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RITTEN OPINION OF THE International application No. 
I TERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/JP2008i064076 

Box No. I Basis of the opinion 

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: 

the international application in the language in which it was filed 

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

. El This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized 
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1 (a)) 

. With regard to any nucleotide andibr amino 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: 

Co a sequence listing 

El table (s), related to the sequence listing 

4 b. format of material: S 

0 on paper S 

O in electronic form 

c. time of filingifurnishing: S 

S 

El contained in the international application as filed. 

El filed together with the international application in electronic form. 

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

4 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto 
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional 

S copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as 
appropriate, were furnished... 

5 Additional comments: S 

PCTASA/ 237 (April 2007) 
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Box No. V Reasoned statement under Rule 43b1s.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or 
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 4,5.8-11,21 

2 

a’ 

Inventive step (IS) 

Industrial applicability (IA) 

Citations and explanations 

see separate sheet 

No: Claims 1-3,6,7,12-20,22-25 

Yes: Claims 
No: Claims 1-25 

Yes: Claims 1-25 
No: Claims 

PCTASAI 237 (April 2007) 
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AUTHORITY (SEPARATE SHEI 

International application No. 

PCT/J P2008/064076 

statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
itations and explanations supporting such statement 

Reference is made to the following documents: 
Di: WO 2005/041937 A (OTSUKA PHARMA Co LTD [JP]; KOSTANSKI JANUSZ 

W [US]; MATS UDA TAKAKUNI [) 12 May 2005 (2005-05-12) 
D2: WO 2005/041970 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO [US]; GLEESON 

MARGARET [US]; KIM SOOJIN [US];) 12 May 2005 (2005-05-12) 
D3: US 2007/1 481 00 Al (JENKINS SCOTT [US]) 28 June 2007 (2007-06-28) 

Novelty (Artic!e. 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) POT. 

The document Dl discloses 

Pan

e 2, line 11 - page 4, line18; 4age 5, line 
s - page 

6, line 25yage 9,,lines 11-2ge 1,P, line1 -page 11, linØI2/page 15, lines 9-1, 
pge 16, lines i-(’exampIes d 2/claims 25-29) a mØthodf’or producing an 
aripiprazole suspension comprising the steps of a) combining 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 -id 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, lines 
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 Dl, because 
claim 1 does not specify the nature of the two pulverization steps. The second step of 

(Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005) 
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INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/JP2008/064076 

2.3 

claim 1 could therefore in principle be identical to the first step. 
Dl also discloses the freeze-drying of the final aripiprazole suspensions, either by 
cooling to -40°C, and drying at a temperature below 0°C, if the monohydrate is 
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. 
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 Dl. 

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 
aripiprazole suspension comprising the steps of combining bulk aripiprazole in an 
aqueous vehicle comprising polymeric stabilizers (e.g. hydroxypropyl methyl 
cellulose, hydroxypropyl cellulose, or poyvinyl pyrrolidone in example 1; tables 2 and 
3) to form a primary suspension, and subjecting the primary suspension to 
pulverization to form a final suspension. The pulverization is carried out for example 
by milling (example 1). Alternative methods include homogenization., freezing, 
emulsion techniques, precipitation, supercritical fluid techniques, or combinations 
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 view ofD2. 

The document D3 discloses (page 1, lines 5-10 age 2, lines 20-28/page 4, line 8 - 
page 6, line 8/page 7, lines 3-7/examples 1-3/claims 1-5 and 15-20) a method for 
producing arV’aripiprazole sus  of particles smaller than .100 micrometer, by 
impinging crystallization and sonication, which involves the following steps: a) 
combining bulk sterile aripiprazole with a particle size larger than 100 micrometer and 
a vehicle (ethanol 95%) 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. 

(Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-Apri) 2005) 
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3 Inventive step (Article 33(3) PCT) 

3.1 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 
Article 33(3) PCT. 

32 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. 

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 
new or involve an inventive step with respect to the prior art named in the present 
proceeding. The reasons therefor are that the additional features of the said 
dependent claims concern minor modifications of the subject-matter of Dl 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) 
POT. 

FomP 

tfISA/237 

(Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-Apn 2005) 
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Category-’Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No. 

X WO 2005/041937 A (OTSUKA PHARMA Co LTD ’ 1-25 
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TAKAKUNI 1)12 May 2005 (2005-05-12) 
page 2, line 11 - page 4, line 18 . � 
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E’ eariler document but published on or alter the International 
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�r 
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Date of the actual completion of the International search Date of mailing of the international search report 
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H 
METODOS PAPA PRODUCIR SUSPENSION DE ARIPIPRAZOLE Y t)NA FOFMILACION 

LIOFILIZADA 

5 DESCRIPCION 

CZ-NPO TECNICO 

[0001] 

10 La presente invención se relaciona con un mØtodo para 

producir una suspension de aripiprazole, y tarnb–Øn un mØtodo para 

producir forinulaciones liofilizadas. 

NTECEDENTES 

¶ 

15 [0002] 

El aripiprazole es una droga comünmente conocida como un 

agente anti-sicÆtico atipico. Se ha propuesto para la 

administraciOn del aripiprazole el usa de una suspension acuosa de 

aripiprazole como formulación inyectable. En particular, una 

20 suspension obtenida mediante la suspensiOn de aripiprazole con un 

tamaflo promedio de particulas de cerca de 1 hasta cerca de 10 t.irn 

en un vehiculo acuoso, se sabe tiene unas excelentes propiedades 

de liberación sostenida y biodisponibilidad (Docurnento de Patente 

3). 

25 [0003] 

En evidencias anteriores, la pulverización asØptica de 

aripiprazole en cantidad era dificil a nivel de producción 

comercial. Par ejemplo, un mØtodo de molienda de bolas,. que usa 

abalorios de cerÆmica ampliamente usados en molienda himeda, tiene 

30 problernas: la fricciOn de los abalorios puede causar 

contarninaciOn; adicionalmente, los molinos de bola capaces de la 

esterilización en lInea no estÆn disponibles comercialmente en la 

actualidad. 

[0004] 

35 AdemÆs, el mØtodo de pulverización por molino de bola puede 

implicar posiblemente un problema de traspaso en el que algunas de 

las particulas grandes pueden pasarse por los abalorios. Coma se 

muestra en el Documento de Patente 4, es preferible usar el 

aripiprazole en cantidad que tenga un tamaflo de partIcula pequeæo, 

40 que preferiblemente tenga un tamaæo promedio de particula de cerca 
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de 100 pm o menos, mÆs preferiblemente que cerca del 95% de los 

cristales tengan un tamaæo de particula menor a 100 pin con una 

distribución limitada en el tamaflo de particulas. Sin embargo, la 

producción de dicho aripiprazole en caritidad que tenga un tamaæo 

5 promedio de particula de cerca de 100 pm o menos requiere tØcnicas 

de cristalización particulares como un mØtodo de cristalización 

por colisión a chorro, como se describe en el Documento de Patente 

4. 

[0005] 

Por otro lado, la reducción del tamaflo de las particulas 

puede ilevarse a cabo usando un homogeneizador de alta presión; 

sin embargo, cuando un 10% de la suspension de aripiprazole con un 

tamaflo promedio de particulas de mÆs de 100 pm se pulveriza con un 

homogeneizador de alta presiOn, se generan obstrucciones en la 

5 linea, imposibilitando la pulverización. For lo tanto, es deseable 

usar el aripiprazole preferiblemente con un tamaflo promedio de las 

particulas de 100 pin o menos. 

[0006] 

Sin embargo, al suspender dicho aripiprazole con un tamaæo 

?0 promŁdio de particula de cerca de 100 pm o menos en una solución 

portadora se ye acompaæada por formación de espuma. For lo tanto, 

es necesario el mezclado al vacio para la preparaciOn de una 

suspensiOn homogØnea (vØase el Documento de Patente 3, Ejemplo 1 y 

pÆrrafo 0089). 

as [0007] 

Cuando la mezcla se ileva a cabo en vaclo, se puede 

introducir aire desde el exterior, lo cual exige medidas para 

evitar la contaminación del arnbiente exterior. Una mejora en este 

aspecto es deseable. 

30 [0008] 

El Documento de Patente 1 revela un mØtodo para preparar 

pequenas particulas que 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 

35 soluble en el agua y una o mÆs sustancias de superficie activa en 

un portador acuoso en la ausencia de un solvente orgÆnico, dentro 

de un primer rango de temperatura en el punto de fusiOn de la 

droga con baja solubilidad en el agua o por debajo del mismo, para 

formar una suspensiOn caliente que contienen la droga, en donde la 

40 droga estÆ derretida; 

rr 



(b) homogeneizar la suspe4si6n caliente en un primer rango 

de presión y dentro del primer rango de temperatura para formar 

una homogenejzación que contiene la droga, en donde la droga estÆ 

derretida; 

5 (c) enfriar la homogeneizakión caliente en un segundo rango 

� de temperatura par debajo del pihnto �de derretimiento de la droga 

con baja solubilidad en el agu, para formar textiporalmente una 

homogeneización establey frIa qi4e contiene la droga; 

(d) plicar un proceso de estabilizaciôn energØtica de 

10 particulas a la homogeneizci69 enfriada dentro de un segundo 

rango de temperatura par debajo 11 del punto de derretimiento de la 

drogÆ, y en un seurido rango de presi64 para formar una dispersion 

enfriada de pequeæas particula .estabilizadas que contienen la 

droga; y. 

15 (e) secar la dispersión  enfriada para formar pequeas 

particulas secas que contienen ]Ja droga de poca solubilidad en el 

agua. 

(0009] 

Sin embargo, en el mØtod del Documento de Patente 1, es 

20 esenciall la preparaciOn de una emulsiOn calentada a una 

temperatura mayor a la del puritb de derretimiento de la droga, y 

hay un problema para mantener la farina de cristal. 

(0010] 

El Documento de  Patent4 2 presenta la solubilizaciOn 

25 efectiva a medios de dispesiOn para compuestos de baja 

.solubilidad mediante la adiciOn de una combinaciOn de una cantidad 

predeteminada de un componentp aceitoso (grasa), un emulsor, y 

ciclodextrina1 Muestra que se usa un homomixer para una 

emulsifiación toaca, y que 86 usa un homogeneizador de alta 

30 presiOn o un homogeneizador ultrasOnico para una emulsificaciOn 

fina. Sin embargo, en el .Documento de Patente 2, ].a composición 

que contiene un compuesto de bajia solubilidad que es solubilizado 

o � dispersado, toma la forma de una emulsiOn grasa, y no una 

suspension acuosa. 

35 [0011] I 

El Documento de Patente presenta un mØtodo para preparar 

una forniulaciOri estØril liofilzada que comprende los siguientes 

pass: 

� (a) preparar aripiprazol4 esterilizado en cantidad con la 

40 distribuciOn de tamaflo de partIculas deseada; 
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� (b) preparar un vehiculo Osterilizado para el aripiprazole 

esterilizàdo en cantidad; 

(c) combinar� el adpipraole esterilizado y el vehiculo 

esterilizadQ para formar una supensión primaria esterilizada que 

5 incluya una mezcla de sólidos esterilizada; 

(d) reducir el tainafo p–omedio de las particulas de la 

� mezcla de sólidos esteriliz*a en la suspension primaria 

esterilizada, por ej.emplo, medinte una molienda hiimeda asØptica 

dentro de un rango de cera de 1 a cerca de 100 pm, 

10 particularmente cera de 1 a 1) pm, para formar una suspensiOn 

� final esterilizada; y 

(e) liofilizar la suspeniOn estØril final para formar la 

formulaciOri liofilizada. 

Ensefla que la molienda  hftedal de bola es preferible como el 

15 procedizniento de molienda hmeda asØptica del paso (d). 

[0012] 

El Documento �que  No e cle � Patente 1 revela que los 

microfluidizadores tienen dos 4entajas sobre otros mØtodos para 

reducir el tamaflo promedio 4 las particulas: los productos 

20 finales no tienen contamin4ntes, y la producciOn puede 

incrementarse fÆcilmente. 

Documento de Patente : Pub1Lcaci6n Japonesa de Patente No-

Eaxninada No. 2003-531162 

Documento de Patente 2: Publicación Japonesa de Patente No-

25 Examinada No. 2005-22989 

� Dcumento � de Patente 3: Publicaci6n Japonesa de Patente No-

Exaxninada No. 2007-509148 

� Documento de Patente 4: PublicaciOn Japonesa de Patente No-

Examinada No. 2007-509153 

30 Dôcumento de Patente 51. PatenteiJaponesa No. 3760264 

Documento de Patente 6: PatenteJaponesa No. 3750023 

Documento que No es de Patente : Kathleen J. hung, et al., "Use 

of Microfluidizer Processing ior Preparation of Pharmaceutical 

Suspensions", Pharn. Tech., OCTcfBER 1996, pÆginas 78 a 88. 

35 Documento que No es de ,Patente : "Study on Crystal Transformation 

of Aripiprazole" Satoshi Aoki et al., The Fourth Japan-Korea 

.Symposium on Separation Technology (October 6th-8th, 1996), p. 937-

.940of i 
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PsTAcIôN t )E LA INVNCION 

PROLFMAS .A SER RESUELTOS POP, LA INYENCION 

(0013] 

5 Las suspensiones preparadas mediante la suspension de 

aripiprazole con tin tamafto promdio de particula do cerca de 1 a 

cerca de 10 pm en un 6cuoso se conocen por toner unas 

excelentes propiedades de liberacjiOn sostenida. La molienda himeda 

de bola del aripiprazole :q.ue preferiblemente tenga un tamaflo 

10 promed&o de particula de c4ca de 100 pm o menos, mÆs 

preferiblemente do cerca de 9.5% de los cristales que tienen un 

tamaæo do particula de 100 pm omenos, se conoce como un proceso 

para producir dichas suspensions de aripiprazole con un tamaflo 

promedio de las particulas do 1 a 10 pm, como so muestra en 

15 Documenito de PatentŒs 3 y 4. 

[0014] . 

Sin embargo, la producciOn de aripiprazole en cantidad con 

tin tamaflo promedio de particula de cerca do 100 pm o menos 

requirió de mOtodos especiales, come tin mØtodo de cristalizaciOn 

20 por colisiOn a chorro, para .producir una droga en cantidad. 

Durante el paso de suspension d1 aripiprazole en cantidad con tin 

tamafo promedio de particula do cerca de 100 pm o menos en tin 

vehiculo, se necesitO del mezclào al vaclo. 

[0015] . .. H 
25 Por esta razOn, so ha de4eado un mØtodo de producciOn que 

pueda usar un polvo en cantidad que contenga particulas de 

aripiprazole con un ta.mafto de prticulas de 100 pm 0 mÆs en una 

caittidad de 10% 
o 

mÆs, preferiblemente polvo en cantidad con un 

tmario promedio do las paitticulas de mÆs de 100 pm, 

30 partiu1armente cerca de 110 pm 1000 pm, mÆs preferiblemente 200 

W, a 400 
1 

pm, prodücido en .cri stall zaciOn en cantidad, sin la 

necesidad do mezclado al vacio. 

[0016] 

AdemÆs, el mØtodo de no1ienda himeda de bola tierie 

35 inconvenientes: . la fricciOn do abalorios puede causar 

contaminaciOn, y los molinos do bola capaces do hacer una 

esterilizaciOn en linea actualmØnte no estÆn disponibles a nivel 

comercial. ’:Por lo tanto, se h deseado unmØtodo que rara vez 

induzca la .contaminaciOn y use in aparato de producciOn capaz do 

40 hacer la esterilizaciOn en linea4 

£0 



� MEDIOSPAA RESOLVER LOS PROBLHM 

H 
[0017] 

Los actuales inventores dscubrieron que incluso cuando se 

5 usa el aripiprazole en cantidd que contenga 10% a mÆs de 

particulas de aripiprazole con tir tamafio de particulas de 100 pm o 

rnÆs y que teriga un tamaflo promedlo de las particulas de 20 a 1000 

Vim , preferiblemente aripiprazole en cantidad con un taIna10 

promedio de las particulas de mÆs de 100 pm, particularmente 

10 prefØrible 110 jim a 1000pm, md’sl preeriblemente 200 pm a 400 pm, 

los anteriores problemas pueden resolverse realizando un primer 

paso de pulverizaci6n. usando una mÆquina pulverizadora de alta 

cizalladura coma un homomixer de alta cizalladura, una mÆquina de 

dispersion que aplica euerza d corte al material que se va a 

15 procesar, tin molino coloidaJi, una mÆquina de dispersiOn 

ultrasónica, o. una, maquina de lispersiOn de emulsificaciOn par 

chorro a alta presiOn coma tin 1omogeneizador de alta presion; y 

ademÆs realizar 
tin 

segundo paso de pulverizaciOn usando una 

mÆquina de dispersiOn de emulsi4cación por chorro a alta presiOn 

20 comb tin homogeneizador de alta piesi6n. 

La presente invenciOn sel ha logrado basÆndose en estos 

� hallazgos e investigaciones adcionales, y ofrece el siguiente 

mØtodo de producciOri: 

Item 1: Un mØtodo paa producir una suspensiOn de 

25 aripiprazole que comprende los s.guientes pasos: 

(a) corrinar el aripipraz4ie en cantidad y tin vehiculo para 

formar uria suspension primaria; 

(b) someter la suspersiOn primaria a una primera 

pulverizaciOn para formar una supØnsiOn secundaria; y 

30 (c) someter la � suspensiOn secundaria a una segunda 

puiverizaciOn para formar una supensión final. 

Item 2: El rnØtodo de acuebdo con el Item 1, en donde en la 

� primera pulverizaciOn del paso (b), l& suspension secundaria se 

farina al pulverizar la suspeniOn primaria usando una mquina 

35 pulverizadora de alta cizalladua, una mÆquina de dispersiOn que 

aplica una fuerza de carte al material que se Va a procesar, un 

molino coloide, una mquiria ce dispersiOn ultrasónica, o una 

� mÆquina de. cispersión  de emulsiicaciOn par chorro a alta presiOn, 

y en la segunda pulverizaciOn dl paso (c), la suspensiOn final se 

40 farina al pu1veizr la suspensicn secundaria usando una mquina de 

� � 



dispersion. de exnulsificaciOn ppr chorro a alta presiOn 

Item 3 El metodo de acuerdo con el Item 1 o 2, en donde en 

la primera pulverización del paso (b), la suspensiOn secundaria se 

forma al pulverizar la suspensiOn primaria usando una maquina 

5 pulverizadora de alta cizalladura o una rnÆquina de dispersion que 

aplica una fuerza de corte al material que se va a procesar, y en 

la segunda pulverización del paso (c), la suspensiOn final se 

forma al pulverizar la suspensiOn secundaria usando un 

homogeneizador de alta presión 

10 Item 4 El mØtodo de acuerdo con el Item 3, en donde en el 

paso (c), el homogeneizador de alta presiOn se usa a una presion 

de pulverizacon de 300 a 1000bares 

item 5 El mØtodo de acerdo con el Item 3 o 4, en donde en 

el paso (c), el homogeneizador de alta presiOn se usa a una 

15 presion de pulverizaciOn de 30Q a 600 bares 

Item 6 El mØtodo de acuerdo a cualquiera de los Items 3 a 5, 

en donde en el paso (c), el hqmogeneizador de alta presion se usa 

a una temperatura de entrada d 1 a 70°C. 

Item 7 El mØtodo de acerdo con el Item 1 o 2, en donde en 

20 la primera pulverización del peso (b), la suspension secundaria se 

forma al pulverizar la isuspensi6n primaria usando un 

homogeneizador de alta preslOn, y en la segurida pulverizacion del 

paso (c), la suspensiOn final Se forma al pulverizar la suspensiOn 

secundaria usando un homogeneizador de alta presiOn 

25 Item 8 El mØtodo de acterdo con el Item 1, 2, o 7 en donde 

en la primera pulverizaciOn del paso (b), la suspension secundaria 

se forma al pulverizar J.a suspensiOn primaria usando el 

homogeneizador de alta presion a una presion de pulverizaciOn de 

50 a 200 bares, y en la segupda pulverizacion del paso (c), la 

30 suspet-isiOn final se forma al pulverizar la suspensiOn secundaria 

usando un homogeneizador de alta presion a una presión de 

pulverización de 200 a 1000 bates, en donde la diferencia erttre la 

presiOn de pulverizaeiOn dl paso (b) y la presiOn de 

pulverizaciOn en (c) es de 1001a 900 bares. 

35 Item 9 El mØtodo de acUerdo con el Item 8, en donde en el 

paso (b), la presiOn de pulveibzacion del homogeneizador de alta 

presion estÆ en el rango de 561 a 200 bares, y en el paso (c), la 

pulverizaciOn se lleva a cabo varias veces y la presion de la 

pulverizaciOn se eleva paso a paso dentro del rango de 200 a 1000 

40 bares 

................. 
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Item 10: El mØtodo de acurdo con el item 9, en donde en el 

paso (c), la presion de pulveriación final del homogeneizador de 

alta presión  es de 300 a 600 bars. 

I tern 11: El mØtodo de acurdo con cualquiera de los Items 7 

5 a 10, en donde en los pasos Ml y (c), el homogeneizador de alta 

presión se usa a una ternperaturade entrada de 1 a 50°C. 

Item 12: El mØtôdo dº acurdo con cualquiera de los Items 1 

a 11, en donde el vehiculo coritiene al menos un agente de 

suspension seleccioriado de entr el grupo compuesto por celulosa 

10 de carboximetilo, sales de celulosa de carboximetilo, celulosa de 

hidroxipropil, celulosa de hidroxipropiletil, celulosa de 

hidroxipropilmetil y polivinil i4rrolidoria. 

Item. 13: El mØtodo de acuŁrdo con cualquiera de los Items 1 

a 12, en donde el aripiprazoleen cantidad contiene 10% o mÆs de 

15 particulas de aripiprazole con tzn tamaæo de particulas de 100 pm o 

mÆ, y tiene un tamafio promedio de particulas de 20 pm a 1000 M. 

Item 14: El mØtodo de acderdo con cualquiera de los Items 1 

a 13, on donde el aripiprao1e en cantidad tiene un tarnaflo 

promedio de particulas mayor a .00 pm. 

20 Item 15: El mØtodo de acterdo con cualquiera de los Items 1 

a 14, on donde el aripipraole en cantidad tiene un tamaflo 

promedio de particulas de 110 jxm a 1000 pin. 

Item 16: El mØtodo de aciterdo con cualquiera de los Items 1 

a 15, en donde el aripiprao1e en cantidad tiene un taniafto 

25 promedio de particulas de 200 pzn a 400 M. 

Item 17: El mØtodo de acerdo con cualquiera de los Items 1 

a 16, en donde el aripiprazole en la suspensiOn de aripiprazole 

tiene un tamaflo promedio de particulas de 1 a 10 pm. 

Item 18: El mØtodo de aciierdo con cualquiera de los Items 1 

30 a 17, en donde el aripiprazole en la suspensiOn de aripiprazole 

tiene un taxnaæo promedio de pazticu1as de 1 a 5 pin. 

Item 19: El mØtodo de acuerdo con cualquiera de los Items 1 

a 18, en doride el aripiprazolle en la suspensiOn de aripiprazole 

tiene un tamaæo promedio de paticuias de 2 a 4 W. 

35 Item 20: El mØtodo de aduerdo con cualquiera de los Items 1 

a 19, en donde el aripiprazole en la suspensiOn de aripiprazole 

tiene un tamaæo promedio de .paticulas de 2 a 3 W. 

item 21: El mØtodo de acuerdo con cualquiera de los Items 1 

a 6, que comprende los siguien1es pasos: 

40 (I) coinbinar aripiprazole esterilizado en cantidad con un 
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tamafo promedio de las particuls de 200 pm a 400 pm y un vehiculo 

estØril (preferiblemente un vehiculo estØril que contenga sal de 

celulosa de sodlo. carIoximeiilo) para formar una suspension 

priinaria esterilizada; 

5 (II) someter la isuspen6i6n prixnaria esterilizada a una 

primera pulverizaciOn uando iina mÆquina pulverizadora de alta 

cizalladura o una xMuin de dispersiOn que aplica una fuerza de 

corte al material que se1.va a Drocesar para formar una suspensiOn 

secundaria estØril; y 

10 . (III) someter la suspensOn secundaria estØril a una segunda 

pulverizaciOn usando un homogereizador de alta presiOn para formar 

una suspension final esteri1izda; en donde el aripiprazole en la 

suspensiOn estOri]. final (en otras �palabras, la suspensiOn de 

II aripiprazole esterilizad desada) tiene un taxna?io promedio de I 

15 particulas de 1a’lO pm prefeifiblemente 1 a 5 pm, particularmente 

2a4pm). 

Item 22: El mØtodo de acüerdo con cualquiera de los Items 1 

a 21, en donde el aripipxazble en caritidad estÆ en la forma 

seleccionada de entre el gupo comptiesto por monohidrato y 

20 Cristales de ArthIdrido B. 

Item 23: El mØtodo de acüerdo con cualquiera de los Items 1 

a 22, que ademÆs comprene el aso de filtrar la suspensiOn final 

con un filtro que tine ttna grduación nominal de filtraciOn de 10 

a225pxn. 

25 � Item 24: Un mØtodopara 01rodudir una forrnulaciÔn liofilizada 

de � Hidrato de Aripiprazo’Le A, mOtodo que comprende los siguientes 

pasos: enfriar la susperiOnroducida por el mØtodo de acuerdo 

con cualquiera de los Iems 1 a 23 y que contiene el Hidrato de 

� Aripiprazole A de. -20 a para congelar la suspensiOn; y 

30 � subsecuentemente realizar el seado a una temperatura menor a 0°C. 

Item 25: Un mØtodo para producir una formulaciOn liofilizada 

que contiene aripiprazole en fqrma anhdrida, mØtodo que comprende 

los siguierites tres pasos: 

� � (1) enfriar la suspensiOn de aripiprazole producida por el 

35 mØtodo de acuerdo con cuaiq4 era de los Items 1 a 23 usando 

aripiprazole en cantidad en f4rma de un monohidrato o cristales 

anhidridos de -20 a -55°C para  6bngelar la suspension; 

(2) realizar, un primer  Secado a una temperatura menor que 

0°C;y 

40 
. (3) realizar un segundo secado a una temperatura mayor que 

� � 

.,. IA 



0°C. 

EFECTOS DE IA INVENCION. . . 

(0018] 
� . 5 Là presente invención ofrece efectos excelentes, coma se 

describe a contirivación,  

: 

(0019] . 

(a) El mØtodo para produir una suspension de aripiprazole 

de acuerdo con la present invencion, que comprende una 

10 pulverizaciOn en dos pasos ie aripiprazole en cantidad, es 

particularmente efectiva cuandc se usa aripiprazole en cantidÆd 

que contenga al merios 10% de 06rticulas de aripiprazole con un 

tamafo de particula de. 100 pm o mÆs y que tenga un tamafio promedio 

de las particulas de 20 pm a 1OQO pm, preferiblemente aripiprazole 

15 e cantidad con un taao promeio de las particulas de Æs de 100 

pin, particularmente 110 pin a100,0 pm, rnÆs preferiblemente 200 pm a 

400 pm. Sin embargo, sin ixnprtar el tamaflo promedio de las 

particulas, el mØtodo de la preente invención fÆcilmente produce 

una suspensiOn de aripiprazole con un tamafo promedio de las. 

20 part.icuias de 1 a 1.0 pm, $referiblemente. 1 a 5 pm, mÆs 

preferiblemente 2 a 4 pm, y much6 mÆs preferiblemente 2 a 3 pin. 

(0020] 

(b) Al lievar a cabo 1a puiverizaciOn en dos pasos, en 

concordancia con la presente invnción, esto es, un primer paso de 

25 pulverizaciOn usando una mÆquina pulverizadora de alta cizalladura 

�. 
. (por ejexztplo, un homomixer de a.ta cizalladura), una mquina de 

dispersiOn que aplica una fuerza Ide torte Al material que se va a 
procesar, . un molino coloide, una nØquina de dispersiOn ultrasOnica, 

a una mÆquina de dispersiOn de chorro a alta presion (par ejemplo, 

0 un homogeneizador de alta prsiOn), . y un segundo paso de 
� � pulverizaciOn usando una rnÆquina de dispersiOn de chorro a alta 

presiOn (par ejemplo, un homogereizador de alta presiOn), puede 

prepararse una suspensiOn de axipiprazole que tenga un tamafio. 

� � 

promedio de las pazticulas de 1 a 10 pm, incluso usando polvo en 

� 5 � cantidad con un gran tamafo promedio de. particulas, 

particularmente aripiprazole en c4ntidad con un tamafio promedio de 

� las particulas de xnÆs � de 100 pm obtenido. por cristalización en 

� 

cantidad, etc. Por 10 tanto, a di*erencia del Documento de Patente 

4, no son necesaria$ tØcnicas espciales de cristalización coma un 

�0 mØtodo de cri8talizaci6n por colisión a chorro para la preparaciOn 

� �: � 

H, 



NI 

5? 
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(g) Cuando se selecciona la celulosa de carboximetilo a una 

sal de la misma coma agente de suspension para un vehiculo en el 

mØtodo de producciOri actual, es posible evitar la pulverizaciOn 

excesiva en la cual el tamafio promedio de las particulas cae par 

5 debajo de 1 M. 

MEJOR FORMA PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION 

[0026] 

El mØtodo de producción de la presente irivención se describe 

10 abajo en detalle. 

[0027] 

En la presente invenciOn, el tØrmino "tamaflo promedio de las 

particulas" se ref iere a un diÆxnetro de volumen promedio segiin la 

medida par mØtodos de dispersion laser (LLS). La distribuciÆri del 

15 tamaflo de las particulas se mide mediante mØtodos LLS, y el tamaflo 

promedio de las particulas se calcula a partir de la distribuciOn 

del taxuaiio de las particulas. 

[0028] 

Aripprazole en cantidad 

20 El aripiprazole tiene la estructura 

[0029] 

[FOrmula 1] 

C1 4 

0 

[0030] 

25 y es un agente anti-sicOtico atipico ütil en el tratarniento de 

esquizofrenia. Tiene una baja solubilidad acuosa (<lj.tglml a 

temperatura ambiente). 

[0031] 

La droga aripiprazole en cantidad o polvo en cantidad puede 

30 tener cualquier tamaæo promedio de las particulas y distribuciOn 

del taxnaio de las particulas. Generalmente, es preferible usar 

aripiprazole en cantidad que contenga particulas de aripiprazole 

con un tamaæo de particulas de 100 pm a mâs en una proporciOn de 

al merios 10% y con un tamaæo promedio de las particulas de 20 pm a 

35 1000 pm, preferiblemente aripiprazole en cantidad con un tamaæo 

promedio de las particulas de rnÆs de 100 pm, particularxnente 110 



pm a1000 pm, y inÆs preferiblemene 200 pm a 400 pm. 

(0032] 

Adems, el cristal del óipiprazoie en cantidad no est 

liinitado y varias formas puedend usarse. Algunos ejemplos de las 

5 formas del cristal do aripiprazole incluyen al monohidrato 

presentado en el Documento,  qte No es do Patente 2 (en la 

especificación actual, el tØradino "tin monohidrato" como tal so 

ref iere al monohidrato presentao en el Documento que No es do 

Patente 2), Hidrato A y Cristals do Anhidrido B quo se presentan 

10 en el Documento de Patente 5, Cistales do Anhidrido C, Cristales 

de Anhidrido D, Cristales de Anhidrido E, Cristales de Anhidrido F, 

y Cristales de Arthidrido G que so presentan en el Documento de 

Patente 6.. Eritre estos, un monoiidrato y Cristales de .Anhidrido B 

son los preferibls. 

H15 En la presente invenci6n,j al usar un cristal do monohidrato 

(el Documento quo No es do Patente 2) como aripiprazole en 

cantidad, so obtiene una suspnsión do Hidrato A (Documento de 

Patente 5) mediante el mØtodo  de la invención. TambiØn, al usar 

Hidrato: A como aripiprazole oh cantidad, se puede obtener una 

20 suspensiór do Hidrato A mediane el mØtodo do la inverición. Los 

Cristales do Anhidrido B (toctmento de Patente 5), Cristales do 

Anhidrido, C, Cristales de Aihiirido D, Cristales do Anhidrido E, 

Cristales de Anhidrido F, y Cristales do Anhidrido G (Documento do 

Patente 6) pueden usarse taxnbiØn como aripiprazole en cantidad. 

� 25 Con estos cristales, se obtienØ una . suspension de aripiprazole en 

la cual so mezclan el Hidrato A y el anhidro de aripiprazole. 

Acticionalmente, Cristales de 1rhidrido B, Cristales de Anhidrido C, 

Cristales de Anhidrido D,. Critales do Anhidrido E, Cristales de 

Anhidrido F, o Cristales de A9hidrido G pueden re-cristalizarse a 

30 partir do etanol y agua, q similares antes de preparar un 

monohidrato, � y el � monohidrato resultante puede usarse como 

aripiprazàle on  cantidad. 

� (0033] 

Vehicle 

35 El vehiculo usado en Ia invenciOn generalmente incluye: 

(1) uno o xnÆs agentes de suspension, 

(2) agua para inyecciOn, 

(3) opcionalmente tmo oimÆs agentes de aditivos alimentarios 

o agentes isotOnicos, 

� 40 (4) opcionalmerite uno omÆs reductores, y 

r&i 
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(5) opcionalrnente uno a mÆs agentes ajustadores del pH. 

H [0034] 

El agente de suspension estarÆ presente en una cantidad 

dentro del rango de cerca de 0.2 a cerca de 10% por peso, 

5 preferiblemente cerca de 0.3 a cerca de 5% par peso, mÆs 

preferiblemente cerca de 0.4 a cerca de 0.9% por peso, basÆndose 

en el peso total de la formulaciÆn estØril inyectable (la 

H suspension de aripiprazole de la invenciOn). Algunos ejemplos de 

agentes de suspensiOn adecuados para ser usados incluyen, pero no 

H 10 se limitan a uno, dos a mÆs de los siguientes: celulosa de 

H carboximetilo a una sal de la misma (par ejemplo, celulosa de 

H carboximetilo de sodio), celulosa de hidroxipropil, celulosa de 

hidroxipropiletil, celulosa de hidroxipropilmetil, y 

H polivinilpirrolidona, con celulosa de carboximetilo a una sal de 

15 la misma, particularmente sal de sodio, coma la preferida. Otros 

agentes de suspension adecuados para ser usados en el vehIculo 

H para el aripiprazole incluyen varios polimeros, oligómeros bajo 

peso molecular, productos naturales, y surf actantes, incluyendo 

H surfactantes no-iónicos e iónicos, tales como cloruro de cetil 

20 piridinium, gelatina, caseina, lecitina (fosfatIdos), dextrmna, 

H glicerol, goma arÆbiga, colesterol, tragacanto, Æcido esteÆrico, 

H cloruro de benzalconio, estearato de calcio, monostearato de 

H glicerol, alcohol cetostearil, cera emulsora de cetomacrogol, 

H Østeres de sorbitan, Øteres de polioxietileno aiquilo (por ejemplo, 

25 Øteres de macrogol tales coma cetomacrogol 1000), derivados de 

polioxietileno de aceite de castor, Østeres de Æcido graso de 

polioxietileno de sorbitan (por ejemplo, los comercialmente 

disponibles Tweens (marca registrada); par ejemplo, Tween 20 

(marca registrada) y Tween 80 (marca registrada) (ICI Specialty 

30 Chemicals)); glicoles de polietileno (par ejemplo, Carbowaxs 3350 

(marca registrada) y 1450 (marca registrada), y Carbopol 934 

(marca registrada) (Union Carbide)), bromuro dodecil trimetil de 

amonio, estearatos de polioxietileno, dióxido de silicio coloidal, 

fosfatos, sulfato dodecil de sodio, calcio carboximetil-celulosa, 

35 celulosa de hidroxipropilos (par ejemplo, HPC, HPC-SL, y HPC-L), 

metil-celulosa, hidraxietil-celulosa, hidroxipropilraetil-celulosa, 

ftalata de hidraxipropilmetil-celulosa, celulosa no-cristalina, 

silicato de magnesia aluminia, trietanolainina, polivinil alcohol 

(EVA), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrarnetilbutil)-fenol can óxido de 

40 etileno y formaldehido (tambiØnconocido coma tyloxapol, superione, 



50 
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y triton), poloxÆmeros (pr ejemplo, Pluronics F68 (marca 

registrada) y F108 (marca registrada), los cuales son copolimeros 

de bloque de óxido de  etiienb y óxido de propileno); poloxarninas 

(por ejemplo, Tetronic 908 marca registrada), tainbiØn conocido 

5. como Poloxàinine 908 (marca rgistz’ada.), el cual es un copolimero 

en bloque tetra-funcional deivado de una adición secuencial de 

óxido de propileno y óxido de etileno a etilenodiaxnina (BASF 

Wyandotte Corporation, Parsippany, N.J.)); un fosfolipido cargado 

como glicerol dimiristoilo fosfatidilo, dioctilsulfosuccinato 

10 (DOSS); Tetroni 1508 (marca registrada) (T-1508) (BASF Wyandotte 

Corporation), dialquilo-Østeres de Æcido sulfosuccinico de sodio 

(por ejemplo,. Aerosol OT (marca registrada), el cual es un ester-

dioctilo de âcido suIfosucciriico de sodio (American .Cyanamid)); 

Duponol P (marca registrada), el cual es un sulfato de sodio 

15 lauril (DuPont); Tritons X-20,0 (marca registrada), el cual es un 

sulforiato aiquilo arilo de poliØter (Rohm and Haas); CrodØstas F-

110 (marca registrada), la çual es una mezcla de estearato de 

sacarosa y diesterato . de sacarosa (Croda Inc.); p-

isorionilfenoxipoli- (g1iciol) tambiØn conocido como Olin-10G 

20 (marca registrada) o Surfactant 10-G (marca registrada) (Olin 

Chemicals, Stamford, Conn.); Crodestas SL-40 (Croda, Inc.); y 

SA90HCO, el cual es C18H37CH2 (CON (CR3) ) -CR2 (CHOH)4 (CH20H)2 (Eastman 

Kodak Co.); decanoil-4-metilglucaxnida; n-decil 

glucopiranosida; n-decil -D--ina1topirariosida; n-dodecil -D-

25 glucopiranosida; n-dodecil f3-D-Inaltosida; heptanoil-N-

metilgiucamida; n-hepti1-3-b-glucopiranosida; n-heptil f3-D-

tioglucosida; n-hexil 3-D-glucopiranosida; nonanoil-N-

metilgiucamida; n-noriil , 3-D’glucopiranosida; octanoii-N-

metilgiucamida; n-octi1--1D-glucopiranosida; octil 

30 tioglucopiranosida; y similarØs. 

E0035] 

La mayoria de estos 4gentes de suspension son conocidos 

excipientes farmacØuticos, y pe describeri en detaile en el Manual 

de Excipientes FarmacOuticos (Handbook of Pharmaceutical 

35 Excipients), publicado en conjurito por la American Pharmaceutical 

Association y The Pharmaceutical Society of Great Britain (The 

Pharmaceutical Press, 1986), especificamente anexado como 

referencia. Los agentes de suspensiOn estÆn disponibles 

comercialmente y/o pueden preararse mediante tØcnicas previamente 

40 conocidas. 
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[0036] . . 

En la invenci6t, es prerible usar celulosa de carboximetil 

o una sal de la misina, ce1iilosa de hidroxipropil, celulosa de 

� hid roxiprbpiletil, ce1ulos de hidroxipropilmetil, o 

5 polivinilpirrolidona cômo, ageite de suspension para un vehiculo. 

l. uso .de celW..osa de carboximetilo (en adelante se denoinina 

ocasionalmente conio "CMC") o ma sal de la misnaa (preferiblemente 

� sal de sodio (en adelante se denomina ocasionalmente como 

’OMNa")). particularmente garntiza la prevenciOn de pulverización 

10 excesiva en la cual el tamaf promedio de las particulas cae por 

debajo de 1 pin, incluso cuando la pulverizaciOn en el segundo paso 

de pulverizacióne  se realiza rŁpetidamente o se realiza durante un 

periodo prolongado. 

� [0037] . . . 
� . IS El rango de viscosidd de la celulosa de carboxitnetilo o la 

sal. de sodio de :’la ntisma, ’puede seleccionarse adecuadamente entre 

� un amplio rango. Generalmente, la viscosidad de un 4% de solución 

acuosa a 25°C estA preferibLemente cerca de 20 a 400 cps, 

� particularmente cerca de 50 a 200 cps. 

20 [0038] 

� $i se desea, el vehiculo de la presente invenciOn puede 
� . contener un aditivQ, alimentaro (tainbiØn conocido corno un agente 

protector criogØnico/1iofilizaor) o . agente isotOnico. 81 agente 

1 estarÆ presente en unacantidad dentro del rango de cerca de 1 a 

25 cerca de 10% por peso, preferilemente de cerca de. 1.5’a cerca de 

8% por peso, mÆs preferiblemene de cerca de 2 a cerca de 5% por 

� peso, basÆndose en el peso total . de la formulaciOn estØril 

� iriyectable (la � suspension d aripiprazole de la invenciOn) 

Algunos ejemplos de agentes 4e aditivos alimentarios a agentes 

� 30 isotOnicos adecuados para ser usados aqui incluyen, pero no se 

� limitari a uno, dos a mÆs de lop siguierites: mannitol, sacarosa, 

� inaltosa, �xylitol, glucosa, almi.dones, sorbitol, y sitnilares, con 

mannitol siendo elpxeferido para formulciones en las que el 

tamatio promeciio de las particulses cerca de 1 micron o inÆs. 

H 35 [0039] � 

� � � Segün Se riecesite, el +ehlculo de la presente invenciOn 

puede contener un reductor. El reductor se emplearÆ en una 

cantidad para ajustar el pJ de una suspensiOn acuosa de 

� aripiprazole hasta de cerca de 6 a cerca de 8, preferibleniente 

40 cerca de 7. Para lograr dicho pH, el reductor, dependiendo del 
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tipo, usualmente serÆ empleado en una cantidad dentro del range de 

cerca de 0.02 a cerca de 2% per peso, preferiblemente desde cerca 

de 0.03,a cerca de 0.1% por peso,basÆndose en el peso total de la 

formuiàción estØril inyectable (Ia suspension de aripiprazole de 

5 la invenciOn). Algunos ejemplos 1e reductores adecuados para ser 

usados aqui incluyen, pero no se lintitan a uno, dos o mÆs de los 

siguientes: fosfato de sodio, fosato de potasio, o TRIS reductor, 

siendo preferido el fosfato de sodio. 

[0040] 

0 El vehiculo de la, invenciói puede incluir opcionalmente un 

agentŁ para ajustar el pH que e emplea en una cantidad para 

ajustar el pH de la suspension auosa de.aripiprazole deritro del 

rango desde cerca de 6 a� cerca de 7.5, preferiblemente cerca de 7, 

y puede ser un Æcido o una base dependiendo de si el pH de la 

5 suspensiOn acuosa del aripiprazolo liofilizado tiene que elevarse 

o reducirse para alcanzar el pH nutro deseado de cerca de 7. AsI, 

cuando el pH tiene que reducirse, se puede emplear un agente Æcido 

ajustador del pH come el Æcido clorhidrico o Æcido acØtico, 

preferiblemente Æcido clohidrico. Cuando el pH tiene que elevarse, 

0 se emplŁarÆ un agente bÆsico aju61ador del pH come el hidrOxido de 

sodio, hidrOxido de potasio, Oxio de magnesio o hidróxido de 

magnesio, preferiblemente hidrOxidb de sodio. 

(00411 

MØtodo de producción  de la invencin 

5 El mØtodo de producciOn de ]a invenciOn se describe abajo. 

Come se describe arriba, Ja presente invenciOn ofrece un 

mØtodo para producir una suspen$on de aripiprazole, mØtodo que 

compzende los siguientes pasos: 

(a) combiriar aripiprazole en cantidad y un vehiculo para 

formar una suspensiOn primaria; 

(b) someter la suspensOn prmmaria a una primera 

pulverizaciOn para formar una suspnsiOn secundaria; y 

(c) someter la suspensi8n secunidaria a una. segunda 

pulverizaciOn para formar una suspnsiOn final. 

De acuerdo con una representciOn preferida de la invenciOn, 

se proparcioria el siguierite mØtodo: Un mØtodo para producir una 

suspension de aripiprazole esterilzado en la cual el aripiprazole 

tiene un tarnaæo promedio de Iparticulas de 1 a 10 pm, 

preferiblemente 1 a 5 pm, mÆs preferiblemente 2 a 4 pm, mucho mÆs 

preferiblemente cerca de 2 a 3 pin, mØtodo que comprende los 
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siguientes pasos: 

(A) combiriar aripiprazple �esterilizado  en cantidad y un 

vehiculo estØril para �formar ua suspension primaria esterilizada; 

() someter la suspersiOn prirnaria esterilizada a una 

5 piimera pulverizaciOn üsando una maquina pulverizadora de alta 

izallÆdura,una mÆquina .de ctispersiOn. qtie aplica una fuerza de 

corte al material que se va �procesar,  un molino coloide, una 

üiÆquina de dispersiOn uitrasóhica, o a mÆquina de dispersiOn de 

� emulsiflcaciOn por chorro al aita presiOn, para formar una 

10 suspensiOn secundaria estØril; y 

� (C) someter la suspensi4n securidaria estØril a una segurida 

pulverizaciOrz usando un mÆquina de dispersion de emulsificaciOn 

� por chorrQ a alta presiOri para formar una suspensiOn final 

esterilizada. 

15 [0043] 

Al ilevar a cabo el mØ.tdo para preparar la suspensiOn de 

aripiprazole esterilizado de l invención, se requiere que todo 

estØ estØrli para que el aripiprazole .esterilizado y un vehiculo 
7 117 

estØril se combinen asØpticanente para formar una suspensiOn 

20 estØril. 

Sin embargo, cuando es Oosible realizàr la esterilizaciOn 

despuØs que se obtena la suspnsiOn de aripiprazole deseada, el 

aripiprazole esterilizado y �e1  vehiculo estØril no necesariamente 

deben usarse en el mØtodo que 11incluye los pasos (A), (B) y (C) 

25 arriba, 

[0044] 

(A) Paso de combthar arpi,prazcle esterilizado en cantidad y un 

vehiculo estØril para fortnar uniasuspensiOn primaria esterilizada 

Este paso (A) comprende 14s siguientes pasos (A-i), (A-2) y 

30 (A-3). 

(A-i) Paso depreparar arpiprazcie esterilizado en cantidad 
� 

� Este Paso normalmente preara aripiprazole esterilizado en 

cantidad que contierie 10%,o mÆs 1e partiôulas de aripiprazole con 

un taxnafio de particulas de 100 pm o mÆs y con un tamao promedio 

35 de las particulas de 20 pm a I000 pm, preferiblemente aripiprazole. 

esterilizado en cantidad con un amafio promedio de las particulas 

de mÆs de 100 pm, particularmente preferible 110 jAm a 1000 pm, mÆs 

� preerib1emente 200 pm a 400 pm. 
� � � 

� El mØtodo para esterilizar aripiprazole en cantidad no es 

� 

� 0 
� 

limitado, y puede seleccionarse ie entre una variedad de mØtodos 
� . � 

: 

?5 
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incluyenclo cristalización asØptica, esterilización en autoclave, 

esterilizaión con gas, y eterilizaci6n por radiación. Entre 
� 

estas, la cristalizaciOri asØptLca es preferible. 

� [0045] 

5 La cristalizción asØpUca es un proceso en el que una 

solución preparada al disolver aripiprazole en un solvente se 

� esteriliza por esterilización por fiitración, etc., y luego se 
� 

lieva. a cabo la cristalizació.  Una variedad de dichos procesos 

pueden usarse sin 1ixnitaci6ri,. como un mØtodo de cristalización 

� 10 continua o mØtodo de cristalizapiOn por lote. 

� 

(0046] 

La esterilización en autoclave, esterilizaciOn con gas, o 
� 

esterilización por radiación ptede realizarse en concordancia con 

niØtodos convericionales que puedºri esterilizar el aripiprazole. 

15 (0047) 

La forma cristalina de aripiprazole esterilizado se sabe que 

existe en la forma de moriohidrato, Hidrato A, Cristales de 

Anhidrido B, Cristales de Anhidrido C, Cristales de Anhidrido D, 

Cristales de Anhidrido E, Cristales .de Anhidrido F, y Cristales de 

20  Anhidrido G, etc,, todos 1os .cuales pueclen eraplearse en la 

�formulación de la presente iiverición. Entre.estos, el monobidrato 

y los Cristales de Anhidrido B son los mÆs preferibles. 

(0048) 

(A-2) Paso de preparar un vehiculo estØril para el aripi2razo1e 

25 esterilizado en cantidad 

Se prepara un vehiculo paxa el aripiprazole esterilizado en 

cantidad disolviendo uniformemente el agente de suspension antes 

mencionado, y opcionalrnente un aditivo. alimentario o un agente 

isotOnico,  un reductor, y un agnte para ajustar el pH en agua 
� � 

0 para inyecciOn, y esterilizando la solucióri vehiculo resultante. 

(0049] 
� � � El mØtodo para esteri1izr la soluciôn vehiculo no es � 

limitado, pero preferiblemente esuna filtración con un filtro. El 

taxnaflo de poro del filtro es prefriblemente cerca de 0.2 pm. 

5. [0050] 

(A-3) Paso de combinar el aripiprazole esterilizado y el vehiculo 

estØril para fo.rznar una suspensiOn primaria esterilizada 

El aripiprazole esterilizao en cantidad y el vehiculo 
� 

estØril se mezclan de forma asØptica para formar una suspension 

� primaria esterilizada. El procso de mezcla asØptica no es 

� . H 
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ilinitado siempre y cuando sea una tØcnica de mezclado asØptico 

conocida, tal como un mØtodó de mezclado asØptico que use un 

equipo mecÆnicto de mezclado con aspas. Las condiciones al momento 

-I--1 r1r I nririrri d 
UL 1L1h I..a.cLU nv o,u CA CACR.�Ile  I 

5 mezclado preferidas son aquelas en que las particulas del polvo 

se mezclan en un vehiculo sin czear espuma. 

[0051] 

�La concentración del aripiprazole esterilizado en caritidad a 

dispersar en el vehIulo estØril pueden seleccionarse de entre una 

10 amplia variedad, pero generalmente es cerca de 10 a 400 mg/ml, 

preferiblemente 50 a 250 mg/mi, mÆs preferiblemente cerca de 100 

mg/mi. 

F00521 

El procedimiento de xezclado en el Paso (A-3) puede 

15 realizarse bajo presión ordinaia (presión atmosfØrica) o presión 

adicional. A diferencia del Documento de Patente 3, no hay 

necesidad de usar vaclo o coniciones de presión reducida. Bajo 

presión adicional, genera1mene, el procedindento de mezclado 

preferiblemente se lieva a cabc$ a una presiOn absoluta de cerca de 

20 Q a 0.3 MPa. Las coridiciones peferidas de temperatura en el Paso 

(A-3) es cerca de 5 a 80°C, pa–ticularmente cerca de 10 a 40°C. A 

diferncia del Doc umerito de Paterite 1, no hay necesidad de. emplear 

temperaturas al punto de derreiimiento o mÆs Para el aripiprazole 

en cantidad. 

25 [0054] 

(B) Paso de someter la suspension prirnaria esterilizada a una 

30 

primera pulverizaciOn usando una mÆquina pulverizadora de alta 

cizailadura (por eemlo, Homomixer de Alta Cizalladura), una 

mÆquina de dispersiOn que apliôa una fuerza de corte al material 

que se va a procesar, un moiinocoloide, una mÆqlina de disprsión 

ultrasOnica, o una mÆquina de dipersiOn de emulsificaciOn por 

chorro a alta presiOn (por ejelt!plo, Homogerieizador de Alta 

PresiOn) para forinar una suspensiOn secundaria estØril 

El tamafo de las partIcuas del aripiprazole se reduce a un 

35 nivel deseado por un primer paso de pulverizaciOn. Algunos 

ejempios de niÆquinas. pulveriaoras usadas en el primer Paso de 

pulverización incluyen a Oquellas que puedan producir 

adecuadamente particulas que tergan un taxnaæo de particula deseado, 

como una mÆquina pulverizadora de alta cizalladura, una mÆquina de 

40 dispersiOn que aplica una fuerz4 de corte al material que se va a 



procesar,. un molino coloicle, un mÆqutna de dispersion ultrasOnica 

� (mÆquina .pulverizadora), o i,a rnÆquina de dispersion de 

emulsificaciOri per chorro alta presiOn (por ejemplo, 

� homogeneizador de alta presiOn). Preferthlemerxte se usan o una 

5 mÆquina pulverizadora de alt6 cizalladura o ma mÆquina de 

dispersiOn qua ap1ia una fuerzÆ de corte al material qua se va a 

procesar.. Tal como una mÆquina ,ulverizadora de alta cizalladura, 

par ejemplo, un homontixer del, alta cizalladura, disponible en 

varios productos comerciales, t1 come "Clearmix" (marca comercial, 

10 producida . : por N-Technique Co. , Ltd.). Sin embargo, no estÆn 

limitadas slempre y cuando se. #ate de una rnÆquina pulverizadora. 

de� alta cizlladura que con ciere hermØtico y sin espuma. 

E0055] 

Las condiciones baja ls cuales se ileva a cabo la 

15 pulverizaciOn usrido un homomixer cia alta cizalladura pueden ser 

tales que se obtenga adecuadamerte un tamafio de particula deseado. 

El tainaflo de particula dØseado Ouede ser tal que la ruta de flujo 
de un homogeneizador usado en eL segundo paso de pulverización no 

� � Se tapone; Las condicioes tlpias pueden ser tales que el tamaæo 

20 promedio de las particulas se reduzca a cerca de 5 a 100 pin, 

preferiblemente .5 a 50 pm. 

� En el primer . paso de 1 pulverización, la pulverización 

preferiblemente se lieva a Oabo �usando los aparatos antes 

� mencionados a una velocidad cb..rcunferencial del aspa que rota 

25 (rotor) 
cia 

norinalmente 5 a 50 m/s, preferiblemente 10 a 40 m/s, y 

mils preferiblemente cerca de 115 a 35 m/s. Es particularmente 

efectivo el operar una mÆquina pulverizadora de alta cizalladura, 

tal canto wi homomixer de alta iza11adura (por ejemplo, aquellos 

� � disponthies bajo al nombre comercia1 de Clearmix), a dicha 

30 velocidad circunferencial. Par 6jemplo, se obtuvieron suspensiones 

secundarias con un taniafto promedio de lasparticulas de 10 a 20 pm 

� de una suspension primaria (4L, escala de laboratorio) sometida a 

unaprimera �pulverizaciOn usaido un Clearmix CLM-1.5S a una 

� � velocidad cicunerencial cia 2. 3 m/s, asI come de suspensiones 

35 primarias � (40L, incrementadb) sometidas a una primera 

� 

pulverizaciOn usardo un Clearmix CLM-9S o Clearmix CUM-15S a una 

velocidad circunferencial de 28.13 m/s. 

[0056] S 

� Las condiciones de tempertura en el paso (B) son cerca de 5 

40 a 80°C, particulaxntente cerca de 10 a 40°C. 

� H � 
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(0057] 

Enlugar del Homomixer del Alta Cizalladura, una mÆquina de 

dispersion que aplica fuerza de cizalladura al material a ser 

�dispersado, en otras palabras, puede usarse un aparato de 

5 dispersi.On que �ejerce fuerza de cizalladura a particulas de 

aripiprazole durante el procesmiento. Hay disponibles varios 

productos comerciales tales como mÆquinas de dispersiOn, 

incluyendo una mÆquina de disersiOn que aplica una fuerza de 

corte al material que se va a procesar (nombre comercial: "T-50 

10 Basic" producido por IKA Japan, Inc.). Las condiciones para la 

pulverización mediante estas m&quinas de dispersion pueden ser 

tales que se obtenga adecuadamene un tamafto de particula deseado. 

El tainafio de partIcula deseado puede ser tal que no se tapone la 

ruta de flujo de un homogeneizdor usado en el segundo paso de 

15 pulverizaciOn. Las condiciones tipicas pueden ser. tales que el 

tanafio promedio de las particulalp se reduzca a cerca de 5 a 100 pm, 

preferiblemente 5,a.50 W. 

TambiØn �se pueden usa molinos coloides, mÆquina de 

dispersiOn ultrasOnica (mÆquiia pulverizadora) o niäquina de 

20 dispersiOn de emulsificaciOn por chorro a alta presiOn, 

sustancia1mnte bajo las misrna condiciones que se. mencionaron 

arriba. 

[0058] 

La pulverización en el paso (B) puede realizarse bajo 

25 presión  ordinaria (presiOn atmsfØrica) o presiOn adicional. A 

diferencia del Docume.nto de Patente 3, no hay necesidad de usar 

vacio o condiciones de presiOn ireducida. Bajo presiOn adicional, 

generalmente, el procedimientoi mezclado preferiblemente se 

lieva a cabo a uria presiOri absolkta de cercade 0 a 0.3 MPa. 

30 [0059) 

(C). Paso de someter la suspensi$n secundaria estØril a una segunda 

pulverización usando una mÆquia de dispersiOn de emulsificación 

por chorro a alta presiOn (pot ejemplo, Homogeneizador de Alta 

Presiari) para f rmar una suspensiOn final esterilizada 

35 El tamfio de las partIculs del aripiprazole Se reduce a un. 

nivel deseado por un segundo paso de pulverizaciOn. Algunos 

ejemplos de mÆqüinas pulverizadbras usadas en el segundo paso de 

pulverización incluyen  una mÆquna de dispersiOn de emulsificación 

por chorro a alta presiOn que pocesa liquidos bajo alta presiOn. 

40 Una mquina de dispersion de emulsificación por chorro a alta 
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presión preferida es un hmo9eneizador de alta presión en el cual 

e]. liquido procesado por boa presurizada Se epulsa como un 

chorro a alta presióri ajustando una vÆlvula especialxnente diseæada 

en una sección eyectora. Algunos modelos tipicos de Øste tipo 

5 incluyen el EmulsiFlex (prodcido por Avestin) y homogeneizadores 

de alta presión producidos pbr APV, NIRO SOAVI, o Sanwa Machine 

Co., Inc. Otras znÆquinas de dispersiOn tarnbiØn pueden usarse, en 

las cuales los Liquidos proceados son pasaclos a alta presión por 

orificios de varias fozrnas dispuestos en una direccióri tal que los 

O licjuidos procesados colisioneri entre SI. Algunos modelos tipicos 

de Øste tipo incluyen el Microfluidizer (producido por 

Microfluidics), Starburst (Sugino Machine Ltd.), y el Nanomizer 

(Yoshida Kikal Co., Ltd.), etc. 

La presiOn de pulveriaciOn del homogeneizador de alta 

15 presiOr es preferiblemente cerca de 300 a 1000 bares, mÆs 

preferiblemente cerca de 300 a 600 bares. La temperatura de 

eritrada del homogeneizador de alta presiOn puede seleccionarse de 

entre una amplia variedad, perp generalmente es cerca de 1 a 70°C, 

preferiblemente cerca de 5 a 4b°C. 

20 [0061] 

Al lievar a ctho el segindo Paso de pulverizaciOn bajo las 

anteriores condiciones, el taitiafio promedio de las particulas del 

aripipraz.ole en la suspensiOn final se ajusta preferiblemente a 

cerca de 1 a 10 pm, preferiblente 1 a 5 pm, mÆs preferiblemente 

25 2 a 4 pm, y muchomÆs preferiblemente 2 a 3 pin. La suspensiOn de 

aripiprazole con un taxnaæo pro,nedio de las particulas de 2 a 3 pin 

es ütil porque tiene un e*elente perfil de absorciOn y no 

experimenta sedimentaciOn durarte el proceso de inanufactura. 

El segundo Paso de pulveizaciOn del Paso (C) puede ilevarse 

30 a cabo pasando la suspension por un homogeneizador de alta presiOn 

varias veces. En dicho caso, 6e pueden emplear el mØtodo de Paso 

discreto y el mØtodo de recirculaciOn, dando resultados similares 

(vØase Ejemplos 1-5 y Ejemplo descritos mÆs adelante).. Los dos 

sistemas tanibiØn se pueden combinar (vØase Ejemplo 7, descritos 

35 znÆs adelante). 

El mØtodo de Paso discreto se refiere especificarnente a un 

mØtodo en el cual una suspensI3n se procesa pasarido partes de la 

suspensiOn a travØs de, por ejemplo, un homogeneizador de alta 

presiOn hasta que todas las partes de la misma sean procesadas 

40 mieritras que se recupera la suspensiOn procesada. Cuando la 
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suspension sea procesada vrias veces mecliante el mØtodo de paso 

discreto, la suspension recperada se procesa pasando partes de la 

suspensiOn recuperacia por un�  homogeneizador de alta presiOn hasta 

que todas las partes de 1a.misma sean procesadas mientras que se 

5 recupera la suspension procsada, y este proceso se repite. 

El mØtodo de reci.rcu.aciOn se refiere especificamente a un 

mØtodo en el cual un’ tanque o recipiente que contiene una 

suspensiOn, conectado a la �entrada de, por ejemplo, un 

homogeneizador de alta pres36n, tambiØn estÆ cnectado a la salida 

� 10 del homogeneizador mediante una linea de reciclado, y la 

suspension en el tanque o rpcipiente se procesa continuamente por 

el homogeneizador, sin que ea recuperada, para que la suspensiOn 

procesada sea reciclada medulanite la linea de reciclado al tanque 0 

recipiente en doncie se rnezcla con suspensiOn no procesada, y la 

15 xnezcla se paa continuamente por el homogeneizador, y asi la 

suspensiOn se procesa con reçirculacion. 

[00631 

La pu1veriaciOn en jel paso (C) no requiere vaclo o 

condiciones . de presiOn redicida, a diferencia del Documento de 

20 Patente 3. 

Cuando un homogeneizador de alta presiOn se usa tanto en el 

primer y segundo paso de pulverizaciOn, pasos (B) y (C) del mØtodo 

de producciOri que comprende Los pasos (A) a (C) antes mencionados 

de la invenciOn preferiblemete se lievan a cabo como se muestra 

25 en los siguierites pasos (Be) y (cc), respectivamente. 

[0067] 

Paso(BB) 

El paso (BB) de lal invenciOn es un primer paso de 

pulverizaciOn en el cual la suspenisión primaria esterilizada que 

30 se obtuv6 en el paso (A) se u1veriza usando un homogeneizador de 

alta presiOn a . una presión cle pulverizaciOn de 50 a 200 bares, 

preferiblemente 70 a 150 bares, para obtener una suspensiOn 

secundaria. Se determinO q&e cuando se adopta este paso, se 

soluciona el problema de tapoxamiento mencionado antes. 

35 [0068) 

� En otras palabras, el uo del homogeneizador de alta presiOn 

a una presión de pulverizaciOz clentro del rango de 50 a 200 bares, 

preferiblemente 70 a 150 bares, evita el taponamiento de la ruta 
de flujo del homogeneizador do, alta presión. 

40 La temperatura de erìtraa del homogeneizador de alta presiOn 
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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. 

[00693 

5 De esta manera se obtiene una suspØnsión secundaria estØril. 

[0070] 

Paso (CC) 

El paso (CC) de la invenc–ón es un segundo paso de 

pulverización en el cual la suspension secundaria estØril obtenida 

10 en el paso (BB) se pulveriza usando un homogeneizador de alta 

presiOn a una presión de pulverización de 200 a 1000 bares para 

obtener una suspension final esterilizada. Este paso proporciona 

una suspensiOn de aripiprazole que tiene el tamaæo promedio de las 

partIculas deseado de 1 a 10 pm, preferiblemente 1 a 5 pm, mÆs 

15 preferiblemente 2 a 4 pm, mucho mÆs preferiblemente cerca de 2.5 

PM. 

[0071] 

En el paso (CC), la presión de pulverizaciOn del 

homogeneizador de alta presióri debe incrementarse, en comparaciOn 

20 con la presiOn de la pulverizaciOn en el paso (BB). Generalmente, 

la presión de la pulverización en el paso (CC) se hace 

preferiblemente mÆs alta que en el paso (BB) en cerca de 100 a 900 

bares, particularmente cerca de 200 a 500 bares. 

[0072] 

25 La presiOn de pulverización preferida para el homogeneizador 

de alta presión  en el paso (CC) es de 200 a 1000 bares, 

particulan’nente cerca de 300 a 600 bares. 

AsI mismo, cuando la pulverizaciOn se ileva a cabo varias 

veces en el paso (CC), la presiOn de la pulverizaciOn puede 

30 incrementarse en pasos dentro del rango de 200 a 1000 bares. En 

este caso, la presión final es preferiblemente cerca de 300 a 1000 

bares, mÆs preferiblemente cerca de 300 a 600 bares. 

[00733 

La temperatura de entrada del homogeneizador de alta presiOn 

35 se seleccioria 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 pulverizaciOn del paso (CC) puede 

40 lievarse a cabo pasando la suspensiOn por un homogeneizador de 



’A\ 
*26* 

alta presión  varias veces. Puede emplease el mØtodo de paso 

discreto y un mØtodo de rec–rcuiaci6n antes mencionado, dando 

resultados similares. Los dosriØtodos pueden combinarse. 

(0075) 
S 

5 La pulverización en el paso (CC) no requiere vacio o 

coridiciłnes de presión reducia., a diferericia del Documento de 

Patente3. 

En la invencióæ, esl posible reaj.izar limpieza y. 

esterilización de las superfidies expuestas a liquidos para. las 

10 mÆquinàs usadas en la invenciôn, tal como una mÆquina 

� pulverizadora de alta cizalladitra, una màquina de dispersion que 

aplica una fuerza de corte al material que se va a procesar, un 

molino coloide, una: mÆquina de dispersion ultrasOnica, y una 

mquina de dispersion de emulsiicaciOn por chorro a alta presión, 

15 al lievar a cabo limpieza-iri--siltu (CU’) y esterilizaciOn-in-situ 

(SIP). La esterilización. en iinea taxnbiØn es posible. La CU’ 

puede ilevarse a .ôabo usando asua, agua caliente, aqua alcalina, 

aqua Æcida, 0 un soLvente org&kco, con la adiciÆn opciorial de uno 

o mâs agentes lixnpiadores u$ados corivencionales, tales como 

20 detergentes alcalinos, deterge4tes neutros y detergentes Æcidos. 

� La SIP puede lievarse a cabo tisando vapor puro, aqua caliente a 

alta presiôn, etc. 

AsI, se obtiene una suspnsiOn de aripiprazole esterilizado 

en donde el aripiprazole tiene in tamafio promedio de particulas de 

25 1 a 10 pm tnediante pu1verizaci6fl asØptica, en el paso (b), una 

suspensiOn primaria estØril de aripiprazole producida en el paso 

(a) usando una mÆquina pulverizdora de alta cizalladura (como el 

homomixer de alta cizal1adura), una mAquina de dispersion que 

aplica una fulerza de corte al itaterial que se va a procesar, un 

30 rnolino coloide, una mÆquina 4 dispersiOn ultrasOnica, o una 
S � 

� �rnÆquina de dispersion de emu1siicaci6n por chorro a alta :presiOn 

(tal como un homOgeneizador de alta presiOn), cuyas superficies 

� expuestas a liquidos han sido esterilizadas, para formar una 

suspension secundaria estØril, y pulverizando asØpticamente la 

� . 35 suspension secundaria estØril reultante en el paso (c) usando una 

� . maquina de dispers:LOn de emu1siicaciOn por chorro a alta presiOn 
� � (talcomo un homogeneizador de alta presión), cuyas superficies 

� � expuestas a liquidos han sido esterilizadas. 

[0076) 
A1 As-. ,4 

.5 .AN 
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El aripiprazole en la 1suspensi6n acuosa de aripiprazole 

producido por, el mØtodo de prbducción de la invenciOn, tiene un 

taxnaæo promedio de particulas 1e 1 a 10 pm, preferiblemente 1 a 5 

pm, xnÆs preferiblemente 2 a 4 m, mucho znÆs preferiblemente cerca 

5 de2a3pm, 

(0017) 

De acuerdo con el mØtodo de producción de la invenciOn, no 

inporta cuÆn grande sea el taaæo promedio de las partIculas de 

aripiprazole en cantidad, el tmatSo promedio �de  las partIculas de 

10 aripiprazole en la suspensi6nI, finalmente obtenicia se controla 

dentro del anterior rango. Por lo tanto, el mØtodo tiene grandes 

ventajas: existeri pocas restribciones en la producción de polvo 

estØril en cantidad; cuando se iisa polvo en cantidad con un taxuao 

de particula grande, rara vez pcurre la insuflaciOn por burbujas 

15 durante la preparaciór de la sspensiOri, y el proceso de remoción 

de espuma es mÆs sencillo; no hy necesidad de presiOn reducida, y 

1a posibilidad de con.tamiAación por aire externo se reduce. 

considerabiemente. 

De acuerdo con el m6todo de producciOn de la invención, 

20 puede producirse una suspeniOn final homogØnea libre de 

particulas gruesas de aripiprazcie, y por lo tanto, la suspensiOn 

final obtenida (en otras palÆbras, la suspensión deseada de 

aripiprazole) puede filtrarse para remover sustancias extrafias, si 

as. se desea. El filtro a ser lusado tiene un taxnario de poro de 

25 forma que el filtro. tenga una gaduaciOn nominal de fiitración de 

10 a 225 pm, preferiblemente 20 a 70 pm. Por lo tanto, el mØtodo 

de producciOn de la invenciOn .p,iede ademÆs comprender el paso de 

filtrar la suspensiOn final obteiida eft el paso (C) con un filtro 

que tiene una graduaciOn nominal de filtración de 10 a 225 M. 

30 (0078) 

La suspension final resiltante (en otras palabras, la 

suspensiOn deseada de aripiprao1e) preferiblemente tiene una 

concentraciOn de aripiprazole de cerca de 10 a 400 mg/ml, mÆs 

preferiblemente cerca de 50 a 25ô.mg/ml,  mucho mÆs preferiblemente 

35 100mg/mi. 

[0079] S 

La suspensiOn obtenida de ripiprazole esterilizado mediante 

el mØtodo de producciOn de la invenci6n se administra, por ejemplo, 

intramuscularmerite y subcutÆneaxnente, como formulaciOn para 

0 inyecciOn. 
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IMI 

Metodcpara ppdiicir una formu]JaciOn liofihizada 

La suspensón de aripipràzole  esterilizado obtenida metharite 

el mØtodo antes mencionado purde liofihizarse para producir una 

formulación liofihizada 

Has especIficaxnente, la, suspension final de aripiprazole 

puede liofihizarse en una fomulaciOn liofilizada de una forma 

polimOrfica deseada (un anhidrcio, Hidrato A, a una mezcla de los 

nusmos). Para obtener una forfltulación  liofilizada de Hidrato de 

1ripiprazole A, se usa un monohidrato a Hidrato A coma 

aripiprazole en cantidad, y el Hidrato, se somete una suspensiOn 

obtenida por el mØtodo de la invenciOn al siguiente ciclo de 

liofilizacion. 

El ciclo de liofihizaci&i comprende enfriar la suspensiOn a 

una temperatura de -200C a -55°C a una tasa de enfrianaento 

adecuada para corigelar la suspension, y realizar un paso de secado 

a una temperatura merior de cera de 0°C (preferiblemente cerca de 

0°C a -15°C) baja unvaclo adec2ado (par ejemplo cerca de 1 a 100 

Pa) y durante un tiempo adecuadł (por ejemplo hasta que se obtenga 

la formulaciOn liofihizada, noria1mente durante 10 a 100 horas) 

Si se desea una formii1acion liofihizada que contiene 

aripiprazole en forma an1udrid, se usa aripiprazole en farina de 

un monohidrato a cristales arhidridos coma el aripiprazole en 

cantidad, y la suspensiOn obteÜida por el mØtodo de la invenciOn 

se somete al siguiente ciclo; de liofilizacion El ciclo de 

liafilización  comprende tres psos (corigelanuento, primer secado, 

segundo secado) Especificameite, el ciclo de liofihizacion 

comprende erifriar la suspensi6ni a una temperatura de -20°C a -55°C 

a una tasa de enfriarniento adeuada para congelar la suspensiOn, 

realizar un primer secado a un temperatura menor a cerca de 0°C 

(preferiblemente cerca de 0°C a -20°C) baja un vacio adecuado (par 

ejemplo cerca de 1 a 100 P) y durante un tiempo adecuado 

(normalmente por cerca de 10 a!100 horas), y realizar un segundo 

secado a una temperatura por encima de cerca de 0 °C 

(preferiblemente 0°C a 60°C) bajo un vacio adecuado (par ejemplo 

cerca de 0.1 a 20 Pa) y durante un tiempo adecuado (par ejemplo 

hasta que se obtenga la formu1ci6n liofihizada, normalmente por 

cerca de 10 a 100 horas) 

La formulación liofiliada asi producida can puede 

reconstruirse facilmente en una suspension de aripiprazole deseada 

usando agua para inyeccion inmediatamente antes de la 

M 

Elm 
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administracicn. Por lo tanto, I la formulación liofilizada es ütil 

como una fozmulación preparada inmediatamente antes de usar. 

Iriclusô �rnediante tin mØtodo ce reconstitución tan simple como 

agregar agua para inyección a a formulación y agitar la mezcia a 

5 mano, se puede obtener. urta susensión homogenea de aripiprazole. 

EEMPLO5 

(0080] 

bajo se proporcionan lgunos ejemplos para describir la 

10 presenteitivención  en mÆs deta]le. 

(0081] 

En càda ejemplo, el tam&io promedio de las particulas es el 

diâxnetro. promedio del voluIren medido con tin analizador de 

difracción  del tamaæo de particulas por dispersion de luz laser 

1.5 (LLS) (analizador de difracc.On del tamaæo de particulas por 

dispersiOn lÆer SILO-3000J, Siimadzu Corp.). Los tØrminos "10% de 

diÆmetro"�, "50% de diâmetro", y 1190% de diÆmetro" se ref ieren, en 

la distribuciOn del tamaflo d6, las partIculas, al dithnetro de la 

particula en eli, purito en donde la curva de distribuciOn 

20 integraciOn (%) se cruza con Olvalor 10% del valor integrado, el 

diÆmetro de partIcula del purto. en la intersecciOn con el valor 

50%, y el diÆmetro de particua del punto en la intersecciOn con 

el valor 90%, respectivamente.Las condiciones de medición son las 

siguientes. Medio: agua; indice refractivo: 2.00 a 0.20i; celda: 

25 celda de flujo. 

En cada ejernplot autbos pasos de preparar tin vehiculo y 

combinar aripiprazole en cantidad y el vehiculo para formar una 

suspensiOn primaria se llearcri a cabo a temperatura ambiente (20 

a 30°C), a menos qua se especLfique lo contrario. El primer paso 

30 de pulverización para .pulveriar . la suspensiOn primaria se llevO a 

cabo a 20 a 45°C, a menos que e especifique lo contrario. 

I H El homogeneizador de ata presióri usado en cada ejemplo tin 

homogeneizador de alta presid’n clisponible comercialmente (nornbre 

comercial "PJNDA 2K Type", marufacturado por NIRO SOAVI). 

35 (0082] . 

jemplo1 

I (a). Se disolvieron en agua purificada celulosa de 

carboximetilo de sodio (18.30g), 91.52 g de mannitol, y 1.63 g de 

monohidrato de fosfato de soio dihidrOgeno. El peso total fue 

40 2059.2 g. La soluciOn fue ajustada a pH. 7.0 con una .soluciOn 

44 
-I 
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� acuosa de hidróido de sodio de 1 mol/L, y filtrada mediante un 

filtro de  0.2 pm. 

(0083] L 

� En el filtrado resultaite (1872 g), el monohidrato de 

5 aripiprazole on caxitidad producido por cristalización por lote 

� (208 g; tamaflo promedio de la5 particulas del polvo en: cantidad = 

� 258 
pm; 

10% de diÆmetro = 99 pm,- 50% de diÆmetro = 280 pm; 90% de 

dimetro 609 pm) se dispersópara formar una suspension primaria. 

� [0084]: 

10 El procedirniento dedisersión  Para preparar la suspension 

primaria se realizO usando up Motor Tres-Uno (Three-One Motor 

producido por HEflDON) para batit con aspas de lOOzmn de diâmetro a 

cerca de 200 a 400 rpm. (Lo gismo aplica Para los siguientes 

� ejemplos, a menos que se indiqqe lo contrarlo..) 

15 (0085] 

(b) La supens16n primaria se pulverizó con un homomixer de 

alta cizallaclura (nombre .cornercial: "Clearmix (CLM-1.5S)", 

� producido por M Technique Co., Ltd.) a 18000 rpm durante 7.5 

� 

minutos por litro. Coma resu],tado, se obtuvo una suspension 

:20 secundaria. 

[0086] � � � : � � 

(c) La suspensiOn sequndaria obtenida fue enfriada o 

qalentada Para mantener la temperatuza de eritrada a cerca de 10°C, 

� cerca de 20°C, cerca de 40°C, ly cerca de 60°C. La suspensiOn se 

25 � pulverizO pasÆridose 10 veces pr un homogeneizador de alta presión 

a 600 bares mediante el mØtodode Paso discreto. 

[0087] 

El tamaæo promedio de ILas particulas de las suspensiones 

� pulverizadas una vez. y pulveiizadas 10 veces fue medido con un 

�30 analizador, de la distribuQiOn del taxnafo de las particulas (SLD-

:3000J, Shiinadzu Corp.),. Los reŁul.tados se muestran abajo. 

10088] 

� Tabla 

Nntero de Veces Tamao Promedio de PartIculas (pm) 
� � Pulverizado 

� 100c 1 
200c 

� 400c � 60°C 

� 1 � :: 5,1. 5.0 � 4.5 4.9 

� 10 � 1.8 1.9 
� �2.3 3.9 

� [0089] � � � 

35 
� �La Tabla 1 muestra lo siuiente: 

� (i) Ain cuando se usO el monohidrato de aripiprazole en 

� H � 
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cantidad producido por cristalización por lote, pasando la 

suspension ura vez por tin homogeneizador de alta presión a 600 

bares a una texreratura de entrada de 10 a 60°C en la segunda 

pulverización (paso (c)) permitió la preparación de una suspension 

5 de aripiprazole con tin tamaæo promedio de las particulas de 1 a 10 

pm. 

(ii) Pasar la 8uspensi6rt 10 veces por tin homogeneizador de 

alta presiOn a 600 bares a unai,temperatura de entrada de 10 a 60°C 

en la segunda pulverizaciOn (paso (C)) permitiO la preparaciOn de 

10 w-ia suspensiOn de aripiprazo1econ un tamaflo promedio de particula 

� 

decercade2a4gm. 

(iii) Pasar la suspensiOn 10 veces por un homogeneizador de 

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

en la segunda pulverizaciOn (paso (c)) permitiO.la preparaciOn de 

15 una susensiOn de aripiprazo1e con un tainafio promedio de particula 

decercade2a3Am. 

[0090] 

Esto muestra que una stispensión con el tamaæo promedio de 

las particulas deseado (1-10 pm, preferiblemente 1--5 pm, mÆs 

20 preferiblemente 2 a 4pm) se obtiene iricluso mediante el uso de 

polvo en cantidad con un gran tamaflo promedio de particulas, el 

cual es uno de los efectos de a presente invenciOn. 

Los mismos resultados antes mencionados so obtienen incluso 

usarido aripiprazole esterilizado en cantidad y tin vehiculo eaten!. 

25 Lo mismo aplica Para los siguientes ejemplos. 

[0091] 

Ejemplo 2 

Celulosa de carboximetilo de sodio (45.76 g), 228.80 g de 

inannitol, y 4.07 g de monohidato de fosfato de sodio dihidrOgeno 

30 se disolvieron Ien agua punificada. El peso total fue 5148 g. La 

soluciOn fue ajustada a p 7.0 con una soluciOn acuosa do 

hidrOxido de sodio de 1 mol/L, y filtrada mediante un filtro de 

0.2 
pm. 

(0092] � 

35 En el filtrado resulantŁ (1872 g), el monohidrato de 

aripiprazole en cantidad prdducido por cnistalizaciOn por lote 

(208 g; tamaflo promedio de 1as particulas del polvo en cantidad 

239 pm; 10% do diÆxnetro 99 pm; 50% de diÆmetro = 276 pm; 90% de 

diÆmetro = 632 pm) se dispers6 Para :Eormar una suspensiOn pnimania. 

40 � [0093] 

� � 
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� La stispensióri primaria se puiterizó con Clearrnix (CLM-1..5S) 

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

obtuvo una suspensiOn socundari. 

[0094] 

5 La suspersiOn secundaria obtenida se enfriO para mant.ener la 

temperatura de entrada a cerc de 20°C, y se pulverizó pasÆndose 

10 veces por un-homogeneizador de alta presiOn a 300 bares, 600 

bares, y,1000 bares mediante el mØtodo de paso discreto. El tamaio 

promedio de las particulas del las suspensiones pulverizadas una 

10 vez y pulverizadas 10 veces fue nedido con un analizador de la 

distribucin del tamaflo de 14s particulas (SPLD-3000J, Shimadzu 

Corp.). Los resultados se muesran abajo. 

0095] 

Tabla2  

Nmero de Veces Tainaflo Promedio de Particulas (j.un) 
� Pulverizado 300 bares 600 bares � 1000 bares 

� 1 5.7 4.5 4.3 

10 2.6 1.9 2.5 

15 [0096] 

La Tabla 2 indica lo siguiente: 

(i) Aün cuando se usó el monohidrato de aripiprazole en 

cantidad producido por cristalizaciOn por lote, pasar la 

� suspensiOn una vet por un homcgeneizador de alta presión de 300 a 

20 1000 bares permitiO la, pieparaciOn de una suspensiOn de 

aripiprazole con un tamaflo prornedio de las particulas de 1 a 10 pin. 

(ii) Pasar la 8uspensi6I 10 veces por un homogeneizador de 

alta presiOna entre 300 a 10,00,bares permitiO la preparación de 

una suspensiOn de aripiprazole con un tamaflo promedio de las 

25 particulas de 2 a’3 pm. 

� (iii) La preparaciOn de; una suspension de aripiprazole con 

un tainaflo promedio de las particulas de 2 a 3 pm tainbiØn es 

posible a 1000 bares. Sin embargo, la suspension deseada de 

aripiprazole puede obterierse eficiŁntemente a 300 a 600 bares. 

30 (0097] 

Ejplo3 � 

Celulosa de carboximeti10 de sodio (45.76 g), 228.80 g de 

� mannitol, y 4.07 g de monohidato de fosfato de sodio dihidrOgeno 

se disolvieron en agua purifibada. El peso total fue 5148 g. La 

35 soluciOn fue ajustada a pH 70 con una soluciOn de hidrOxido de 

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



H 
usaron dos clases de celulosa de carboximetilo de sodic con una 

� viscosidad tie 93 cps (4% tie so]uciôn acuosa, 25°C) y 187 cps (4% 

solución acuosa, 25°C).  

� [0098] 

5 En e.1 filtrado resulta9te (1872 g), el monohidrato de 

aripiprazole en cantidad produido por cristaljzación por .lote 

(208 g; el taxnao promedio tie i4s particulas del polvo en cantidad. 
usado para estudiar lacelulosa de carboximetilo de sodio con una 

viscosidad de 93 cps 258 pm; 10% de diÆmetro = 99 pm;. 50% tie 

10 diÆxnetro 280 pm; 90% de diÆmetro = 609 pm; el tamaflo promedio de 

� . 

las particulas del polvo en cantidad usado para. Østudiar la 

celulosa tie carboximetilo de socio con una viscosidad de 187 cps 

29 pm; 10% tie diÆmetro = 99 pm; 50% de diÆmetro = 276 .pm; 90% tie 

p diÆmetro = 632 pm) se dispers6 para formar suspensiones primarias. 

� 15 [0099] 
. 

Cada una tie las suspeniones priniarias se pulverizó con 

Clearmix (CLM-1.5S) a 18000 rpm �durarite 7.5 minutos por litró. 

Cmo resultado, se obtuvieron siispensiones secundarias. 

toiooj .. 

20 Las suspensiones seundarias obtenidas se enfriaron para 

mantener la temperatura deentrda a cerca de 20°C, y se pulverizó 

pasÆndose 10 veces por un homogerieizador tie alta presión a 600 

bares mediante el mØtodo de pa   discreto.. El tainaæo promedio de 

las particulas tie las suspnsiones pulverizàdas una vez. y 

25 pulverizadas 10 veces fue xedido con un analizador de la 

� distribución del tamaflo tie . lap pÆrticulas (SLD-3000J, Shixnadzu 

Corp.). Los resultados se mues1ran abajo. 

[0101) 

Tabla3 

. . . 

Tamafio?romedio de Particulas (pm) 
Nmero tie Veces V1scosidd de la celulosa de 

?ulverizado . carbokimetilo de sodia 
� . . 93,cpsl 187 cps 

� 1 
� 5.0 4.5 

10 1.9. 1.9 

30 [0102] - 

La Tabla 3 indica quo la diferencia en la viscosidad die 

CMCNa no afecta la pulverizacin. 
� � [0103] 

� �� 
- - 
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Celulosa de carboxixnetilo de sodio (33.28 g), 166.40 g de 

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

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

solución fue ajustada a pH 7.0 con una solución acuosa de 

hidróxido 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 producido por cristalización par lote 

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

386 pm; 10% de diÆmetro = 118 pin; 50% de diÆxnetro = 356 pm; 90% de 

diªmetro = 1640 pm) se dispersó para formar una suspension 

primaria. El procedimiento de dispersiOn para preparar la 

suspensiOn primaria se realizO usando un Motor Tres-Uno (producido 

par HEIDON) para batir con aspas de 50 inn de diØmetro a cerca de 

700 a 800 rpm. 

[01043 

La suspension primaria se pulverizó con Clearrnix (CLM-1.5S) 

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

obtuvo una suspension secundaria. 

0 [0105] 

Sin control de temperatura, la suspension secundaria 

obtenida se pulverizO pasÆndose 10 veces por un homogeneizador de 

alta presiOn a 600 bares rnediante el mOtodo de paso discreto. El 

tamaflo promedio de las particulas de las suspensiones pulverizadas 

una vez y pulverizadas 10 veces fue medido con un analizador de la 

distribuciOn del tamaflo de las particulas (SLD-3000J, Shimadzu 

Corp.). Los resultados se muestran abajo. 

[010 6] 

Tabla 4 

Tamaflo Promedio de 
Nimero de Veces 

PartIculas 
Pulveri zado 

(pin) 

1 5.0 

10 3.0 

[0107] 

La Tabla 4 muestra que aun sin controlar la temperatura de 

entrada, puede prepararse una suspensiOn de aripiprazole con un 

tamaflo promedio de particula de cerca de 3 a 5 pin. Cuando Se 

controla la temperatura de entrada, puede obtenerse una suspensiOn 

de aripiprazole con un tamaflo promedio de las particulas de menos 

0 
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de ,3 microries (vØase Ejemplos 1 2). 

(0108) 

Celulosa de caxboxtmeUlo do sodio (45,76 g), 228.80 g de 

5 mannitol, y 4.07 g de monohidratp de fosfato de sodio dihidrógeno 

se disolvieron en agua purificad4. El peso total the 5148 g. Para 

� la preparacóri se usó celulosa I.ce carboxirnetilo de sodio con una 

viscosidad do 93 cps (4% soiuciOn acuosa, 25°C) y 187 cps (4% 

� solución acuosa, 250C). La solución fue ajustada a pH 7.0 con una 

10 soiución de 1üdr6,jdo  dq sodio ce 1 mol/L y filtrada medjante un 

filtro 0.2 mt. 

[0109) . 

En el �filtrado resultants (1872 g), el monohidrato de 

aripiprazole en cantidad producdo por cristalizaciôn por lote 

5

 

(2 018 g; tamaæo proxnedio.de las prtIculas del polvo en cantidad 

239 pm; 10% de dimŒtro. 99 pm; 50% do diÆmetro = 276 pm; 90% de 

diÆmetro = 632 pm) so dispersö paa formar suspension primarias.. 

(0110) . 

Las suspensiones primarias fueron pulverizadas con Clearmix 

0 (CLM-1.5S) a 18000 rpm durante 7.5 minutos por litro. Como 

resultado, so obtuvieron suspensi9nes secundarias. 

[0111] . 

Las suspensiones secundaris obtenidas se enfriaron para 

mantener, la temperatura do entrad a cerca do 20°C, y se pulverizO 

5 pasÆndose 10 veces por un homogrieizador de alta presiOn a 300 

bares niediante el mØtodo do paso discreto. 
(01123 

El. tarnafio promediO do las I particulas do las suspensiones 

pulverizadas una vez y puiveriz4ias 10 veces the medido con un 

0 analizador do la distribuciOn del tamaæo de las particulas (SALD-

3000J, Shimadzu Corp.). Los resultJados so muestran abajo. 

[0113] 

Tabla5 

amaf10 Prornedi4 do Particulas (pm) 
Nümero de Veces 

I Viscosidad de la celulosa do 

0 
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La Tabla 5 revela que en i,el segundo paso de pulverizaciOn, 

aunquØ La presiOn de pulvericiOn del homogeneizador de alta 

presiOn es 300 bares, la diferercia en viscosidad CMCNa no afecta 

la pulverizaciOn, como en Ejemp16 3. 

5 [0115] 

Ejem1o6 

Celulosa de carboximetil? de sodio (183 g), 915 g de 

mannitol, y 16.3 q de monohidrato de fosfato de sodio dihidrgeno 

se disolvieron en aqua purificda. El peso total fue 20592 g. La 

10 soluciOn fue ajusada a pH 1.0 con una solución acuosa de 

hidrOxido de sodio de 1 mol/L y tiltrada medianteun filtro de 0.2 

AM. 

[0116] 

En el filtrado resultane (18720 g), el monohidrato de 

15 aripiprazole en cantidad produido por, cristalización por lote 

(2080 g; tamaflo piomedio de las art1culas del polvo en cantidad = 

246 
pm; 

10% de diÆmetro = 103 pm 50% de diÆrnetro = 260 pm; 90% de 

diÆmetro =548 pin) se dispersO pra formar una suspension primaria. 

[0117] 

20 La suspension primaria se pulverizO con Clearmix (CLM-9S) a 

5700 rpm durante 2.1 minutos pox litro. Como resultado, se obtuvo 

una suspension secundaria. 

[0118) 

La suspension secundaria łbtenida (500 mL) se recirculO por 

25 un homogeneizador, de alta presin, y se enfriO en la salida del 

homogeneizador de alta presi6nI para ajustar la temperatura de 

entrada a cerca de �1560 a crca de 25°C. La suspensiOn se 

pulverizO durante 32.5 minutos a una presiOn de pulverizaciOn de 

500 bares, mientras se descaraba del homogeneizador de alta 

30 presiOn a una tasa de 155 mL/min 

[0119] 

El tamaæo promedio de la’s, particulas de las suspensiones 

pulverizadas por 3.25 minutos y 32.5 minutos fue medido con un 

analizador de la distribuciOn dl tamaæo de las particulas (S2LD-

35 3000J, Shimadzu 
Corp.). Los resuitados se muestran abajo. 

[0120] 

Tabla 6 

Taxnao Promedio de 
Tiempo dePulverizaciOn Particulas 

(Minutos) 
(pm) 
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[0121] 

La Tabla 6 muestra que la pulverización deseada tambiØn es 

posible por el mØtodo de recirculación, como la pulverización 

mediante el rnØtodo de paso discreto que se usa en los Ejemplos 1 a 

5 5. Adicionalmente, se observa que aün cuando la pulverización por 

el mØtodo de recirculación se realiza repetidamente durante un 

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

[0122] 

Ejemplo 7 

10 Celulosa de carboximetilo de sodio (45.76 g), 228.80 g de 

mannitol, y 4.07 g de monohidrato de fosfato de sodio dihidrOgeno 

se disolvieron en agua purificada. El peso total fue 5148 g. La 

solución fue ajustada a pH 7.0 con una solución acuosa de 

hidróxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2 

15 pm. 

[0123] 

En el filtrado resultante (1872 g), el monohidrato de 

aripiprazole en cantidad producido por cristalización por lote 

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

20 256 pm; 10% de diØ.rnetro = 109 pm; 50% de diâmetro = 272 pin; 90% de 

diÆmetro = 566 pm) se dispersó para formar una suspension primaria. 

[0124] 

La suspension prirnaria se pulverizO usando Clearmix (CLM-

1.5S) a 18000 rpm durante 7.5 minutos por litro. Como resultado, 

25 Se obtuvo una suspensiOn secundaria. 

[0125] 

La suspensiOn secundaria obtenida (500mL) se enfriO para 

mantener la temperatura de entrada a cerca de 20°C, y se pulverizó 

pasÆridose cuatro veces por un homogeneizador de alta presiOri a 500 

30 bares. Posteriormente, la suspension fue circulada por un 

homogeneizador de alta presiOn, y se enfriÆ en la salida del 

homogeneizador de alta presiOn para ajustar la temperatura de 

entrada a cerca de 20°C. La suspensiOn se pulverizO aün mÆs par el 

mØtodo de recirculación par 42 minutos a una presiOn de 

35 pulverización de 500 bares, mientras se descargaba a una tasa de 

155 mL/min. 

[0126] 



10 [0128] 

La Tabla 7 muestra que el mØtodo de paso discreto puede 

combinarse con el mØtodo de recirculación. AdemÆs, aCm cuando la 

pulverización por recirculacióii se realiza repetidamente durante 

un largo tiempo, ci tamaflo promdio de las particulas no baja de 1 

15 

[0129] 

Ejemplo 8 

Celulosa de carboximetilo de sodio (450 g), 2250 g de 

mannitol, 401.g de monohidrato de fosfato de sodio dihidrógeno, y 

20 160 g de una soluciOn acuosa de hidróxido de sodio de 1 mauL se 

disolvierori en agua purificadÆ. El peso total fue 50625 g. La 

soluciOn se filtro mediante un filtro de 0.2 M. En ci filtrado 

(748.8 g), el monohidrato dearipiprazole en cantidad producido 

por cristalizaciOn por late (83.2 g; tamafo promedia de las 

25 particulas del Poll ll vo en cantidad = 256 pm; 10% de diâmetro = 109 

m; 50% de diÆmetro = 272 pm; 90% de diâmetro 566 pm) se 

dispersó para formar una suspension prirnaria. 

[0130] 

La suspensiOn primaria se pulverizO con una mÆquina de 

30 dispersion que aplica uria fuerza de corte al material que se va a 

0 
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procesar (noxnbre cornercial: "T-50 Basic", producido por IKA Japan, 

Inc.) usanclo un eje de transn}isión  disponible bajo el nornbre 

genØrico de, generador impulsori (nombre comercial: "S50N-G45G", 

producido por IKA Japan, Inc.) 4 .6400 rpm durarite. 7.5 minutos por 

5 litro, Como resu1tado se obtuvo una suspensiOr secundaria. 
� 

. [0131) 

La suspension secundariadbtenida se enfriO Para mantener la 

temperatura de entrada a cerca de 20°C, y se pulverizO cinco veces 

en total pasÆndose por un homoceneizador de alta presiOn once a 

10 300 bares y cuatro . veces a 500i bares mediante el mØtodo de paso 

discreto. El taxnafio promedio de las particulas de las suspensiones 

pulverizadas una ve �y se pulveizó cinco veces fue medido con un 

arializador de la distribuciôn del taxnafio de las particulas (SLD-

3000J, Shimadzu Corp.). Los rest1tados.se muestran abajo. 

15 [0132] 

Tabla8  

Taxnfio Prozuedio de 
Numero de Veces arL.cuJas 

Pulverizado 

1 6.4 

5 . 2.7 

[0133] 
. � 

La Tabla 8 indica que: puede usarse cualquier mÆquina 

pulverizadora Para la primera ptaverizaciOn siempre y cuando tenga 

20 algün grado de fuerza de cizlladura Para pulverizar polvo en 

cantidad, No solo se puecle usar el ya mencionado Homomixer de Alta. 

Cizalladura (por ejemplo, Clarxnix) sino tambiØn mÆquinas de 

dispersiOn (por ejemplo, "T-50 Basic", �producido por IKA Japan, 

Inc.).. . 

25 [0134] 

EjemploS . H 
Celulosa de carboxixnetiLo de sodio (450 g), 2250 g de 

mannitol, 40 g de moriohidrato de fosfato de sodio dihidrOgeno, y 

160g de una soluciOn acuosa de hidrOxido de sodio de 1 mol/L se 

30 disolvieron en agua purificada. El peso total fue 50625 g. La 

� soluciOn se filtro mediante ur filtro de 0.2 pm. En el filtrado 

� (748.8 g), el monohidrato de ’aripiprazole en cantidad producido 

por cri6ta1izacin por lote (83.2 g; tainaæo proxnedio de las 

� particulas del polvo en cantidd = 256 pm; 10% de diÆmetro 109 

T54 
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pm; 50% de diâmetro  = 272 pm; 90% de di&netro = 566 pm) se 

dispersó para formar una suspension primaria. 

[0135] 

La suspensiOn primaria se enfrió para mantener la 

5 temperatura de entrada a cerca de 20°C, y se pulverizó seis veces 

en total mediante el mØtodo de paso discreto pasÆndose por un 

homogeneizador de alta presiOn una vez a 100 bares (primer paso de 

pulverizaciOri), y una vez a 300 bares y cuatro veces a 500 bares 

(segundo paso de pulverización). El tainaflo promedio de las 

10 particulas de las suspensiones pulverizadas una vez, pulverizadas 

dos veces, y pulverizadas seis veces fue medido con un analizador 

de la distribuciOn del tamaæo de las particulas (SALD-3000J, 

Shimadzu Corp.). Los resultados se muestran abajo. 

[0136] 

15 Tabla 9 

20 

25 

Tamafo Promedio de 
Nümero de Veces Particulas 

Pulveri zado 
(pm) 

1 18.6 

2 4.7 

6 2.4 

(0137] 

La Tabla 9 muestra que incluso un homogeneizador de alta 

presiOn puede usarse para el primer paso de pulverizaciOn sin 

inducir taponamiento en la ilnea, si se usa una menor presión de 

pulverizaciOn. 

[0138] 

Ejeplo 10 

Celulosa de carboximetilo de sodio (16.64 g), 83.20 g de 

mannitol, y 1.48 g de monohidrato de fosfato de sodio dihidrógeno 

se disolvieron en agua purificada. El peso total fue 3704 g. La 

soluciOn fue ajustada a pH 7.0 con una solución acuosa de 

hidróxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2 

Pm. 

[0139] 

30 En el filtrado resultante (1852 g), el monohidrato de 

aripiprazole en cantidad producido por cristalizaciOn por lote 

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

238 pm; 10% de diÆmetro = 72 pm; 50% de diÆmetro = 274 pm; 90% de 



diÆmetro 811 pm) se dispersópra formar una suspension prirnaria. 

JU 

I 

[0143] 

La Tabla 10 indica que incluso sin controlar la temperatura 

de entrada, puede prepararse una suspensiOn de aripiprazole con un 

tainaæo promedio de partIcula de cerca de 3 a 5 
pm. 

Cuando se 

20 controla la temperatura de : entrada, se puede obtener una 

suspensiOn de aripiprazole con un tamafio promedio de las 

partIculas de menos de 3 micrones (vØase Ejernplo 11 a 

continuaciOn). 

[0144] 

25 Ejemplo 11 

Celulosa de, carboximetilo de sodio (16.64 g), 83.20 g de 

mannitol, y 1.48:1,g de monohidrato de fosfato de sodic dihidrOgeno 

se disolvieron en agua purificada. El peso total fue 3704 g. La 

soluciOn fue ajustada a pH 7.0 con una soluciOri acuosa de 

30 hidróxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2 

pm. 

[0145] 

En el filtrado resultante (1852 g), el monohidrato de 

aripiprazole en caritidad producido por cristalización por lote 

35 (208 g; tamaæo promedio de lal particulas del polvo en cantidad 

9-2 
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238 pin; 10% de diâmetro = 72 pin; 50% de dirnetro = 274 pm; 90% de 

diâmetro = 811 pm) so dispersó para formar una suspension primaria. 

[0146) 

La suspension prirnaria se pulver–zó con Clearmix (CLM-1.5S) 

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

obtuvo una suspensiOn secundaria. 

[0147] 

La suspension secundaria obtenida se enfrió  para mantener la 

temperatura de entrada a cerca de 201C, y se pulverizó pasÆndose 

10 10 veces por un homogeneizador de alta presión a 600 bares 

mediante el mØtodo de paso discreto. 

[0148] 

El tamaæo promedio de las particulas de las suspensiones 

pulverizadas una vez y pulverizadas 10 veces fue medido con un 

15 analizador de la distribuciOn del taxnaflo de las particulas (SALD-

3000J, Shimadzu Corp.). Los resultados se muestran abajo. 

[0149) 

Tabla 11 

Tamaæo Promedio de 
Nümero de Veces Particulas 

Pulveri zado 
(pin) 

1 4.6 

10 1.9 

[0150] 

20 La Tabla 11 indica que aiin cuando la concentración de CMCNa 

es baja como agente de suspensiOn, el primer paso permite la 

preparaciOn de una suspension con un tainaæo promedio de las 

particulas do 1 a 5 pin, y el paso de 10 veces permite la 

preparacion de una suspension con un tamaflo promedio de las 

25 particulas de 2 pm. 

[0151] 

Ejemplo 12 

Celulosa de carboximetilo de sodio (16.64 g), 83.20 g do 

mannitol, y 1.48 g de moriohidrato do fosfato de sodio dihidrógeno 

30 se disolvieron en agua purificada. El peso total fue 3704 g. La 

soluciOn fue ajustada a pH 7.0 con una soluciÆn acuosa de 

hidróxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2 

pm. 

[0152) 

35 En el filtrado resultante (1852 g), el monohidrato de 
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obtuvo una suspension secundaria. 

[0154] 

10 La suspensiOn scundaria obtenida fue enfriada o calentada 

para mantener la temperatura dei eritrada a cerca de 10°C, cerca de 

20°C, cerca de 40°C, y cerca del 60°C, y se pulverizó pasÆndose 10 

veces por un homogerxeizador de alta presión a 600 bares mediante 

el mØtodo de paso discreto. El taxnaæo promedio de las particulas 

15 de las suspensiones pu1verizads una vez y pulverizadas 10 veces 

the medido con un anal izador de la distribución del tamafio de las 

particulas (SALD-3000J, Shiinadzu Corp.). Los resultados se 

muestran abajo. 

[0155] 

20 Tabla 12 

Nimero de Veces Tarnaæo Pi–omedio de Particulas (g.un) 

Pulverizado 10°C 20°C 40°C 60°C 

1 4.6 4.4 4.5 4.7 

10 1.8 2.1 2.3 4.2 

[0156] I 

La Tabla 12 indica 10 siguiente: 

(i) A&i cuando la concentraciOn de CMCNa es baja, puede 
4 A.. e-..n s,... 4-.sns..sa ..............-J4 -. #4.. 1 ......h.....4.4 .-...-.1 

LU.&Q .ULJ. AU La.uLa.LP.J YLLLeU..LL) LL 1.a p.J.. 

25 dela5pmcomoenEjemplol. 

(ii) Mncuando la conçentraciOn  de CMCNa es baja, puede 

prepararse una suspension con n tamaflo promedio de las particulas 

de 2 a 3 pm como en Ejemplo 1, ajustando la temperatura de entrada 

a 40°C o menos. 

30 [0157] 

Ejemplo 13 

Celulosa de carboximeti].o de sodio (8.32 g), 41.60 g de 

mannitol, y 0.74:g de monohidato de fosfato de sodia dihidrOgeno 

se disolvieron en agua purificada. El peso total the 1852 g. La 

35 soluciOn fue alustada a pH 7.0 con una soluciOn acuosa de 

I 
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hidróxido de sodio de 1 mol/L y filtrada mediante un filtro de 0.2 

pm. 

[0158) 

En el filtrado obtenido (740.8 g), el monohidrato de 

5 aripiprazole en cantidad producido por cristalización por lote 

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

256 pm; 10% de diÆmetro = 99 pm; 50% de diâmetro  = 280 pm; 90% de 

diÆmetro = 609 pm) se dispersó para formar una suspension primaria. 

El procedirniento de dispersiOn para preparar la suspension 

10 primaria se realizó usando un Motor Tres-tJno (producido por 

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

500 rpm. 

[0159) 

La suspensiÆn primaria se pulverizó con Clearm.ix (CLM-1.5S) 

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

obtuvo una suspension secundaria. 

(01601 

La suspension secundaria obtenida (450 mL) se circulO por un 

homogeneizador de alta presión, y se enfrió en la salida del 

20 homogeneizador de alta presión para ajustar la temperatura de 

entrada a cerca de 20°C. 

(0161) 

La suspension Se pulverizó per el mØtodo de recirculación 

durante 72.5 minutos a una presiOn de pulverizac–ón de 500 bares, 

25 mientras se descargaba del homogeneizador de alta presión a una 

tasa de 155 rnL/min. El tamafto promedio de las particulas de las 

suspensiones pulverizadas por 14.5 minutos y se pulverizO durante 

72.5 minutos fue medido con un analizador de la distribución del 

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

30 resultados se muestran abajo. 

(0162) 

Tabla 13 

Tamaæo Promedio 
deParticulas Tiempo de PulverizaciOn 

(Minutos) 
(pm) 

14.5 2.2 

72.5 1.5 

[0163) 

La Tabla 13 muestra que aunque la concentraciÆn de CMCNa es 

35 baja, la pulverizaciOn deseada es posible por el mØtodo de 
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recirculación; adicionalmente, uri cuando la pulverización por 

recirculación  se realiza repetidmente durante un largo tiempo, el 

tama?io promedlo de las pa–ticuia4 no baja de 1 pm. 

Ejemplo 14 

5 Cada una de las suspensions de aripiprazole obtenido por el 

mØtodo mostrado en,:los Ejeinpios 1 a 13 (2.5 mL) se vertió en un 

frasco de vidrio, y el frasco tue taponado parcialniente con un 

tapón de caucho. Los frascos fuØron transferidos a un liofilizador 

y se liofihizaron bajo las siguientes condiciones: 

10 (a) Congelarnierito: Los frascos se enfriaron a -40°C a 

1°C/mm., y luego se mantuvierona -40°C durante 6 horas; 

(b) Secado: La temperatura de Ila câmara se redujo a cerca de 13 

Pa, y la temperatura del estantŁ del liofilizador se incrementó a 

- � -5°C a. una tasa de 0.3°C/min; luego se continuó con el secado 

15 durante 55.5 horas mientras el grado de vaclo se rnantuvo a cerca 

de 13 Pa, y la temperatura del 0 stante se mantuvo a cerca de -5°C; 

(c) Los frascos se taponaron i bajo presión atmosfØrica o vaclo 

parcial usando riitrôgeno o 4ire, y luego se retiraron del 

liofilizador; y 

20 . (d) Los frasco6 tuerori seLLados con sellos de aluminio. 

El aripiprazole en Æada una de las suspensiones de 

aripiprazole hiofilizadas resultantesfue i3idratoA. 

� . . 

Ejexnplol5 

� Cada una de las suspensiories de aripiprazole obtenidas por 

25 el mØtodo mostrado en los Ejemlos 1 a 13 se vertió en un frasco 

de vidrio, y el fraso fue taonado parcialmente con un tapón de 

càucho. Los frascos fqeron tzansferidos a un liofilizador y se 

hiofihizaron bajo las siguienteb condiciones: 

� (a) Congelamiento: Los frascos se enfriaron. a -40°C a 

30 1°C/mm., y luego se mantuvieroifi a -40°C durante 6 horas; 

� (b) Primer secado: La tempera6ura de la cØmara se redujo a cerca 

de 13 Pa, y ha temperatura del estante del liofilizador se 

£ncrementó a -5°C a una tasa dØ 0.3°C/mm.;  luego se continuó con 

el primer secado durante 55.5 ioras mientras el grado de vaclo se 

35 rmantuvo a cerca de 13 Pa, y l temperatura del estante se inantuvo 

a cerca de -5°C; 

(c) Segundo secado: La temperatura del estante se incrementó a 

25°C, y el secado se continuó durante 24 horas mientras el grado 

de vacjo se Inantuvo a cerca d6 13 Pa; la temperatura del estante 

40 luego Se increnientó a 50°C, el secado se continuó durante 24 

(00 
� �. :. . L . .� 
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PEIVINDICAC IONES 

1. Un mØtodo para producir una suspension de 

aripiprazole que comprende los siguientes pasos: 

5 (a) cornbinar aripiprazole en cantidad y un vehiculo para 

formar una suspensiOn primaria; 

(b) someter la suspensiOn primaria a una primera 

pulverización para formar una suspensiOn secundaria; y 

(C) someter la suspension secundaria a una segunda 

10 pulverización para formar una suspension final. 

2. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde en la primera pulverización del paso (b), la suspension 

secundaria se forma al pulverizar la suspension primaria usando 

15 una inªquina pulverizadora de alta cizalladura, una mâquina de 

dispersion que aplica una fuerza de corte al material que se va a 

procesar, un molino coloide, una mÆquina de dispersiOn ultrasónica, 

o a mÆquina de dispersiOn de emulsificación por chorro a alta 

presiOn, y en la segunda pulverizaciÆn del paso (c), la suspensiOn 

20 final se forma al pulverizar la suspensiOn secundaria usando una 

mÆquina de dispersion de emulsificación por chorro a alta presiOn. 

3. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en 

donde en la primera pulverización del paso (b), la suspensiOn 

25 secundaria se forma al pulverizar la suspension primaria usando 

una mÆquina pulverizadora de alta cizalladura o una mÆquina de 

dispersion que aplica una fuerza de corte al material que se va a 

procesar, y en la segunda pulverizaciOn del paso (c), la 

suspension final se forma al pulverizar la suspensiOn secundaria 

30 usando un homogeneizador de alta presión. 

35 

4. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 3, en 

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

una presión de pulverizaciOn de 300 a 1000 bares. 

5. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 3, en 

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

una presión de pulverizaciOn de 300 a 600 bares. 

40 6. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 3, en 
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donde en el paso (c), el homogeneizador de alta presión se usa a 

una temperatura de entrada de 1 a 70°C. 

7. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 1, en 

5 donde en la primera pulverización del paso (b), la suspension 

secundaria se forma al pulverizar la suspension prirnaria usando un 

homogeneizador de alta presión, y en la segunda pulverización del 

paso (c), la suspension final se farina al pulverizar la suspension 

secundaria usando un homogeneizador de alta presión. 

10 

8. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 7, en 

donde en la primera pulverización del paso (b), la suspension 

secundaria se farina al pulverizar la suspensiOn primaria usando un 

phomogeneizador de alta presiOn a una presiÆn de pulverizaciOn de 

15 50 .a 200 bares, y en la segunda pulverizaciOn del paso (c), la 

suspension final se forma al pulverizar la suspension secundaria 

usando un homogeneizador de alta presiOn a una presion de 

pulverización de 200 a 1000 bares, en donde la diferencia entre la 

presiOn de pulverización del paso (b) y la presión de la 

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

9. El mØtodo de acuerdo con el :ttem 8, en donde en el 

paso (b), la presión de pulverización del homogeneizador de alta 

presión estÆ en el rango de 50 a 200 bares, y en el paso (c), la 

25 pulverizaciOn se lieva a cabo varias veces y la presión de la 

pulverizaciOn se eleva paso a paso dentro del rango de 200 a 1000 

bares. 

10. El rnØtodo de acuerdo con la reivindicación 9, en 

30 donde en el paso (c), la presión de pulverización final del 

homogeneizador de alta presiOn es de 300 a 600 bares. 

11. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 7, en 

donde en los pasos (b) y (C), el homogeneizador de alta presióri se 

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

12. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde el vehiculo contiene al menos un agerite de suspensiOn 

seleccionado de entre el grupo compuesto par celulosa de 

40 carboximetilo, sales de celulosa de carboxirnetilo, celulosa de 
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hidroxipropil, celulosa de hidroxipropiletil, celulosa de 

hidroxipropilmetil y polivinil pirrolidona. 

13. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en 

5 donde el aripiprazole en cantidad contierie particulas de 

aripiprazole con un tamaflo de particulas de 100 pm o mils en una 

cantidad de 10% o mÆs, y tiene un tamaæo promedio de particulas de 

20 pm a 1000 M. 

10 14. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde el aripiprazole en cantidad tiene un tamaflo promedio de 

particulas mayor a 100 pm. 

15. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 1, en 

15 donde el aripiprazole en cantidad tiene un tarnaæo promedio de 

particulas de 110 pm a 1000 M. 

16. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciórx 1, en 

donde el aripiprazole en cantidad tiene un tamafio promedio de 

20 particulas de 200 pm a 400 pm. 

17. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde el aripiprazole en la suspension de aripiprazole tiene un 

tamaflo promedio de particulas de 1 a 10 W. 

25 

18. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en 

donde el aripiprazole en la suspension de aripiprazole tiene un 

tamaflo promedio de particulas de 1 a 5 pm. 

30 19. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde el aripiprazole en la suspension de aripiprazole tiene un 

tamaflo promedio de particulas de 2 a 4 pin. 

20. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en 

35 donde el aripiprazole en la suspension de aripiprazole tiene un 

tamafio promedio de particulas de 2 a 3 pin. 

21. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 1, que 

comprende los siguientes pasos: 

40 (I) cornbinar aripiprazole esterilizado en cantidad con un 
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tamaflo promedio de las particulas de 200 pin a 400 pm y un vehiculo 

estØril para formar una suspension primaria esterilizada; 

(II) someter la suspensiOn primaria esterilizada a una 

primera pulverización usando una mÆquina pulverizadora de alta 

5 cizalladura o una mÆquina de dispersiÆn qua aplica una fuerza de 

corte al material que se va a procesar, para formar una suspension 

secundaria estØril; y 

(III) someter la suspension secundaria estØril a una segunda 

pulverizaciOn usando un homogeneizador de alta presión para formar 

10 una suspension final esterilizada; en donde el aripiprazole en la 

suspension estØril final tierie un tarnaæo promedio de partIculas de 

1 a 10 pm. 

22. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en 

15 donde el aripiprazole en cantidad estÆ en la forma seleccionada de 

entre el grupo compuesto por monohidrato y Cristales de Anhidrido 

B. 

23. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 1, que 

20 ademÆs comprende el paso de filtrar la suspensiOn final con un 

filtro qua tiene una graduación nominal de filtración de 10 a 225 

pm. 

24. Un mØtodo para producir una formulaciOn liofilizada 

25 de Hidrato de Aripiprazole A, el mØtodo que comprende los 

siguientes pasos: enfriar la suspension producida por el mØtodo de 

acuerdo con la reivindicación 1 y que contenga Hidrato de 

Aripiprazole A, a una temperatura de -20 a -55°C para congelar la 

suspension; y subsecuentemente realizar el secado a menos de cerca 

30 de 0°C. 

25. Un mØtodo para producir una formulaciOn liofilizada 

que contiene aripiprazole en forma anhidrida, el mØtodo que 

comprende los siguientes pasos: 

35 (1) enfriar la suspensiOn de aripiprazole producida por el 

mØtodo de acuerdo con la reivindicación 1 usando aripiprazole en 

cantidad en forma de un monohidrato o cristales anhidridos a una 

temperatura de -20 a -55°C para congelar la suspensiOn; 

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

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

(5 
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Resuxnen 

Se presenta un mØtodo para producir una suspension de 

aripiprazole, en donde el aripiprazole tiene un tamaflo promedio de 

particulas de 1 a 10 pm, el mØtodo que comprende los siguierites 

pasos: (a) combinar aripiprazole en cantidad y un vehiculo para 

formar una suspension primaria; (b) someter la suspensiOn primaria 

a una primera pulverización usando por ejemplo, a rnâquina 

pulverizadora de alta cizalladura, una mÆquina de dispersiOn que 

aplica una fuerza de corte al material que se va a procesar, un 

molino coloide, una mÆquina de dispersiOn ultrasónica, a a mÆquina 

de dispersiOn de emulsificación por chorro a alta presiOn para 

formar una suspension secundaria; y (c) someter la suspension 

secundaria a una segunda pulverización usando par ejemplo, a 

mÆquina de dispersion de emulsificaciOn por chorro a alta presion 

para formar una suspension final esterilizada; y un mØtodo para 

producir una formulaciOn liofihizada a partir de la suspensiOn de 

aripiprazole. 
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Registration No. 37 -2006 

I � the undersigned, hereby certify : 

that Eiji SAEGUS, a prozj for Yosb.to SMIEZAWA. Director of 

Intellectual Property Department of OTSUKA PNBMACEUTICL CO., LTD., 

has stated in my presence that Eiji SAEGUSA has ecknow3.edged as 

true the signature of Yoshio SNEZAWA on the attached POWER OF 

ATTORNEY ; 

that the abovementioned company is a corporation located at 

2-9, Kanda Tsukaea-Cho, Chiyoda-]cu, Tokyo 101-8535, Japan 

and was established under the laws of Japan as verified by the 

certificate issued by Tokyo Legal Affairs Bureau. 

Dated on this 20th day of April, 2006 

ILI Notary 
Osaka Legal Affairs Bureau 
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CERTIFICATE 

This is to certify that the annexed Notarial Certificate has 
been executed by Notaryduly authorized and practising In Osaka 

Japan, and that the Official Seal appearing on the same is genuine. 

Date 

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau 



* APOSTILLE 

.(ConvitiondcLaWqedu 

B octoke 1961) 

1. Owi JAPAN 

H:This public dwIMM 

2. his bum uie" by Mlyotam T$UJIMO1O 

3. acting In the cqai$ty of Nolvy Public of the Osaks 
Lagd ANN Bc.0 

4. 

I 

beam the amIFnp of Mlyo*o TSUJIMOTO, Notaty 

0. 

�.Cfied 

mOaaka 6. 

7. by the MInIutxy of Ford& A&bm 

S. to. 1539 
f0R 

9. Seallaiamp: #’ io. Siguilure: 

Fy the Mbibi& ft Foreign A1rs 



TRADUCCIÔN OFICIAL No. 092-08, DE UN OOCUMENTO ESCRITO EN 
INGL.ES, SELLAOO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL 
HOY MAYO 5 DEL 2006, EN LA CIUDAD DE BOGOTA D.C., REPUBUCA DE 
COLOMBIA. 

PODER (l..J) 
Registro Na. 327-2008 

CER11FIADO 

Yo. el suscdto, par media del presents certffico: 

Quo 8) SAEGUSA, tin apaderado pars Yoshio SAMEZAWPI Director del 
Departamento de Propledad Intelactual ci. OTSUKA PHARMACEU11CAL CO., 
LTD., ha decterado on ml presencia qua Elji SAEGUSA he reconocido coma 
autØntica la firma de Yoshio SAMEZAWA an at PODER adjunto; 

Qua Is compafila menclonada antodormente as tine empress con domicillo 
on 2-9, Kanda Tsukasa-cho, Chlyoda-ku, Ioklo 101-8535, Japón. yfue establecida 
baja lea leyss de Japôn seg(in se verifica par ci cartificado axpedido par at 
Departamento de Asuntoa Legales 

cia 

Toklo. 

Armada eats d(a 20 de AM, 2006. 
Armada 
Miyotaro TSUJ1MOTO 
NOTARIO 
Depaflamento de Asuntos Legates de Osaka 

5db 
Departamento de AsuntDs Legates de Osaka. 

Adjunto al documento se encuontra 10 slgulente: 

CER11FICADO 
Par medic del presente as certifies qua ci Certificada Notarial ha side firmado par 
ci Notarlo, debidamente autcdzado y ejerclendo on Osaka, Japªn, y qua ci Sella 
Oficlal qua aparece on of mismo es genuino. 

Fecha: 08.4.20 
Director del Departamento de Asuntos Legates ci. Osaka 

-4. 

0 



ADJUNTO AL DOCUMENTO SE ENCUENTRA LO SIGUIENTE: 

APOS11LLE 
(CONVENCION DE LA HAVE DE 5 OCTOBRE 1961) 

1. PAlS: 1APON 

ESTE DOCUMENTO PUBUCO 

2. HA 8100 FIRMADO POft Mlyotaro TSUJIMOTO 

3. ACTUANDO EN CAPACIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL 

DEPARTAMENTO DE ASUNTOS LEGALES DE OSAKA 

4. LLEVA EL SELLOIESTAMP1LLA DE: Mlyotwo TSUJIMOTO NOTAR1O 

PUBLICO 

CER11FICADO 

S. EN: OSAKA 

S. ABRIL 20 2006 

7. POft EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIO1 
S. No. 1539 

9. 8ELLO1ESTAMP%U.A 10. FIRMA 

EIRMADO POR: TSUTOMU ii \ 
Para el Mtnl5tefIo do Retacionea lip 
Sello 
Mii’i1atero Relaclones Exterioree 

Jepón 
SELLO REDONDO EN TINTA AZUL DEL M1N1STERIO DE RELACIONES 

EXTERIORESI JAPON. 
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Industria y Comercio
 

S Li P E RI N T E N DEN C 

IA Radicaciôri No. 10 2709 
Solicitud internacional PCT/JP2008/064076 
Fecha inicio Ease nacional 28/02/2010 
Trâmite 11 
Evento 378 
Actuaciôn30  
Oficio No.i 63 

o resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 
Decisiôn 486 de la Comisin de la Comunidad Andina, artIculo 27 del Tratado de 
peración en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Rogiamento y Circular 
ca de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesión del 
recho a la patente del inventor al so].icitante a a su causante, conforme a lo 
tablecido par ci articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la ComisiOn de la 
rnunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgaos en ci extranero, estos 
bern legalizarse de conforinidad con ].o dispuesto por los articulos 259 y 260 del 
digo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace 
ferencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de CooperaciOn en Materia de Patentes 
T., ci aicance de las tales .declaraciones se determinar& segzn indiquen 
aramente una cesiOn de derecl-ios del inventor al solicitante o su causante, dc 
riformidad con lo dispuesto .en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de 
Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio. 

cumplimiexito de lo dispuesto por ci articulo .39 de la DecisiOn 486, se le 
uiere para que dentro del trmino de doe meses siguientes a la fecha de 
if icaciOn del presente of icio, complete los requisitos anteriorrnente enunciados. 
caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 

siderarÆ abandonada y perdera su prelacin. 

tifIquese ci presente oficio confornie a lo dispuesto en ci numeral 5.2, literal 
del capitulo quinto de1itu10 primeró de la Circular T.Jnica No.10 de 2001. 

IX CARMENZA CSPEDES DE 1EREL 
rectora de N1evas CreacJones (c) 

anterior reguerimiento fue notificado par fijaciOn en lista de 
!haC 9Zulu 

contetar favor indique el nümero See Centro: Carrera 1.3 No. 2700 piaos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
radicación conaignado on  el rtulo Sede C?N– Av. Carrera 50 No. 26 - 55 irit.2. Tel 5880070 

Call Center 6513240. Linea 01800-910166 
Web: ww.eic.gov.co e-mail; iufoasic.gov,co 

BogntÆ D.C. Colombia 


