etc,, todos los cuales pueden emplearse en la

'y'formula016n de la presente inven016n. Entre estos, el monohldrato

©y los Crlstales de Anhldrldo B son los mas preferlbles.
“‘[0048] o — 3 ,‘%‘

(A~2) Paso de‘preparar un vehiaulo estéril para el aripiprazole

esterlllzado en cantldad ‘\‘w

Se prepara un vehiculo para el aripiprazole esterilizado en
~ cantidad disolviendo unlformemante el agente de suspensidén antes
: menCLOnado, Yy opcionalmente un’ adltlvo alimentario © un agente
isdténico, un redqctor, ¥y un agpnte para ajustar el pH en agua
*para‘inyeccién; 4 eéterilizando lé solucién vehiéulo resultante.
[0049] o |

El ‘método para esterllizar la solucién vehiculo no es

g llmitado, pero preferlblemente es: una flltrac1on con un filtro. El

ftamaﬁc de poro del flltro es prefdrlblemente cerca de 0.2 pm.

(A~3) Paso de comblnar el arig;grazole esterilizado y el vehiculo

estéril para formar una suspen51on\prlmar1a esterilizada

El arlplprazole esterillzado en cantidad y el wvehiculo
estéril se nezclan de forma aséptica para formar una suspensién
- primaria esterlllzada.‘ EL proceso de mezcla aséptica no es
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limitado siempre y Cmandd séa‘una técnica de mezclado aséptico
conocida, tal como un método de mezclado aséptico que use un
equipo mecénico de mezclado con aspas. Las condiciones al momento
del mezclado no son llmltadas Por ejemplo,'las condiciones de
-mezclado preferldas son aquellas en que las particulas del polvo
se mezclan en un vehiculo sin grear espuma.
[0051] |

La concentracién del aripiprazole esterilizado en cantidad a
dispersar en el ?éhiculo estér&l puéden seleccionarse de entre una
amplia variedad, ‘pero generalhente es cerca de 10 a 400 mg/ml,
preferlblemente 50 a 250 mg/ml, més preferiblemente cerca de 100
mg/ml. o
[0052] S o

El procedlmiento de mezclado en el paso (A-3) puede
realizarse bajo presion ordlnaria (presién atmosférica) o presién
adicional. A diferencia del Documento de Patente 3, no hay
necesidad de usar vacio o condlciones de presién reducida. Bajo
pre516n ad1c10nal, generalmente, el procedimiento de mezclado
preferiblemente se lleva a cabd a una presién absoluta de cerca de
0 a 0.3 MPa. Las cond1c1ones‘pxefer1das de temperatura en el paso
(A~3) es cerca de 5 a 80°C, paiticularmente cerca de 10 a 40°C. A
diferencia del ﬁbdumento de‘Paﬁentecl, no hay necesidad de emplear
temperaturas al pﬁnto de derreﬁimientO‘o més para el aripiprazole

en cantidad. o |

[0054] -~ | |

(B) Paso de someter la su;gen31én. primaria esterilizada a una

prlmera pulverlzac1on usando una méquina pulverizadora de alta

c1zalladura (pox_. gjemglo, Homomlxer de Alta Cizalladura), una

maqulna de dlsperslénggue apllca una fuerza de corte al material

que se va a procesar, un molino coloide, una maquina de dispersién

ultrasénica, O una. Imgguina de! dispersién de émulsificacién. por

chorro & alta presién (por sejemplo, Homogenelzador de Alta

Presidn). para formar una suspen31én secundaria estéril

El tamaﬁo de las partlculas del aripiprazole se reduce a un
nivel deseado por un primer ;paso ‘de pulverizacién. Algunos
ejemplos de naqulnas pulverlzadoras usadas en el primer paso de
pulverlzaCLOn incluyen a aquellas que puedan  producir
_adecuadamente particulas que tquan un tamafio de particula deseado,
como una maqulna pulverlzadora de alta cizalladura, una madquina de

dispersién que aplica una fuerza de corte al material que se va a
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procesar, un mollno c0101de, una maqulna de. dlsperSLén ultrasénica

(maqulna pulverlzadora),‘ o |a maguina de dispersién de

l
emu151flca01on por \ chorro ﬁ alta presién (por ejemplo,

homogenelzador de alta presién)| Préfériblemente se usan © una

'maqulna pulVerlzadora de alta ‘cizalladura o© una magquina de

dlsper316n que apllca una fuerza de corte al material que se va a
procesar Tal como una méqu1na pulverlzadora de alta cizalladura,
por ejemplo,, un homomlxer de' alta c1zalladura, disponible en
varios productos comer01ales, tal como. "Clearmix™ (ﬁarca comercial,
producida .. por M*Technlque Co.q 1td.). Sin embargo, no estan
limitadas s1empre y cuando se. grate de una maquina pulverizadora.
de alta c1zalladura que con c1er;e hermético y sin espuma.
[0055] P et “'gz |

~Las: condlclones bajo las cuales se lleva a cabo la
pulverlza01én usando un homomlxer de: alta cizalladura pueden ser

‘tales que se obtenga adecuadamente un tamaﬁo de particula deseado.

El tamaﬁo de particula deseado puede ser tal que la ruta de flujo

'de un homogenelzador usado en ei segundo paso de pulverizacién no

se tapone. . Las condic10nes tiplcas pueden ser tales que el tamafio
promedio de las 'particulas se | reduzca a cerca de 5 a 100 pm,
preferlblemente 5a 50 pm. ': f )

En el prlmer paso dea pulverizacién, la pulvérizacién
preferiblemente se lleva a ‘cabo ‘usando los aparatos antes
men01onados a una ve1001dad curcunferen01al del aspa que rota
(rotor) de. normalmente 5 a 50 m&s, preferlblemente 10 a 40 m/s, ¥y
mas preferlblemente cerc:a de v§15 a 35 'm/s Es particularmente

'efectlvo el operar una maquina'pulverlzadora de alta cizalladura,

tal como un homomixer de alta plzalladura (por ejemplo, aquellos

. dlsponlbles bajo‘;el nombre ¢omerc;al de Clearmix), a dicha

velocidad c1rcunferenc1al Por éjemplo, se obtuvieron suspensiones
secundarias con un tamaﬁo promedlo de las particulas de 10 a 20 um
de una suspensmon primaria (4L,1escala de laboratorio) sometida a
una prlmera pulverlzac1on usando un Clearmix CIM~1.55 a una

‘veloc1dad 01rcunferen01al de 23 3 m/s, asi como de suspensiones

prlmarlas (40L,‘j 1ncrementado) sometidas a una  primera
pulverlzacién usando un Clearm;x CIM-9S o Clearmix CLM-lSS a una
veloc1dad 01rcunferen01al de 28, 3 m/s.

[oose; ";g

‘Las cond1c10nes de temperatura en el paso (B) son cerca de 5

a 80°C, partlcularmente cerca de 10 a 40°C
I
f
|

|
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[0057]

Enﬁlugar‘del”HoQOiXer;dé‘

|

|

!

|
, y
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Alta Cizalladura, ura miquina de

dispersién que aplica fuerza de cizalladura al material a ser

“dlsper31én que ejerce fuerza
‘ arlplprazole durante el proces:

productos ‘ comer01ales : tales

en otraS“palabraé,

puede usarse un aparato de
defuciZalladura a particulas de
amiento. Hay disponibles varios

. como  maquinas de dispersidn,

incluyendo una méqulna de dlspersién‘ que aplica una fuerza de

corte al nﬁterlal que se va a
Basic” produ01do por IKA Japan,

(nombre comercial: “T-50

Las condiciones para la

procesar
Inc.).

20

- por chorro a alta pres:.én

pulverlzacion medlante estas méquinas de dispersién pueden ser
tales que se obtenﬁa édécuadamén%e un tamafio de particula deseado.
El tamafio de partlcula deseado puede ser tal que no se tapone la
ruta de flujo de un- homogenelzador usado en el segundo paso de
pulverlzac1én. Las condlclones tlplcas pueden ser tales que el

tamafio promedio de las part1cula§ se reduzca a cerca de 5 a 100 pm,
préferiblemente‘S‘é 50 pm. f
También

dlsper31én ultrasénlca

se pueden usaﬁ mollnos coloides, méquina de

(méqu1§a pulverlzadora) 0 maquina de

dispersién de emu181ficac1on por chorro a alta presién,

sustancialmente bajo las mlsmas condiciones que se mencionaron

arriba. ?J

[0058] £ § |

La pulverlzac1on en el paso (‘)~
(presién atm@sférlca)

dlferencia del Documento de Patente 3,

puede realizarse bajo
presidn ordlnarla o0 presién adicicnal. A
no hay necesidad de usar
va01o o) condlclones de preSLén meduc1da. Bajo presién adicional,
generalmente, . el procedlmlento| de mezclado preferiblemente se
lleva a cabo a una_presion:absolhta de cerca de 0 a 0.3 MPa.

[0059] T o

(C) Paso de someter la suspen31én'secuhdaria estéril a una segunda

pulvérizacién’ usando una maqulna de dispersién de emulsificacién

(por,ejemplé, Homogeneizador de Alta

Presién) para formar una suspen81on‘final esterilizada

El tamafio de las partlculas del éripiprazole se reduce a un.

nlvel deseado: por un segundo paso de pulverizacién. Algunos

ejemplos de méquinas pulverlzadoras usadas en el segundo paso de

pulverlzaclén incluyen una méquina de dlsper51on de emulsificacién

por chorro a alta presién\que p;ocesa liquidos bajo alta presién.

Una xméquina ‘de disperéién de éemulsificacién por chorro a alta
‘ ‘ ‘ |

!

i

|
;
i
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presién preferlda es un homoqenelzador de alta presién en el cual
el liquido prOCesado por bomba presurizada se expulsa como un
‘chorro a alta preslén ajustan@o una valvula especialmente diseflada
en una‘secci6n eyectora‘ Aigunos modelos tipicos de éste tipo
incluyen el EmulsiFlex (prod&cidc por Avestin) y homogeneizadores
de alta’ presién producxdos pbr APV, NIRO SOAVI, o Sanwa Machine
Co., Inc. Otras méqulnas de dlsper31én también pueden usarse, en
las cuales los liquldos procesados son pasados a alta presién por
OrlflClOS de varias formas dlspuestos en una direccién tal que los
llquldos procesados collslonen entre si Algunos modelos tipicos
de éste tipo incluyen él Microfluidizer (producido por
‘Microfluidics), Starburst (SubinO‘Machine Ltd.), y el Nanomizer
' (Yoshida Kikai Co;; Ltd Y, etch

| La pre51én de pulverlzacién del homogeneizador de alta
pre316n es preferlblemente cerca de 300 a 1000 bares, mas
preferiblemente cerca de 300 a 600 bares. La temperatura de
entrada del homoggne;zador dejalta‘prQSLOn puede seleccionarse de
entre una ampliawVariedad,-per% gene&almente es cerca de 1 a 70°C,
preferiblemente cerca de 5 a 40°C.

[0061] T ‘?

Al llevaf‘a*cabo el. seghndo‘paso de pulverizacién bajo las
anterlores cond1c1ones, el tamaﬁo promedlo de las particulas del
arlplprazole en’ la suspensxén final se ajusta preferiblemente a
cerca de 1 a 10 pm, preferiblemente 1 a 5 pm, méds preferiblemente
2 ad pm, y mucho mas preferlblemsnte 2 a 3 pm. La suspensién de
‘aripiprazole con un tamafio promedlo de las particulas de 2 a 3 um
es Gtil porque ‘tiene un erelente perfil de absorciétn y no
experimenta sediméntaciénvduraﬂte el proceso de manufactura.

El segundo‘paso;de'pulve#izacién del paso (C) puede llevarse
a cabo pasando la suspensién pﬁr un homogeneizador de alta presién
varias veces. En dicho caso, se pueden emplear el método de paso
discreto y el método de rec1rculac16n, dando resultados similares
(véase Ejemplos 1- 5 y Ejemplo 6 descritos m&s adelante). Los dos
sistemas también se pueden comblnar (véase Ejemplo 7, descritos
mas adelante). g;

E1 método de paso dlscreto se reflere especificamente a un

|

método en el cual una suspen310n se procesa pasando partes de la

suspensién a través de, por ejemplo, un homogeneizador de alta

presidén hasta que todas 1as partes de la misma sean procesadas

mientras que se  recupera lai suspensién procesada. Cuando la
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suspen31én sea procesada varlas veces mediante el método de paso
dlscreto, la suspensién recbperada se procesa pasando partes de la

| suspensxén recuperada por un homogeneizador de alta presién hasta

que todas las’ partes de la misma sean procesadas mientras que se
recupera la suspenslén procésada, y este proceso se repite.
T El método de rec1rcuia01én se refiere especificamente a un
étodo en el cual un | tanque o' recipiente que contiene una
suSpen316n, conectado ‘ “la ‘entrada de, por ejemplo, un
homogenelzador de alta presién, también estd conectado a la sallda
del homogenelzador medlante una linea de reciclado, y 1la
suspen31on en el tanque o IEGlplente se procesa continuamente por
el homogenelzador, 31n , que $ea recuperada, para que la suspen316n
procesada sea re01clada mediante la linea de reciclado al tanque o
reciplente en donde ge nezcla con suspensién no procesada, y la

mezcla se pasa contxnuamente por el - homogeneizador, y asi la

“suspen51én se- procesa con reFlrcula01én
[0063] i W‘A‘ 3 @

.~ La pulverlza01on en el paso (C) no requiere vacio o
condlciones de presmn reddc1da, a diferencia del Documento de
Patente 3. ”f 1 g ‘

- Cuando un homogenelzador de alta presién se usa tanto en el

‘fprlmer y segundo paso de pulverlzacién, pasos (B) y (C) del método
de producc16n que comprende los pasos (A) a (C) antes mencionados

de la invencién preferlblemente se llevan a cabo como se muestra

en los sigulentes pasos (BB),y {CC), respectivamente.

(00673 ..

Paso (BB)
!

El paso " {BB) de la; invencién es un primer paso de

 pulver1zac16n en el ‘cual la: suspensxon primaria esterilizada que
- se obtuvo en el paso (A) se pulverlza usando un homogeneizador de

alta pre316n a. una pre31on de pmlverlzacién de 50 a 200 bares,
preferiblemente 70 a 150 bares, para obtener una suspension

'secundaria. Se determlné que cuando se adopta este paso, se
tsolu01ona el problema de taponamlento mencionado antes.

[0068] ﬁ%  | i

En otras palabras, el uSO del homogenelzador de alta presién

a una presmon de pulverlza01éﬁ dentro del rango de 50 a 200 bares,
‘preferiblemente 70 a 150 barés, evita el taponamlento de la ruta
“de flujo del homogeneizador de alta presién.

- La temperatura de entra¢a del homogeneizador de alta presién
5 o ] .

|
|
|
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puede seleccionarse de entre una amplia variedad, pero
generalmente es cerca de 1 a 50°C, preferiblemente cerca de 5 a
40°C.
[0069]

De esta manera se obtiene una suspensién secundaria estéril.
[0070]

Paso (CC)

El paso (CC) de 1la invencidén es un segundo paso de
pulverizacién en el cual la suspensién secundaria estéril obtenida
en el paso (BB) se pulveriza usando un homogeneizador de alta
presién a una presidén de pulverizacién de 200 a 1000 bares para
obtener una suspensién final esterilizada. Este paso proporciona
una suspensién de aripiprazole que tiene el tamafio promedio de las
particulas deseado de 1 a 10 pm, preferiblemente 1 a 5 um, més
preferiblemente 2 a 4 pm, mucho més preferiblemente cerca de 2.5
pm.

[0071]

En el paso (CC), 1la presidén de pulverizacién del
homogeneizador de alta presidén debe incrementarse, en comparacién
con la presién de la pulverizacién en el paso (BB). Generalmente,
la presién de la pulverizacién en el paso (CC) se hace
preferiblemente mas alta que en el paso (BB) en cerca de 100 a 900
bares, particularmente cerca de 200 a 500 bares.

[0072]

La presidén de pulverizacién preferida para el homogeneizador
de alta presién en el paso (CC) es de 200 a 1000 bares,
particularmente cerca de 300 a 600 bares.

Asi mismo, cuando la pulverizacién se lleva a cabo varias
veces en el paso (CC), la presién de la pulverizacién puede
incrementarse en pasos dentro del rango de 200 a 1000 bares. En
este caso, la presidén final es preferiblemente cerca de 300 a 1000
bares, mas preferiblemente cerca de 300 a 600 bares.

[0073]

La temperatura de entrada del homogeneizador de alta presién
se selecciona adecuadamente de entre un amplio rango, pero
generalmente es cerca de 1 a 50°C, preferiblemente cerca de 5 a
40°C.

[0074]
El segundo paso de pulverizacién del paso (CC) puede

llevarse a cabo pasando la suspensién por un homogeneizador de

AD



alta presmon varlaé veces. Puede emplease el método de paso
discreto y un método de recircula01én antes mencionado, dando
resultados 31mllares Los dos métodos pueden combinarse.
[0075] ‘* e i : i‘ «

| La pulverlza016n en el’ypaso (CC) no requiere wacio o
' cond1c10nes de presion. reduc1da, 'a diferencia del Documento de

Patente 3. B \_,_\j‘ ey | :

En ~la 1nven01én, es, posible realizar limpieza Yy

esterllizac1on de las superflcies expuestas a liquidos para las
maqulnas usadas “‘la 1nvenc16n, tal como una magquina
pulverlzadora de. alta cizalladura, una nﬁqulna de dispersién que
‘ apllca una fuerza de corte al materlal que se va a procesar, un
mollno ‘coloide, una maqulna de dlsper51on ultrasénica, y una
méqulna de disper51on de emu131flcac1on por chorro a alta presidn,
al llevar a cabo llmpleza*in~s¢tu (CIP) y esterilizacién-in-situ
(SIP). La esterlllzac1on en iinea también es posible. La CIP
puede llevarse al cabo usando agua,‘agua caliente, agua alcalina,
agua é01da, o un solvente orgénico, con la adicién opcional de uno
o mis agentes limpladores U$adOS' convencionales, tales como
detergentes alcalinos, detergentes neutros y detergentes &acidos.
La SIP puede. llevarse a cabo USando vapor puro, . agua caliente a
alta pre516n, etc. . }

Asi _sé obtlene una suspen816n de aripiprazole esterilizado
.en donde el arlplprazole tiene ¢n tamafio promedlo de particulas de
1 a 10 pm nmdlante pulverlzac16n aséptica, en el paso (b), una
suspen51én prlmarla estéril de‘arlplprazole producida en el paso
(a) usando una maqulna pulverlzadora de alta cizalladura (como el
hamomlxer de alta clzalladura)v‘ una . maqu1na de dispersién que
aplica una fuerza de corte al ﬂmterlal que se va a procesar, un

molino coloide, una méqulna qe disper516n ultrasénica, o una-

‘maquina de dlsperS1én de emulsif1cac1én por chorro a alta presién

|
(tal como un homogenelzador de alta presidn), cuyas superficies

expuestas a liquldos “han 31do esterlllzadas, para formar una

| suspen316n secundarla estérll,, y pulverizando asépticamente la
suspensidn - secundaria estérll rebultante en el paso (c) usando una
méquina de dlsperslén de emu151flcac1on por chorro a alta presién
(tal como  un - homogenelzador de alta pre816n) cuyas superficies
expuestas a liquldos han sido. esterlllzadas

: ‘[0076] BER e ‘ 1
Su;pensmén acuosa de arlp;prazolg ‘

3
o
l

A\
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El arlplprazole en la | suspen81on acuosa de aripiprazole
‘produCLdo por el nétodo de produccion de la invencién, tiene un
tamaﬁo promedlo de partlculas ﬁe 1 a 10 pm, preferiblemente 1 a 5
- pm, mas preferiblemente 2-a 4 Pm, mucho mas preferiblemente cerca
de 2 a3 pm., b o ' i
{00771 ﬂ “.f‘ , “3

De - aéuerdoﬁéon‘el métod& de produccién de la invencién, -no

importa cuan grande sea el tamaﬁo promedio de las particulas de

?arlplprazole en cantidad, el tamaﬁo promedio de las particulas de
arlplprazole en la suspen316nl finalmente obtenida se controla
dentro del anterior rango. Porllo tanto, el método tiene grandes
ventajan‘existen pocas restrlbc1ones en la produccidén de polvo
estéril en cantldad, ‘cuando se usa polvo en cantidad con un tamafio
de particula grande,‘rara vez ?curre la insuflacién por burbujas
durante la preparaC16n de la suspen316n, y el proceso de remocidn
de espuma es mas sen01llo, no h@y necesidad de presién reducida, y
la p031bllldad de contammhacxén por aire externo se reduce
con51derablemente ““, R ;

De acuerdo ‘con el métodb de producciéon de la invencidn,
puede produc1rse una suspenslén final homogénea libre de
particulas gruesas de arlplpraque, y por lo tanto, la suspensidén
final obtenida (en otras palabras, la suspensién deseada de
: arlpiprazole) puede flltrarse para remover: sustancias extrafias, si
asi se desea. El flltro a ser‘usado tiene un tamafio de poro de
forma. que el flltro tenga una graduac1én nominal de filtracidén de
10.a 225 pm, preferlblemente ZOza 70 ym. Por lo tanto, el método
de produccién de la invencién . puede ademds comprender el paso de
filtrar la suspensmén flnal obtenida en el paso (c) con un filtro
que tiene una graduacmén nominalide filtracion de 10 a 225 pm.
_[0078] o By . »
La suspens;én final 'resultante (en otras palabras, la
i suspens1én deseada de ariplpraFole) .preferiblemente tiene una
‘concentra016n de arlplprazole de cerca de 10 a 400 mg/ml, mas
: preferiblemente cerca de 50 a: 250 mg/ml, mucho mas preferiblemente
100 mg/ml,l'ﬁ T
100791 .

%

‘ =

La suspensién obtenlda de ariplprazole esterilizado mediante

: el método de produc01on de la. 1nven016n se administra, por ejemplo,
intramuscularmente Ly _‘subcuténe§mente, como formulacién para

inyeccién. | f% |
i
i

I
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Método para produ01r una formulacién liofilizada

La suspens:.én de arlplprazole esterilizado obtenida mediante
el método antes: menc:Lonado puede liofilizarse para producir una
formulacién lloflllzada. ”!

Mas especuf::.camente, lai suspensién final de aripiprazole
puede lloflllzarse en una foﬂmulacién liofilizada de una forma
pollmérflca deseada (un anhidr;do, Hidrato A, o una mezcla de los

‘mismos) . Para obtener una formulac16n liofilizada de Hidrato de

Arlplprazole A, se usa un - monohidrato o Hidrato A como
arlplprazole en cantidad, Yy el‘ Hldrato, se somete‘ una suspensién
obtemda por el método de la invencién al siguiente ciclo de
liofilizacién. |

El ciclo de lidfiiizaciéx%x cbmprende enfriar la suspensién a
una temperatura dé -20°C a -;-55°C a una tasa de enfriamiento
adecuada para congelar la suspens:n.én, y.realizar un paso de secado
a una temperatura menox de cerd;a de 0°C (preferiblemente cerca de
0°C a ~—15°C) bajo un- vacio adecuado (por ejemplo cerca de 1 a 100
Pa) y durante un tlempo adecuado (por ejemplo hasta que se obtenga
la formulacién lloflllzada, normalmente durante 10 a 100 horas).

Si se desea una formulacion liofilizada que contiene
ariplprazole en forma ath.dr:Lda, se usa aripiprazole en forma de
un monohidrato o crlstales athdrldos como el aripiprazole en
canta.dad, y la suspensmén obteﬁlda por el método de la invencidn
se somete al s:l.gulente c1clo| de llofll:l.zac10n El ciclo de
lloflllzac:Lén comprende tres pasos (congelamiento, primer secado,
segundo secado) . . Espec:Lflcamepte, el ciclo de liofilizacién

comprende enfriar la suspenéién';'a una temperatura de -20°C a -55°C

a una tasa de enfj;iamiento adei;uada para congelar la suspensién;
realizar un primef' secado a un%a ‘temperatura menor a cerca de 0°C
(preferlblemente cerca de 0°C a f—20°C) bajo un vacio adecuado (por
ejemplo cerca de 1 a 100 Pa) y durante un tiempo adecuado
(normalmente por cerca de 10 ai 100 horas); y realizar un segundo
secado a una temperatura por encima de cerca de 0 °C
(preferlblemente 0°C a 60°C) bago un vacio adecuado (por ejemplo
cerca de 0.1 a 20°Pa) y durante un tiempo adecuado (por ejemplo
hasta que se obtenga la formulacmn liofilizada; normalmente .por
cerca de 10 a 100 horas). ‘; ,

La formulac:lén llofiliéada asi producida can puede
reconstruirse fac:.lmente en una !suspenmén de ‘aripiprazole deseada

usando agua para inyecc:Lon, inmediatamente antes de la

)
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‘ admlnistra01én Por lo tanto, la formulacién liofilizada es util

como una formulac16n preparada lnmedlatamente antes de usar.
Incluso medlante un. método ¢e reconstitucién tan simple como
agregar agua para 1nye0016n a la formulac1én y agitar la mezcla a

‘mano, se puede obtener una suspen516n homogénea de aripiprazole.

S L
' EJEMPLOS

”‘[0080] R R

Abajo se proporcionan élgunos ejemplos para describir la
presente lnvencién en nas detalle

*[0081] ;_j_‘ ‘vv (AT i |

En cada ejemplo, el tamaﬁc promedio de las partlculas es el
didmetro . promedlo del volumﬁn medido con un analizador de
dlfracc1én del tamaﬁo de partlculas por dispersién de luz laser
(LLS) (anallzador de dlfracc1én del tamafio de particulas por
dlsper316n laSer SALD—BOOOJ, Shimadzu Corp.). Los términos "10% de
diémetro" "50% de dlémetro" sy "90% de didmetro” se refieren, en
la dlstrlbuc16n del tamafio dé las partlculas, al diadmetro de la
particula en el punto sen donde la curva de distribucién
1ntegracién (%) se cruza con el valor 10% del valor integrado, el

50%, y el dlametro de particu&a del punto en la interseccidén con
el valor 90%, respectlvamente. -Las’ cond1c1ones de medicién son las
51gu1entes. Medio: agua; 1nd1ce refractivo 2.00 a 0.20i; celda:
)

celda de flUJO.‘ih 3?3“' ;w  y :
En ‘cada ejemplo, ambos pasos de preparar un vehiculo vy

comblnar arlplprazole en canuldad Yy el vehiculo para formar una
*lsuspensién prlmarla se llevar&n a cabo a temperatura ambiente (20

a 30WC); a menos que ‘se especﬁfique lo contrario. El primer paso

de pulverizaclon para pulverlzar la suspen31én primaria se llevd a

cabo a 20 a 45°C, a menos ‘que #e especiflque lo contrario.

El homogenelzador de aLta pre51én usado en cada ejemplo un

"homogenelzador de alta pre316n disponible comercialmente (nombre
‘comerc1al “PANDA 2K Type", maqufacturado por NIRO SOAVI).

[0082] ' ‘Qg%‘ . w

‘E;emglo 1 ‘ff R

‘(a)l" dlsolv1eron ,en agua purificada celulosa de

:-carbox1metllo de sodlo (18 30 g), 91 52 g de mannitol, y 1.63 g de
1nwnoh1drato de fosfato de sodlo dihidrégeno. El1 peso total fue
12059.2 g. la solucn.én fue al;ajustada a pH 7.0 con una solucién

i
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acuosa de hldr6x1do de SOle de 1 nml/L,
filtro de’ 0 2 um

‘prlmarla ‘se realizé usando up Motor Tres-Uno

_30~
y filtrada mediante un

[0083] : ;*k o -
En el flltrado resultante (1872 g),

arlplprazole en - cantldad produ01do por cristalizacién por lote

,(208 g tamaﬁo promedio de las particulas del polvo en cantidad =
258 um, 10% de: diémetro = 99 um;
dlémetro % 609 pm) se dlspersé para formar una suspensién primaria.

50% de didmetro = 280 pm; 90% de

[0084] ' : ‘ ‘
El procedlmlento de dlsger81on para preparar la suspensiodn

{Three-One Motor

W ”*produc1do por HEIDON) para batir con aspas de 100mm de didmetro a

""produCLdo por M Technlque Co|
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‘_“mlnutos por 11tro.n
vsecundarla |
[0086]

‘3000J, thmadzu Corp )

cerca de 200 a 400 rpm (Lo mismo aplica para los siguientes

‘ejemplos, a menos que se 1nd1que lo contrario.)
:[0085] §“ fx ,‘1- o j

(b) La suspen516n prlmarla se pulverlzé con un homomixer de
(CIM-1.38)",
a 18000 rpm durante 7.5

se obtuvo una suspensidn

alta - c1zalladura (nombre qomer01al "Clearmix

Ltd )
Como re$ultado,

I
i
i
i
l

{e) ~La suspen31on sequndarla -obtenida fue enfriada o

‘calentada para mantener la temperatura de entrada a cerca de 10°C,

cerca de 20°C, cerc:a de 40°C, y cerca de 60°C. La suspensidén se

.pulverlzé pasandose 10 veces p run homogenelzador de alta presién
~a 600 bares medlante el método’de paso discreto.
-[0087] L @$f e :\} ‘

El tamaﬁo promedlo de ﬁas particulas de las - suspen51ones

- “pulverlzadas una . vez. y pulveﬁlzadas 10 veces fue medido con un

anallzador de la dlstrlbuclon del tamafio de las particulas (SALD-
Los‘regultados se muestran abajo.

el monohidrato de -

[ooss] . - D N
Tabla R e
. Némero de Veces A Tamafio Promedio de Particulas (um)
‘ Pulverlzado o100 b 200 40°C 60°C
1 ] s 5.0 4.5 4.9
0 L le 1.9 2.3 3.9
[0089] - | |

La Tabla 1 muestra lo s1guiente:

;i) Aun cuando se usé el. monohidrato de aripiprazole en

19
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0.2 pm.
[0092]
35:‘

- {0093]

cantldad produc1do por crlstallzac16n por lote, pasando la

suspen51on una vez por un. homogenelzador de alta presién a 600

1bares a. una temperatura de entrada de 10 a 60°C en la segunda
‘pulverlzac1on (paso (c)) permitlé la preparacién de una suspensidn

de arlpipralee con un tamaﬁo Qromedlo de las particulas de 1 a 10
oo

(11) Pasar la Suspen31é¢ 10 veces por un homogeneizador de
alta pre516n a 600 bares a una~temperatura de entrada de 10 a 60°C
en la segunda pulverlzacién (paso (c)) permitlo la preparacién de
una- suspenS1on de arlplprazole con un tamafio promedio de particula
de cerca de 2 a 4 .

(111) Pasar la suspen31dn 10 veces por un homogeneizador de

alta presién a 600 bares a una temperatura de entrada de 10 a 40°C

‘en la segunda pulverlza016n'(paso (¢)) permitié.la preparacién de

una suspensién dé‘aripiprazole con un tamafio promedio de particula

de cerca de 2a3 um
[0090] | '

i
S

Esto muestra que una suspension con el tamafio promedio de
las particulas deseado (1 ~10 um}_ preferiblemente 1~5 pm, mas
preferlblemente 2 a- 4 um) se obtiene incluso mediante el uso de

polvo en cantldad con un gran tamafio promedio de particulas, el
cual es uno de los efectos de @a presente invencién.
. Los: mlsmos resultados antes mencionados se obtienen incluso

usando arlplprazole esterlllzado en cantidad y un vehiculo estéril.

Lo‘mlsmo apllca para los. 31gu1entes ejemplos
o091y
Ejemglo 20 L 1“: ‘f _

‘Celulosa de carboximetﬂlo de sodio (45.76 g), 228.80 g de
mannitol, y 4.07 g de monohidrato de fosfato de sodio dihidrégeno
‘se disolvieron en agua purlflcada El1 peso total fue 5148 g. La
solucién fue agustada a. pHi 7.0- con una solucién acuosa de
ihidréxido de‘sodio‘dexifnwl/ii y f£iltrada mediante un filtro de

En el flltrado resultante (1872 g), el monohidrato de
arlpiprazole en. cantidad . prdduc1do por cristalizacién por lote

“(208 g; tamafio promedlo de las particulas del polvo en cantidad =
239 pm; 10% de dlémetro = 99‘um, 50% de didmetro = 276 um; 90% de

dismetro = 632 pm) se dispersé para formar una suspen31én primaria.

l
i
!
!
|
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La Sﬁspénsién‘primaria sé pulverizé con Clearmix (CIM-1.5S)

a 18000 rpm durante 1.5 m:r.nu’qos por litro. Como resultado, se
obtuvo una suspenslén secundarla.-
[0094}) o 5 |

La sﬁspens:Lén secundama;obtemda se enfrié para mantener -la

temperatura de entrada a cercq de 20°C, y se pulverizd paséndose
10 veces por un. homogenelzadof de alta presién a 300 bares, 600

”bares, Yy 1000 bares medlante el metodo‘de paso discreto. E1 tamafio

promedlo de 1as particulas de las suspensiones pulverizadas una

vez 'y pulverlzadas 10 veces fue medido con un analizador de la

dlstrlbuc1én del tamaﬁo de las partlculas (SALD~-3000J, Shimadzu
Corp.). Los resultadOS se mues1ran abajo.

100951 0
Tabla 2 ‘ é
‘ Numero de Veces ‘ Tamaﬁo Pro [edlo de: Particulas (pm)
Pulverizado | 300 bares | 600 bares | 1000 bares
1| s § 4.5 4.3
10 | 2.6 | 1.9 2.5
[0096] S | |
La Tabla 2 1ndlca lo 51guiente;

(i)‘ Aln cuando se usé el 1monoh1drato de aripiprazole en
cantldad producldo por crlstalizac1én por lote, ©pasar la
suspen51én una vez por un hom genelzador de alta presién de 300 a
1000 bares permltlé  la‘ preparac1on de una suspensién de

arlplprazole con: un tamano promedlo de las particulas de 1 a 10 pm.

(ii) Pasar: la: suspen51on 10 veces por un homogeneizador de
alta pre31én a entre 300 a 1000 bares permitié la preparacién de
una suspen51én de arlplprazole con un tamafio promedico de las
particulas de 2 a 3 pm. el

(iii) ILa prepara016n de una suspen31on de aripiprazole con

"un tamafio promedlo ‘de las particulas de 2 a 3 um también es
p031ble a 1000 bares. Sin | embaxgo, la suspensién deseada de

arlplprazcle puede obtenerse eflcienfemente a 300 a 600 bares.
[0097] ‘

cod
C
I

Celulosa de carbox1metilo de sodio (45 7¢ g), 228.80 g de
mannitol y 4. 07 g de monohldrato de fosfato de sodio dihidrégeno

_se dlsolvieron en agua purlflcada El peso total fue 5148 g. lLa

solu016n fue ajustada a pH 7LO con una solucién de hidréxido de

SOle de 1 mol/L y flltrada mediante un filtro de 0.2 pm. Se

U

&y
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“solu01én acuosa, ZSW:)

t bares medlante el metodo de paso dlscreto.

‘pulverizadas

101017

‘v-33~‘ ‘

“usaron dos clases de celulosa de carbox;metllo de sodio con .una

V1scosidad de 93 cps (4% de soluclén acuosa, 25%3) y 187 cps (4%

i
{0098] | S =
En el flltrado resultante (1872 g), el monohidrato de

arlplprazole en cantldad producldo por cristalizacién por lote

(208 97 el tamaﬁo promedlo de lqs partlculas del polvo en ‘cantidad.

usado para estudiar la. celulosafde carboximetilo de sodlo con una

v1scosidad de 93 cps‘z 258 pm, 10% de didmetro = 99 pm; 50% de
didmetro = 280 pm; 90% de dlame§ro = 609 pm; el tamafio promedio de
las particulas del polvo en cantidad usado para estudiar la

celulosa de carbox1metllo de sodio con una viscosidad de 187 c¢ps =

239 ym; 10% de dlémetro s 99 pum; 50% de diametro = 276 m; 90% de
diémetro = 632 um) se dispersé para formar suspensiones primarias.
[0099] | | |

Cada una de las suspenélones prlmarlas se pulverizé con.

Clearmix (CLM~1 SS) a 18000 rpm durante 7.5 nunutos por litro.

Como resultado, se obtuvmeron s&spen51ones secundarias.
1003+ o s

Las suspen81ones secundarlas obtenldas se enfriaron para

mantener la temperatura de entréda a cerca de 20°C, y se pulverizd

paséndose 10, veces por un homogenelzador de alta pre51én a 600
El tamafio promedio de
| suspénslones pulverlzadas una vez y
&edldo‘ con- un analizador de la

(SALD-3000J,

las papticulas def las
10 veces fue

dlstrlbumén del tamaﬁo de las particulas Shimadzu

Corp,) Los resultados se muestran abajo.

 ? Téﬁaﬁd Promedio de Particulas {prn)
1 Numero de Veces . Viscosidad de la celulosa de
1 Pulverlzado ‘Q_ | carboklmetllo de sodio

{ RN - - 93 cps| . 187 cps
ok 1 5.0 | 4.5

@ :; . ‘}‘ibf‘:‘   ;;.‘f\_f‘1;9 5'_ - 1.9

fIh 8o toozr T -,

S La Tabla 3 1nd3.ca que la dlferencz.a en la wviscosidad de
1 CMCNa no afecta la pulverlza01én.

SE I _[0103]_f‘ o ) :

f. $R  EjemE1o‘4 o |
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Celulosa de carboximetilo de sodio (33.28 g), 166.40 g de

mannitol, y 2.96 g de monohidrato de fosfato de sodio dihidrégeno

se disolvieron en agua purificada. El peso total fue 3744 g. La

solucién fue ajustada a pH 7.0 con wuna solucidn acuosa de

hidréxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2
pm.

En el filtrado resultante (1872 g), el monohidrato de
aripiprazole en cantidad producidoe por cristalizacibén por Ilote

(208 g; tamafio promedio de las particulas del polvo en cantidad =

386 pm; 10% de didmetro = 118 um; 50% de didmetro = 356 um; 90% de

didmetro = 1640 pm) se dispersé para formar una suspensidn

primaria. El procedimiento de dispersidén para preparar la
suspensién primaria se realizd usando un Motor Tres-Uno (producido
por HEIDON) para batir con aspas de 50 mm de didmetro a cerca de
700 a 800 rpm.

[0104]

La suspensién primaria se pulverizé con Clearmix (CLM-1.58)
a 18000 rpm durante 7.5 minutos por litro.
obtuvo una suspensidén secundaria.
[0105]

Como resultado, se

Sin control de temperatura, la suspensidén secundaria
obtenida se pulverizé paséndose 10 veces por un homogeneizador de
alta presién a 600 bares mediante el método de paso discreto. EL
tamafio promedio de las particulas de las suspensiones pulverizadas
una vez y pulverizadas 10 veces fue.medido con un analizador de la
distribucién del tamafic de las particulas (SALD-3000J,

Shimadzu
Corp.). Los resultados se muestran abajo.

[0106]
Tabla 4
) Tamafio Promedio de
Nimero de Veces .
. Particulas
Pulverizado
(pm)
1 5.0
10 3.0
[0107]

La Tabla 4 muestra que aun sin controlar la temperatura de

entrada, puede prepararse una suspensién de aripiprazole con un

tamafio promedio de particula de cerca de 3 a 5 um. Cuando se
controla la temperatura de entrada, puede obtenerse una suspensién

de aripiprazole con un tamafio promedio de las particulas de menos



‘fdlametro
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i de 3 mlcrones (véase Ejemplos 1 y 2)
[0108] : ‘

Ejemplo 5 f 

Celulosa de carboxlmetilo rde sodio (45 76 g), 228.80 g de

. mannitol, y 4.07 g de monohldratp de fosfato de sodio dihidrégeno

se dlsolv1eron en agua puriflcada EL peso total fue 5148 g. Para

Cla preparac;én se usé celulosa de carboximetilo de sodio con una
 } vz.scos:.dad de . 93 cps (4% soluc:Lén acuosa, 25°C) y 187 cps (4%
* soluc16n acuosa, 25*:)
: soluc16n de hldr6de0 de SOle qe 1 mol/L y filtrada mediante un
f'flltro 0.2 um . '
' [o109]

La solucién fue ajustada a pH 7.0 con una

i
]
o
!

|
c

' x

En el flltrado resultanté (1872 g), el monohidrato de

T"”f: arlplprazole en cantldad. producido por ' cristalizacién por lote
“\(208 gs tamano promedlo de las pérticulas del polvo en cantidad =

239 um; 10% de’ dlamEtro = 99 um,,SO% de didmetro = 276 pm; 90% de
632 um) se dlspersé para formar suspensién primarias.

Las suspenslones prlmarias fueron‘pulverizadas con Clearmix

(CIM-1.58) a 18000 rpm durante 7.5 minutos por litro. Como
| wfresultado, se obtuV1eron suspensiones secundarlas.
Coowny ]

Las suspensiones secundarlas obtenidas se enfriaron para

“nkmantener la temperatura de entrada a cerca de 20°C, y se pulverizd
x pasandose 10 veces por un homoganelzador de alta presién a 300
'"bares medlante el método de paso dlscreto

i
El tamaﬁo promedlo de las partlculas de las suspensiones

' pulverizadas una vez y pulverlzagas 10 veces fue medido con un
30 analizador de la dlstrlbuclén del tamafio de las particulas (SALD-
5"-~3000J, Shlmadzu Corp )

Los resultados se muestran abajo.

.[0113]
Tabla 5.

‘w\‘ " B !

b

i .ot L
i

| Tamaﬁo Promedib de Partlculas (um)

Nﬁmero de Veces

Vlsc031dad‘@e la celulosa de

[0114]

Pulverizado carboximetilo de sodio
L - 93 cps ‘;i 187 cps

1 5.3 | 5.7

10 2.5 0 | 2.6

|

o
L

o

1

r
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' 5700 rpm’ durante 2 1 minutos pon lltro Como resultado, se obtuvo
~ una suspen316n secundarla.
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‘ Tlempo de PulverlzaCLén

‘*36&

La Tabla 5 revela que en el ‘segundo paso de pulverizacién,
aungue ' la- pre516n de pulverlzac16n del homogeneizador de alta
presién es’ 300 bares,;la dlferenc1a en viscosidad CMCNa no afecta
la pulverlzac1on, como en Ejemplo 3
[0115] .
Egemglo 6 . ﬂ "‘i |

Celulosa de carboxmmetll? de sodio (183 gqg), 915 g de
mannltol, y 16.3 g de monohldraﬂo de fosfato de sodio dihidrdgeno

o
Pt

se dlSQlVleron en agua purlflcada El peso total fue 20592 g. La

solucidn fue ajustada a pH 1.0 con una solucién acuosa de

‘hldrox1do de SOle de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2

pm.
[0116]

En el flltrado resultant (18720 g), el monohidrato de
arlplprazole en cantldad produc1do por cristalizacién por lote
(2080 g, tamaﬁo promedlo de las particulas del polvo en cantidad =

246 ;- 10%‘de digmetro = 103 pm; 50% de didmetro = 260 pm; 90% de
‘ 3
didmetro = 548 pm) se dispersé para formar una suspensién primaria.

[0117]

‘La'Suspénsibn‘primaria Se'pulverizé‘con Clearmix (CIM-9S) a

o8] ¢ i

La suspen51on secundarla ébtenida (500 mL) se recirculd por
un homogenelzador de alta preSlbn, y se enfridé en la salida del
hamogenelzador de alta pr9316n para ajustar la temperatura de
entrada ‘a cerca de ISWC a cerca de 25°C. La suspensién se
pulverizd durante\32 5.m1nutos A una‘presién de pulverizacién de
500 bares; 'mientias‘ Sé ‘descargaba del homogeneizador dé alta
pr6516n a una tasa de 155 mL/mlnp‘
[0119] &

EL tamaﬁo promedlo de las particulas de las suspensiones
pulverlzadas por 3 25 nunutos § 32.5 minutos fue medido con un
anallzador de la dlstrlbuc16n dél tamaﬁo de las particulas (SALD-
3000J, Shlmadzu Corp ). Los resultados se muestran abajo.
o120y L
Tabla 6 T

Tamafic Promedio de
Particulas
()

. l

(Minutos) -

%)
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3.25 3.5

32.5 1.7

[0121]

La Tabla 6 muestra que la pulverizacién deseada también es
posible por el método de recirculacién, como la pulverizacidén
mediante el método de paso discreto que se usé en los Ejemplos 1 a
5. Adicionalmente, se observa que aun cuando la pulverizacion por

el método de recirculacién se realiza repetidamente durante un

largo tiempo, el tamafio promedio de las particulas no baja de 1 pm.

[0122]
Ejemplo 7

Celulosa de carboximetilo de sodio (45.76 g), 228.80 g de
mannitol, y 4.07 g de monohidrato de fosfato de sodio dihidrdgeno
se disolvieron en agua purificada. El peso total fue 5148 g. Ia
solucién fue ajustada a pH 7.0 con una solucién acuosa de
hidréxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2
pm.
[0123]

Fn el filtrado resultante (1872 g), el monohidrato de
aripiprazole en cantidad producido por cristalizacién por Ilote
(208 g; tamafio promedio de las particulas del polvo en cantidad =

256 um; 10% de didmetro = 109 pm; 50% de didmetro = 272 pm; 90% de

didmetro = 566 um) se dispersd para formar una suspensién primaria.

[0124]

La suspensién primaria se pulverizd usando Clearmix (CLM-
1.58) a 18000 rpm durante 7.5 minutos por litro. Como resultado,
se obtuvo una suspensidén secundaria.

[0125]

La suspensién secundaria obtenida (500mL) se enfridé para
mantener la temperatura de entrada a cerca de 20°C, y se pulverizé
pasidndose cuatro veces por un homogeneizador de alta presién a 500
bares. Posteriormente, la suspensién fue circulada por un
homogeneizador de alta presién, y se enfrié en la salida del
homogeneizador de alta presién para ajustar la temperatura de
entrada a cerca de 20°C. La suspensién se pulverizd atn mis por el
método de recirculacién por 42 minutos a una presién de
pulverizacién de 500 bares, mientras se descargaba a una tasa de
155 mlL/min.

[0126]
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,‘” La suspensién’ se pulverizéd iratro veces mediante

o

viﬂﬁSQf”

El tamaﬁo promedio de las‘particulas de las suspensiones

j‘pulverlzau:laas una vez, pulverlzadps cuatro veces mediante el método
~ de ‘paso discreto, y pulverlzadas cuatro ‘veces mediante el método

de paso dlscreto y Inﬂﬁerlzada$ aun mas por 42 minutos por el
método de recircula016n, fue medldo con’ un analizador de la

>distr1bucion del - tamafio de las‘ particulas (SALD-3000J, Shimadzu

‘Corp,) Los‘resul;ados“se‘mueat@an abago.

[0127] Rt [T \
‘Nemero de Veces 1 Tamafio Promedlo de
Pulverizado, o Tiempo de .| Particulas
Pulveriza016n s o (um)

1 o a0

EL TR e B 2.6

Pulverlza01én de. Cuatro‘;‘] e 1.6
_ Veces! - . |

el método de paso discreto y se pulverizé atin mis

por 42 minutos pbr el método de rec1rculacién
|

[0128] \‘,‘ g «a‘ _,a‘ ‘, | ‘
La Tabla 7 nmastra que'el‘nétddo de paso discreto puede
comblnarse con el metodo de reclrculac16n Ademés, aun cuando la

‘;;“ pulverlzac16n por rec1rculac1on se reallza repetidamente durante
fun largo tlempo, el tamaﬁo promgdlo de las partlculas no baja de 1

‘um. ‘ |

Celulosa de carbox1metllo de sodio (450 g), 2250 g de
mannltol, 40 9 de monohidrato ge fosfato de sodio dihidrégeno, y

1‘160 g de una solucxén acuosa dﬁ hldréx1do de sodio de 1 mol/L se

disolvieron en agua purlfiaada . El peso total fue 50625 g. Ia
1solu016n se filtro medlante unfflltro de 0.2 pm. En el filtrado
(748.8 g), el. nmnohldrato de arlplprazole en cantidad producido
por crlstallzac16n por lote l(83 2 g, tamafio promedio de las
particulas. del polvo en cantldad = 256 um; 10% de diametro = 109
;508 de diametro ﬂ== 272 pm,‘ 90% de didmetro = 566 pm) se

1dlspersé para formar una suspension prlmarla.
[0130] b :
La . suspen516n ‘primaria ~se pulverizé con una maguina de

‘dlsper31on que aplica una fueria‘de‘corte al material que se va a
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- [0134]

procesar (nombre cémercial. wp- 56 Bas1c”, producidc por IKA Japan,
Inc.) usando un eje de transmlslén dlsponlble bajo el nombre
generlco de generador 1mpulsor, (nombre comercial: ™“S50N-G45G”,

produc1do por IKA Japan, Inc.) a 6400 rpm durante 7.5 minutos por
litro, Como- resultado, se obtuvo una suspensién secundaria.

[0131] : = TR

!
La suspen516n secundarla dbtenlda se enfrié para mantener la

temperatura de entrada a cerca de 2OW:, y se pulverizd cinco veces
en total paséndose por un homogenelzador de alta presién once a
300 bares y cuatro. veces a. 500 bares mediante el método de paso
discreto. El tamaﬁo promedlo de | las partlculas de las suspensiones
pulverlzadas una vez ¥ se pulverlzé cinco veces fue medido con un
anallzador de la dlstrlbuc16n dél tamafio de las particulas (SALD-

!

3000J, thmadzu Corp ) Los resqltados se muestran abajo.

[0132] ;““ o f\ R
Tabla 8 ft" j“~ 2
Ne eV e Tamaﬁo Promedio de
‘Vmer9(~?‘ GCQS, .. |Particulas
Pulverizado ‘
S 6.4
s 2
[0133] ‘ o )
" La Tabla 8 1ndica ‘que puede usarse cualquier méquina
pulverlzadora para la: prlmera pulverizacién siempre y cuando tenga

algun grado de fuerza de 01zalladura para pulverizar polvo en

cantldad No solo se puede usar el ‘ya mencionado Homomixer de Alta .

Cizalladura (por ejemplo, Clearmlx) 'sino también maquinas de

dlspersién (por ejemplo, “T—SQ‘Basic”,.producido por IKA Japan,
o ) i ~

!
i
;
{

‘Inc.).
Ejemplo 9 ‘;V S o é‘

Celulosa de carboxxmetl%o de sodlo (450 g), 2250 g de
mannltol, 40 g de monohidrato de fosfato de sodio dihidrégeno, y
160 g de una solu01én acuosa de hldréx1do de sodio de 1 mol/L se

_dlsolvieron en agua purlflcada. El peso total fue 50625 g. ILa

L
solucién se flltro medlante un filtro de 0.2 pum. En el filtrado

‘(748 8 g)r:el nwnohldrato de. arlpiprazole en cantidad produc1do

por crlstallzac1én por lote J 83.2 g; tamaﬁo promedio de las

part;culaSudel pqlvo en cantldad = 256 um; 10% de didmetro = 109
: e |

i
i
!
i
i
]
|

GL
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pm; 50% de didmetro = 272 upm; 90% de diametro = 566 pm) se
dispersé para formar una suspensién primaria.

[0135]
La suspensién primaria se enfrié para mantener la

temperatura de entrada a cerca de 20°C, y se pulverizd seis veces
en total mediante el método de paso discreto pasandose por un
homogeneizador de alta presién una vez a 100 bares (primer paso de
pulverizacién), y una vez a 300 bares y cuatro veces a 500 bares
(segqundo paso de pulverizacidn). El tamafio promedio de las
particulas de las suspensiones pulverizadas una vez, pulverizadas
dos veces, y pulverizadas seis veces fue medido con un analizador

de la distribucién del tamafioc de las particulas (SALD-3000J,

Shimadzu Corp.). Los resultados se muestran abajo.
[0136]
Tabla 9
N de V Tamafio Promedic de
umero ? eces Particulas
Pulverizado
(pm)

1 18.6

2 4.7

6 2.4
[0137]

La Tabla 9 muestra que incluso un homogeneizador de alta
presién puede usarse para el primer paso de pulverizacién sin

inducir taponamiento en la linea, si se usa una menor presién de

pulverizacidn.
[0138]

Ejemplo 10
Celulosa de carboximetilo de sodioc (16.64 g), 83.20 g de

mannitol, y 1.48 ¢ de monohidrato de fosfato de sodio dihidrégeno
se disolvieron en agua purificada. El peso total fue 3704 g. La
solucién fue ajustada a pH 7.0 con una solucidén acucsa de
hidréxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2
pm.
[0139]

En el filtrado resultante (1852 g¢g), el monchidrato de

aripiprazole en cantidad producido por cristalizacién por lote
(208 g; tamafio promedio de las particulas del polvo en cantidad =

238 pm; 10% de didmetro = 72 um; 50% de didmetro = 274 pm; 90% de

"5
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‘,dlémetro = 811 um) se dlspersé pﬁra formar una suspensién primaria.
[0140] “LA; W

- La, suspen31én prlmaria se! pulverlzé con Clearmix (CIM-1.58S)
a 18000 rpm durante 7.5 nunutos por 1litro. Como resultado, se

obtuvo una Suspensién secundarla,‘

B RS e N
10141] ! T AR

)

Sin control de temperatura, la suspensién secundaria

| ”obtenlda se. pulverlzé pasandose 10 ‘veces por un homogeneizador de

alta pr6516n a 600 bares medlante el método de paso discreto. El1
tamaﬁo promedlo de las partlculas de las suspensiones pulverlzadas
una vez y pulverlzadas 10 veces | fue medido con un analizador de la
dlstribuclén del tamaﬁo de las particulas (SALD~3000J, Shimadzu
Ccrp ) Los resultados se muestfan abajo.

10142] 8 i LR L :
Tabla 10 Y“‘ _ umﬁ S

~ |7 Tamaho Promedio de
Numero de Veces B | %Particulas

| Pulverizado | R :
s , (pm)

0| j 3.4
R !

la Tabla 10 1nd1ca que 1hcluso s1n controlar la temperatura
‘de entrada, puede prepararse una suspensmén de aripiprazole con un
tamafio promedlo de particula de cerca de 3 a 5 upm. Cuando se
controla la’ temperatura del entrada, se puede obtener una
suspens;én de ‘arlplprazp;ej‘con un tamafo promedio de las
particulas de fﬁ@ﬁos‘:dé_V3i micrones (véase' Ejemplo 11 a

A
et

[0144] ‘ AT
Ejemglo 11  §3 . ‘ﬂl‘v;  } -

Celulosa de carbox1metllo de sodio (16.64 g), 83.20 g de
mannltol, y 1.48 g de monohldfato de fosfato de sodio dihidrégeno

) se disolv1eron en agua purif1¢ada.‘ El peso total fue 3704 g. ILa

solucién fue’ ajustada a . pHY 7.0 con una solucién acuosa de
hidréxido]dé sodi§,§§ l‘mOl/L‘&Ffiltrada mediante un filtro de 0.2

En el flltrado resultante (1852 g), el monohidrato de
arlplprazole en cantldad producido por cristalizacién por lote

(208 g, tamaﬁo promedlo de la$ particulas del polvo en cantidad =

)
R
b
. 1o
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238 um; 10% de di&metro = 72 um; 50% de didmetro = 274 um; 90% de
didmetro = 811 um) se dispersd para formar una suspensidn primaria.

[0146]
La suspensidén primaria se pulverizd con Clearmix (CIM-1.5S)

a 18000 rpm durante 7.5 minutos por litro. Como resultado, se
obtuvo una suspensidédn secundaria.

[0147]
La suspensién secundaria obtenida se enfrid para mantener la

temperatura de entrada a cerca de 20°C, y se pulverizd pasandose
10 wveces por un homogeneizador de alta presién a 600 bares
mediante el método de paso discreto.

[0148]
El tamafio promedio de las particulas de las suspensiones

pulverizadas una vez y pulverizadas 10 veces fue medido con un
analizador de la distribucién del tamafio de las particulas (SALD-

3000J, Shimadzu Corp.). Los resultados se muestran abajo.
[0149]
Tabla 11
NG de v Tamafio Promedio de
umero ? eces Particulas
Pulverizado
(pm)

1 4.6

10 1.9
[0150]

La Tabla 11 indica que atn cuando la concentracidén de CMCNa
es baja como agente de suspensidén, el primer paso permite la
preparacién de una suspensién con un tamafio promedioc de las
particulas de 1 a 5 um, y el paso de 10 veces permite la

preparacién de una suspensién con un tamafioc promedio de las

particulas de 2 pum.
[0151]

Ejemplo 12

Celulosa de carboximetilo de sodio (16.64 g), 83.20 g de
mannitol, y 1.48 g de monohidrato de fosfato de sodio dihidrégeno
se disolvieron en agua purificada. El peso total fue 3704 g. La
solucidén fue ajustada a pH 7.0 con una solucién acuosa de
hidréxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2

pm.
[0152]

En el filtrado resultante (1852 g), el monohidrato de
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‘Tabla 127

"-ariplprazole en cantldad. produ¢1do por crlstallzac1én por lote

(208 g, tamano promedlo de 1as‘partlculas del polvo en cantldad

f 258 um, 10% de dlémetro = 99. pm. 50% de didmetro = 280 pm; 90% de

dlémetro = 609 um) se dlspersé para'fbrmar una suspensién primar;a.
[0153] \ S

La suspen31on prlmaria se.pulverizé con Clearmlx (CIM-1.58)
.Como resultado, se

obtuvo una suspen516n secundarlﬁ.

o ronsal g g
g
. para mantener la. temperatura deaentrada a cerca de 10°C, cerca de

La suSpen316n secundarlalobtenlda fue enfrlada o calentada

20°C, cerca de 40°C, y cerca def 60°C, 'y se pulverizd pas&ndose 10
veces por un. homogenelzador de alta presidén a 600 bares mediante

el método de paso d13¢reto. El tamaﬁo promedio de las particulas

' de las suSpen51ones pulverlzadés una’ vez y pulverizadas 10 veces
~ fue medido con un anallzador dé la dlstrlbuC1on del tamafio de las

Shlmadzu Corp ). Los resultados se

particulasf (SALD~3000J,
muestran abajo_‘“»: e

‘[0155]

Numerok;; Veces“ ‘3fTamaﬁc:P§oﬁedio‘de‘Particuiaé (um)
(Pulverizade [ jgec | aoc | 4o 60°C
1 S”VﬂV ff4;53 j_ 44 | 4 4.7
0 ’-1.8,'5'2;1 1 23 4.2

I0156] R | ‘
' La Tabla 12 1ndica 10 slqulente.
‘ (i) Aun cuando la concentrac1on de CMCNa es baja,

'prepararse una suspen816n con un tamafio promedio de las particulas

'de l1ab um. como. en Egemplo 1.:
| (11) Atn cuando la cOn entra01on de CMCNa es baja, puede

prepararse una suspensién con pn tamaﬁo promedio de las particulas

‘ de 2a3 “Hm como en Ejemplo l, ajustando la temperatura de entrada

a 40°C o menos
[0157]‘ i

Ejemplo 13 - e |
| Celulosa de carboxmmetllo de sodic '(8.32 g), 41.60 g de
mannltol, Y 0 74 g de monohldxato de fosfato de sodio dihldrégeno
El peso total fue 1852 g. Lla
1. 0 con  una solucién acuosa de

|
| i
I
!

se dlsolvieron en agua purlflcada
soluc16n fue ajustada a pH?

1
T
e
o

puede .
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hidréxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2
pm.
[0158]

En el filtrado obtenido
aripiprazole en cantidad producido por cristalizacidén por lote

(740.8 g), el monohidrato de

(83.2 g; tamafio promedio de las particulas del polvo en cantidad =

256 pm; 10% de didmetro = 99 um; 50% de didmetro = 280 um; 90% de

609 pm) se dispersé para formar una suspensién primaria.

diametro =
la suspensién

El procedimiento de dispersién para preparar

primaria se realiz6é usando un Motor Tres-Uno (producido por

HEIDON) para batir con aspas de 50 mm de didmetro a cerca de 300 a

500 rpm.

[0159]
La suspensién primaria se pulverizé con Clearmix (CLM-1.58S)

a 18000 rpm durante 7.5 minutos por litro. Como resultado, se

obtuvo una suspensién secundaria.

[0160]
La suspensién secundaria obtenida (450 mL) se circulé por un

homogeneizador de alta presién, y se enfrié en la salida del

homogeneizador de alta presién para ajustar la temperatura de

entrada a cerca de 20°C.

[0161]
La suspensién se pulverizé por el método de recirculacién

durante 72.5 minutos a una presién de pulverizacidén de 500 bares,

mientras se descargaba del homogeneizador de alta presién a una

tasa de 155 mL/min. El tamafio promedio de las particulas de las

suspensiones pulverizadas por 14.5 minutos y se pulverizé durante
72.5 minutos fue medido con un analizador de la distribucién del

tamafio de las particulas (SALD-3000J, Shimadzu Corp.). Los

resultados se muestran abajo.
[0162]
Tabla 13

Tie de Pul \ ., Tamafic Promedio de
Mpo e' ulverizacién Particulas
(Minutos)
(pm)

14.5 2.2

72.5 1.5

[0163]

La Tabla 13 muestra que aunque la concentracién de CMCNa es

la pulverizacién deseada es posible por el método de

59
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re01rculac1én,l d1c1onalmente, aun cuando la pulverizacién por
re01rculaclén se reallza repetldamente durante un largo tiempo, el
tamafio promedio de 1as partlcula$ no baja de 1 pm.
Ejemplo 14 ‘V; O }p

j Cada una de las suspen31ones de aripiprazole obtenido por el
método mostrado en los Ejemplos 1 a 13 (2.5 mL) se vertlé en un
frasco de v1dr10, y el frasco fue taponado par01almente con un
tapén de caucho. Los frascos fueron transferldos a un lloflllzador

‘vy se lloflllzaron bajo las 31gu1entes condiciones:

{(a) Congelamient0° Los. frascos se enfriaron a -~40°C a
1°C/min., y luego se mantuvieron a ~40°C durante 6 horas;

(b) Secado' La temperatura de‘la cémara se redujo a cerca de 13

Pa, y ‘la temperatura del estante del liofilizador se incrementd a

-5°C & una tasa de 0. 3°C/mJ.n.,; luego se continué con el secado

durante 55.5 horas mlentras el grado de vacio se mantuvo a cerca
de 13 Pa, Yy la temperatura del astante se mantuvo a cerca de -5°C;
(c) Los frascos se taponaron bajo presién atmosférica o vacio

parc1al usando nltrégeno o éire, 'y luego se retiraron del
! ‘

‘ s

(d) Los frascos fueron sellados con sellos de aluminio.

El arlplprazole en cada una de las suspens1ones de
arlplprazole llofllizadas resultantes fue Hidrato A.
Ejemplo 15 g‘ o i

, Cada una de’ las suspen31ones de aripiprazole obtenidas por

el método mostrado en. los Ejemplos 1 a 13 se vertlé en un frasco
de vidrio, 'y el frasco fue taponado parcialmente con un tapdén de
caucho. Los. frascos fueron transferldos ‘a un liofilizador y se
lloflllzaron bajo las 31guientes condiciones:

(a) . Congelamlento' Los frascos se enfriaron a -40°C a
IPC/mln iy luego se mantuvieroﬁ a -40°C durante 6 horas;

(b) Primer secado~ La temperatura de la camara se redujo a cerca
de 13 ‘Pa, .y la temperatura del estante del 1liofilizador se
J.ncrementé a —5°C a una tasa de 0.3°C/min.; luego se continud con
el prlmer secado durante 55.5 horas mientras el grado de vacio se
mantuvo a cerca de 13 Pa, y la temperatura del estante se mantuvo

a cerca de -5°C,;

'(c) Segundo secadO' La‘tempexatura del estante se incrementd a
25°C, y el secado se contlnué durante 24 horas mientras el grado
de vacio se mantuvo a cerca dé 13 Pa; la temperatura del estante

luego se 1ncrementé a 50°C, y el secado se continué durante 24

|
]
]
i

0
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir una suspensién de

aripiprazole que comprende los siguientes pasos:
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(a) combinar aripiprazole en cantidad y un vehiculo para

formar una suspensién primaria;
(b) someter la  suspensiédn
pulverizacién para formar una suspensién secundaria; y
(c) someter 1la suspensién secundaria a

primaria a una primera

una segunda

pulverizacién para formar una suspensién final.

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde en la primera pulverizacién del paso (b), la suspensioén

secundaria se forma al pulverizar la suspensién primaria usando

una maquina pulverizadora de alta cizalladura, una maquina de

dispersién que aplica una fuerza de corte al material que se va a
procesar, un molino coloide, una maquina de dispersién ultrasédnica,
o a miquina de dispersién de emulsificacién por chorro a alta
presién, y en la segunda pulverizacién del paso (c), la suspensién
final se forma al pulverizar la suspensién secundaria usando una

maquina de dispersién de emulsificacién por chorro a alta presidn.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde en la primera pulverizacién del paso (b), la suspensidn
secundaria se forma al pulverizar la suspensién primaria usando
una maquina pulverizadora de alta cizalladura o una maquina de
dispersidén que aplica una fuerza de corte al material que se va a
(c), la

procesar, y en la segunda pulverizacién del paso

suspensién final se forma al pulverizar la suspensién secundaria

usando un homogeneizador de alta presidn.

4. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en

donde en el paso (c¢), el homogeneizador de alta presidén se usa a

una presién de pulverizacién de 300 a 1000 bares.

5. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde en el paso (c¢), el homogeneizador de alta presidén se usa a

una presién de pulverizacién de 300 a 600 bares.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en

L
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donde en el paso (c), el homogeneizador de alta presién se usa a

una temperatura de entrada de 1 a 70°C.

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde en la primera pulverizacidén del pasoc (b), la suspensién
secundaria se forma al pulverizar la suspensidén primaria usando un
homogeneizador de alta presién, y en la segunda pulverizacién del
paso (c), la suspensién final se forma al pulverizar la suspensién

secundaria usando un homogeneizador de alta presioén.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en
donde en la primera pulverizacién del paso (b), la suspensién
secundaria se forma al pulverizar la suspensién primaria usando un
homogeneizador de alta presién a una presién de pulverizacién de
50 a 200 bares, y en la segunda pulverizacién del paso (c), la
suspensién final se forma al pulverizar la suspensién secundaria
usando un homogeneizador de alta presién a una presién de
pulverizacién de 200 a 1000 bares, en donde la diferencia entre la
presién de pulverizacién del paso (b) y la presién de la

pulverizacién en el paso (c) es de 100 a 900 bares.

9. El método de acuerdo con el Iftem 8, en donde en el
paso (b), la presién de pulverizacidén del homogeneizador de alta
presién estd en el rango de 50 a 200 bares, y en el paso (c), la
pulverizacién se lleva a cabo varias veces y la presién de la
pulverizacién se eleva paso a paso dentro del rango de 200 a 1000

bares.

10. El método de acuerdo con la reivindicacién 9, en
donde en el paso (c), la presién de pulverizacién final del

homogeneizador de alta presién es de 300 a 600 bares.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en

donde en los pasos (b) y (c), el homogeneizador de alta presidén se

usa a una temperatura de entrada de 1 a 50°C.

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el vehiculo contiene al menos un agente de suspensién
seleccionado de entre el grupo compuesto por celulosa de

carboximetilo, sales de celulosa de carboximetilo, celulosa de

(>
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hidroxipropil, celulosa de  hidroxipropiletil, celulosa de

hidroxipropilmetil y polivinil pirrolidona.

13. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el aripiprazole en cantidad contiene particulas de

aripiprazole con un tamafio de particulas de 100 pm o mas en una
cantidad de 10% o mds, y tiene un tamafio promedio de particulas de

20 pm a 1000 pm.

14. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el aripiprazole en cantidad tiene un tamafic promedio de

particulas mayor a 100 pm.

15. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el -aripiprazole en cantidad tiene un tamafio promedio de

particulas de 110 pm a 1000 um.

16. El métodeo de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el aripiprazole en cantidad tiene un tamafio promedio de

particulas de 200 pm a 400 pm.

17. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el aripiprazole en la suspensidén de aripiprazole tiene un

tamafioc promedio de particulas de 1 a 10 um.

18. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el aripiprazole en la suspensidén de aripiprazole tiene un

tamafio promedio de particulas de 1 a 5 um.

19. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el aripiprazole en la suspensién de aripiprazole tiene un

tamafio promedio de particulas de 2 a 4 um.

20. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el aripiprazole en la suspensidén de aripiprazole tiene un

tamafio promedio de particulas de 2 a 3 um.

21. El método de acuerde con la reivindicacién 1, que

comprende los siguientes pasos:
(I) combinar aripiprazole esterilizado en cantidad con un
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tamafio promedio de las particulas de 200 pm a 400 pym y un vehiculo
estéril para formar una suspensidén primaria esterilizada;

(II) someter la suspensién primaria esterilizada a una
primera pulverizacién usando una mAquina pulverizadora de alta
cizalladura o una maquina de dispersidén que aplica una fuerza de
corte al material que se va a procesar, para formar una suspensién
secundaria estéril; y

(I1I) someter la suspensién secundaria estéril a una segunda
pulverizacién usando un homogeneizador de alta presidén para formar
una suspensidén final esterilizada; en donde el aripiprazole en la

suspensidén estéril final tiene un tamafio promedic de particulas de

1 a 10 pm.

22. El método de acuerdo con la reivindicaciédn 1, en
donde el aripiprazole en cantidad estd en la forma seleccionada de

entre el grupo compuesto por monohidrato y Cristales de Anhidrido

B.

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, que
ademads comprende el paso de filtrar la suspensidén final con un

filtro que tiene una graduacién nominal de filtracidén de 10 a 225

rm.

24, Un método para producir una formulacién liofilizada
de Hidrato de Aripiprazole A, el método gque comprende los
siguientes pasos: enfriar la suspensién producida por el método de
acuerdo con la reivindicacién 1 y que contenga Hidrato de

Aripiprazole A, a una temperatura de -20 a -55°C para congelar la
suspensién; y subsecuentemente realizar el secado a menos de cerca

de 0°C.

25. Un método para producir una formulacién liofilizada
que contiene aripiprazole en forma anhidrida, el método que

comprende los siguientes pasos:

(1) enfriar la suspensidén de aripiprazole producida por el
método de acuerdo con la reivindicacién 1 usando aripiprazole en
cantidad en forma de un monohidrato o cristales anhidridos a una
temperatura de -20 a -55°C para congelar la suspensién;

(2) realizar un primer secado a menos de cerca de 0°C; y

(3) realizar un segundo secado a mads de cerca de 0°C.

$
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Resumen

Se presenta un método para producir una suspensién de

aripiprazole, en donde el aripiprazole tiene un tamafio promedio de

particulas de 1 a 10 um, el método que comprende los siguientes

(a) combinar aripiprazole en cantidad y un vehiculoc para
someter la suspensidén primaria
a magquina

pasos:
formar una suspensién primaria; (b)
a una primera pulverizacién usandoe por ejemplo,
pulverizadora de alta cizalladura, una mdquina de dispersién que
aplica una fuerza de corte al material que se va a procesar, un
molino coloide, una maquina de dispersidén ultrasdénica, o a maquina

de dispersién de emulsificacién por chorro a alta presién para

formar una suspensién secundaria; y (c) someter la suspensidn

secundaria a una segunda pulverizacién usando por ejemplo, a

maquina de dispersién de emulsificacidén por chorro a alta presién

para formar una suspensién final esterilizada; y un método para

producir una formulacién liofilizada a partir de la suspensién de

aripiprazole.
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octor (a)

UBIO CAMACHC HUMBERTO ‘
poderado(a) y/o Representante de
TSUKA PHARMACEUTICAL CO. , LTD,
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REFERENCIA Radicacién No. ‘ 10 2708
Solicitud internacional PCT/JP2008/064076
Fecha inicio fase nacional 28/02/2010

Tramite 11

Evento : 378

Actuacién ‘ ffo

oficio No. ‘ .“’*’g.i.._il 03
o — L T iy

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisgidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratade de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
ica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en ¢gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulog 259 y 260 del
Edigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gque hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard seglin indiquen
rlaramente una cegidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
ponformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

& cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro  del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidtn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de mno dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
ronsiderard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

¢), del capitulo guinto del fitulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001,

LIX CARMENZA CKSPEDES DE VERGEL
irectora de Nyevas Creaciones (c)

{ anterior  requerimiento fue nétificado por. fijaciénm en lista de

im 5-9-ABR. Uiy
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I contestar favor indigque el nimero
e radicacién consignado en el rétulo
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